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Editorial

A Revista Hipertensao, da Sociedade
Brasileira de Hipertensao, tem como objetivo
levar o conhecimento atualizado na area de hi-
pertensao arterial para comunidade cientifica
e para pratica clinica. Para tal, existe um grupo
de profissionais (area clinica, pesquisa basica,
profissionais da area de educacao fisica, en-
fermagem, farmacia, nutricdo, psicologia), re-
presentando diferentes instituicbes no Brasil,
empenhados na busca e transmissao do co-
nhecimento a respeito da hipertensao arterial
e comorbidades. Deixamos de publicar alguns
numeros no decorrer do ano passado (2020) e
agora retomamos a publicacdo da nossa revis-
ta com artigos abordando temas de alta rele-
vancia referentes a hipertensao, nesta fase de
pandemia de Covid-19.

Nesta edicdo foram convidados profis-
sionais com grande expertise em diferentes
areas para abordar temas relacionados a hi-
pertensao arterial e comorbidades relaciona-
das ao risco para Covid-19, ao uso de inibido-
res da enzima de conversido da angiotensina
e bloqueadores do receptor de angiotensina Il
no paciente hipertenso com Covid-19, aos as-
pectos nutricionais relacionados a Covid-19, a
importancia do exercicio fisico durante a pan-
demia e a respeito da fisioterapia cardiovascu-
lar no paciente p6s-Covid-19. Nesse momento
de tantas incertezas, esses profissionais, com
grande experiéncia nos respectivos temas,
passaram a experiéncia prépria e o que ha de
mais recente publicado na literatura. Na proxi-
ma edicdo serdo abordados temas referentes
a Covid-19, hipertensao e comorbidades con-
templando outras areas de atuacio: area basi-
ca, enfermagem, psicologia e farmacia.

Uma boa leitura para todos!

Prof. Dr. Heno F. Lopes
Editor



ARTIGO 1

Hipertensao, comorbidades e risco para

Covid-19

Hypertension, comorbidities and Covid-19 risk
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Resumo

A pandemia da Covid-19 atingiu centenas de mi-
Ihdes de pessoas e foi responsavel por numerosas
mortes desde o final de 2019. Estudos iniciais des-
creveram a importancia de algumas comorbidades
para evolucio grave e desfechos negativos da in-
feccdo pelo SARS-CoV-2. Hipertensao arterial sis-
témica, diabetes, obesidade e doenca cardiovascu-
lar prévia (coronariopatia e insuficiéncia cardiaca)
sdo reconhecidas como fatores de risco para maior
gravidade, estando associadas ao aumento do risco
de internacdo, a necessidade de tratamento inten-
sivo e a mortalidade. Nesta revisdo, sumarizamos
as principais evidéncias em torno desses fatores
de risco no desfecho negativo da Covid-19 descre-
vendo alguns aspectos fisiopatoldgicos, terapéuti-
cos e as perspectivas relacionadas a HAS diante da
atual pandemia pelo SARS-CoV-2.

Palavras-chave

hipertensao, fator de risco, Covid-19

Abstract

Covid-19 pandemic affected millions of people and
was responsible for numerous deaths since its be-
ginning in the end of 2019. The first publications
described some comorbidities as directed related
to worse evolution and negative outcomes during
SARS-CoV-2 infection. Systemic arterial hyperten-
sion, diabetes, obesity and previous cardiovascular
disease (coronary artery disease and heart failure)
are recognized as risk factors for severe disease,
associated to increase in admissions rates, inten-
sive care treatment and mortality. In this review,
we summarize the main evidence relating these
risk factors and Covid-19 negative outcomes,
physiopathological issues, treatment aspects and
perspectives associated to hypertension and
SARS-CoV-2 pandemic.

Keywords
hypertension, risk fator, Covid-19
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Introducao

Em marco de 2020, a Organizacao Mundial de
Saude (OMS) declarou que as infec¢des provo-
cadas pelo virus SARS-CoV-2 alcancaram nivel
de pandemia. Os membros da familia Corona-
viridae sao virus com grande capacidade de
mutacdo que afetam principalmente o sistema
respiratério e gastrointestinal, de humanos e
animais, na maioria das vezes de forma leve!.

Um pequeno grupo de virus dessa fami-
lia é capaz de causar insuficiéncia respiratoéria
grave nos individuos acometidos. Desde os
anos 2000, duas epidemias de coronavirus fo-
ram registradas no mundo: a sindrome respira-
toria aguda grave do coronavirus (SARS-Cov),
em 2002, e a sindrome respiratéria do oriente
médio (MERS), em 201228,

O SARS-CoV-2 também apresenta gran-
de potencial de agressao ao organismo huma-
no, com transmissibilidade dez vezes maior
que o SARS-CoV de 2002. Desde seu primei-
ro relato, na China, no final de 20194, mais de
156,4 milhdes de casos foram confirmados,
com numero de mortos ultrapassando trés mi-
Ihdes de pessoas.

Estudos iniciais descreveram a impor-
tancia de alguns fatores de risco e comorbi-
dades para evolucao grave e desfechos nega-
tivos da Covid-19. Entre os fatores de risco
mais relacionados estavam hipertensao arte-
rial sistémica (HAS), diabetes, obesidade e do-
enca cardiovascular prévia®’.

Os objetivos deste artigo sdao sumari-
zar as principais evidéncias em torno desses
fatores de risco no desfecho negativo da Co-
vid-19, descrevendo alguns aspectos fisiopa-
toldégicos, terapéuticos, e as perspectivas rela-
cionadas a HAS diante da atual pandemia pelo
SARS-CoV-2.

Evidéncias epidemioldgicas
de fatores agravantes para
Covid-19

Hipertensao arterial

As primeiras publicacbes de 2020 traziam
dados clinicos e epidemiolégicos que relacio-

navam idade avancada, HAS e outras comor-
bidades como fatores de risco para Covid-19,
com maior mortalidade associada®?°,

Revisdo sistematica publicada por Bar-
rera et al., com estudos retrospectivos (71%
deles oriundos da China), analisando dados
de mais de 15 mil pacientes chegou a con-
clusdo de que hipertensio e diabetes ndo se
relacionavam com Covid-19 grave, mas eram
preditores de admissdo na unidade de terapia
intensiva e de mortalidade!!. Em outro estudo
publicado pelo Centro de Controle e Preven-
cao de Doencas da China, a taxa de fatalidade
foi de 6% nos 72.314 casos reportados?2.

Considerando a elevada prevaléncia de
HAS em todo o mundo, essa associacdo cau-
sou grande impacto e, a despeito dos dados
iniciais de maior mortalidade relacionada a
HAS, essa relacdo poderia ser explicada pela
associacdo de idade avancada e doenca cardio-
vascular, tdo prevalentes em nossa sociedade.
Ademais, muitas publicacdes iniciais tinham li-
mitacdes metodoldgicas como auséncia de in-
formacoes acuradas sobre critérios para defi-
nicdo da HAS, tempo de doenca hipertensiva,
detalhes sobre uso de medicamentos anti-hi-
pertensivos ou controle pressérico. Portanto,
avaliar publicacbes com analise multivariada,
ajustando para outros fatores e afastando vie-
ses, é fundamental. Sun et al. proporcionaram
isso, publicando dados de mais de 3.400 casos
de Covid-19 hospitalizados na China. Usando
modelo logistico multivariado, eles avaliaram
o efeito de HAS, diabetes e a combinacao des-
ses dois fatores, tendo morte como desfecho
primario. Nesse trabalho retrospectivo, a hi-
pertensdo ndo foi preditor independente de
mortalidade?®.

Em outro estudo, na populacao america-
na, analise multivariada mostrou que a hiper-
tensdo so6 foi preditor independente de quadro
grave de Covid-19 em pacientes com menos
de 65 anos™.

Em relacdo ao uso de anti-hipertensivos,
uma coorte retrospectiva multicéntrica chine-
sa, analisando dados de 472 pacientes, entre
eles 71 hipertensos, demonstrou que desfe-
chos negativos ndao eram mais frequentes em
individuos hipertensos sob uso de medicacao



anti-hipertensiva em comparacdo com grupo
de pacientes sem tratamento medicamentoso
para HAS?,

Em estudo semelhante, Ran et al. es-
tudaram os efeitos adversos relacionados ao
controle da pressao arterial em 803 pacientes
internados com Covid-19. Eles identificaram
que niveis mais elevados de pressao arterial,
especialmente da pressao arterial sistdlica, es-
tavam independentemente associados a des-
fechos negativos em pacientes previamente
hipertensos?.

Com 1.628 pacientes, outra coorte re-
trospectival’ avaliou os niveis de pressao ar-
terial durante hospitalizacdo por Covid-19 e
os desfechos relacionados. Desses, 867 eram
sabidamente hipertensos, enquanto os outros
761 receberam diagndstico durante a interna-
cao. Os pacientes com maiores niveis de pres-
sdo arterial (estagios 2 ou 3) apresentaram
maior risco de admissao em terapia intensiva,
insuficiéncia respiratoria grave, ventilacdo me-
canica, choque séptico e morte.

Pacientes com RT-PCR persistente apre-
sentavam maiores taxas de mortalidade em
comparacdo com aqueles com clearance mais
rapido do RNA viral,

A presenca de HAS estd relacionada a
persisténcia de RT-PCR positivo apds infeccao
pelo SARS-CoV-2, conforme estudo publicado
por Aldhaeefi et al.?? Em andlise retrospectiva
usando o banco de dados de 12 hospitais li-
gados a Harvard Medical School, os pesquisa-
dores identificaram que, entre outros fatores,
HAS, obesidade e doenca arterial corondria
estavam associadas a maior probabilidade de
tempo superior a quatro semanas para negati-
var o RT-PCR para Covid-19 apds teste inicial
positivo. Nao foi possivel determinar nesse
estudo se a persisténcia de RT-PCR positivo
estava relacionada a presenca de virus ativo,
infectante, ou se era resultado de particulas
de RNA viral inativo.

Diabetes

Diabetes tem sido relacionado a piores desfe-
chos desde as primeiras publicacdoes sobre a
pandemia do SARS-CoV-2, com alta prevalén-
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cia em pacientes que evoluiram com necessi-
dade de terapia intensiva e morte®.

Sun et al.®® identificaram, comparando
com pacientes sem diabetes ou HAS, risco de
mortalidade significativamente maior em pa-
cientes diabéticos isolados (OR 5.26 [95% ClI:
2.39-12 11.58]) ou diabetes associado a HAS
(OR 3.02,[95% Cl: 1.48-6.15]), sendo o diabe-
tes fator independente para infeccao grave e
insuficiéncia respiratoéria pelo SARS-CoV-2. As
alteracoes vasculares, o perfil pro-trombético
e pré-inflamatorio, além dos niveis de hemo-
globina glicada apresentados pelos diabéticos
estdo diretamente implicados na génese dos
piores desfechos clinicos nesses pacientes?!-23,
e aqueles com bom controle glicémico tém
menores taxas de mortalidade que aqueles
com diabetes mal controlados?*.

Ndo podemos deixar de citar o tro-
pismo que o SARS-CoV-2 tem pela célula
B-pancreatica, causando comprometimento
agudo e transitério na secrecdo de insulina
ou destruicdo celular, piorando ou causando
diabetes. Essas alteracdes, somadas a tempes-
tade de citocinas inflamatérias tipicas da Co-
vid-19 e a resposta secundaria de hormonios
contrarreguladores, aumentam a predisposi-
cdo para complicacbes metabdlicas agudas
como cetoacidose diabética e estado hiperos-
molar hiperglicémico, piorando ainda mais os
desfechos clinicos?>2.

Obesidade

A obesidade ja é relacionada a desfechos des-
favoraveis no curso de doencas infecciosas,
com aumento de complicacdes e maior tempo
de internamento?”-%’.

Afuncao respiratoéria é afetada pela obe-
sidade através de uma série de mecanismos,
como restricdo pulmonar, incompatibilida-
de de ventilacido-perfusao e fadiga muscular
respiratéria, que podem levar a reducdes na
capacidade ventilatéria. Essas complicacdes
aumentam o risco de sindrome de hipoventi-
lacdo da obesidade, particularmente em pes-
soas com obesidade grave (IMC > 40 kg/m?)%®,

No cenario atual de infeccao pelo
SARS-CoV-2, essa condicdo clinica, caracteri-



zada por tecido adiposo disfuncional, favorece
uma resposta de hiperativacdo imunoldgica
que contribui também como possivel causa
de insuficiéncia respiratoria nas formas mais
graves de Covid-19. O risco trombogénico
representa um outro forte fator a evolucao
desfavoravel no curso da doenca pelo novo
coronavirus e é sabidamente relacionado a
obesidades?.

Evidéncias de estudos publicados nos
EUA%*, no Reino Unido®*® e no México®+* de-
monstram que a obesidade foi correlacionada
a maiores taxas de internacdo e mortalidade,
e desfechos piores sao relacionados quando a
obesidade esta associada a HAS e diabetes.

Doenca cardiovascular

Em estudo com 44.672 casos confirmados
na China®, a taxa de letalidade por Covid-19
foi de 2,3% na populacao geral e significati-
vamente maior, 10,5%, em pacientes com
doenca cardiovascular estabelecida (DCV).
Numa série italiana, a mortalidade também foi
maior nos pacientes com DCV em compara-
cdo com outros sem cardiopatia (36% vs. 15%,
P=0.019; RR 2.35; 95% intervalo de confianca
1.08-5.09)%”. Entre os pacientes cardiopatas,
40% tinham histdéria de insuficiéncia cardiaca
(IC), 36% tinham fibrilacdo atrial e 30% tinham
doenca arterial coronariana (DAC). Publica-
cao mais recente desse mesmo grupo italiano,
num estudo multicéntrico, 13% dos pacientes
hospitalizados por Covid-19 tinha histéria de
IC e isso foi associado a aumento no risco de
descompensacao cardiolégica, disfuncao de
multiplos érgaos e morte, com taxa de morta-
lidade intra-hospitalar de 41% nos pacientes
com IC versus 21% nos pacientes sem histéria
de IC. Na andlise multivariada, a associacao
entre IC e maior mortalidade permaneceu sig-
nificativa mesmo apds ajustes para variaveis
associadas a Covid-19 e a gravidade da IC38,
A associacdo entre infeccdo pelo
SARS-CoV-2 e IC parece ser reciproca, com a
IC aumentando risco e gravidade da Covid-19
e a Covid-19 favorecendo episodios de IC
aguda a partir de lesao miocardica transinfec-
ciosa, com fisiopatologia multifatorial: hipo-

xemia grave, estado inflamatério e disfuncao
microvascular promovida pela expressdo de
receptores para o SARS-CoV-2 nos cardiomi-
dcitos, especialmente em pacientes com DAC
associada®’4°,

Esse efeito sinérgico entre a DAC e IC
foi demonstrado por Angeli et al.** num estu-
do prospectivo, multicéntrico, também italia-
no, com 954 pacientes hospitalizados por Co-
vid-19. A prevaléncia de IC e DAC foi de 11
e 17%, respectivamente. A taxa de mortalida-
de foi de 7,4% nos pacientes sem IC ou DAC,
11,6% nos pacientes com DAC e sem IC (odds
ratio [OR]: 1,6, p = 0,120), 15,5% no grupo com
IC e sem DAC (OR: 2.3, p = 0,032), e 35,6% no
grupo com DAC e com IC (OR: 6,9, p<0,0001).
O risco de mortalidade quando as duas doen-
cas estavam associadas foi significativamente
maior que a soma dos riscos de cada doen-
ca isoladamente (p<0,0001). A ocorréncia de
evento coronariano agudo em pacientes com
infeccao viral tem como hipéteses a formacao
de novas placas corondrias a partir da tempes-
tade de citocinas, desestabilizacdo de placas
pré-existentes e injuria miocardica direta se-
cundaria ao processo infeccioso*?.

Evidéncias fisiopatoldgicas com
impacto prognostico

Sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA)

Inicialmente, a relacdo entre HAS e maior mor-
talidade por Covid-19 foi explicada pela fisio-
patologia da infeccdo pelo SARS-CoV-2 e sua
relacdo com o SRAA. O virus entra na célula a
partir de ligacao direta com a enzima conver-
sora da angiotensina Il (ECA2)*, altamente ex-
pressada no sistema gastrointestinal, coracao,
rins e pulmoes. Neste Ultimo érgao, ele ataca
as células epiteliais do alvéolo tipo Il, causan-
do lesdo pulmonar e insuficiéncia respiratéria.
Enquanto a ECA1 converte angiotensina | em
angiotensina Il, a ECA2 converte angiotensina
| em angiotensina (1-9) e também angiotensi-
na Il em angiotensina (1-7). A angiotensina Il
promove retencido de sdédio, vasoconstricao,



ativacado simpatica e inflamacdo, enquanto a
angiotensina (1-7) é vasodilatadora, inibido-
ra simpatica e anti-inflamatéria. A ligacdo do
SARS-CoV-2 com a ECA2 diminui sua bio-
disponibilidade e promove um acumulo de
angiotensina Il. Os hipertensos seriam entao
um grupo altamente vulneravel, pois os niveis
da ECA2 estdo aumentados em pessoas que
usam duas classes muito comuns de anti-hi-
pertensivos: os inibidores da ECA (IECA) e os
bloqueadores dos receptores da angiotensina
Il (BRA)*,

Um dado curioso é que os homens apre-
sentam niveis mais elevados de expressao da
ECA2 nos pulmodes que as mulheres. Relatos
publicados indicam que os homens represen-
tam até 75% dos casos graves de Covid-194>46,

Sistema nervoso simpatico

Esses pacientes com multiplas comorbidades
apresentam ainda em comum outra alteracdo
gue ha varios anos é conhecida como agra-
vante das condicoes clinicas e parece ser mais
uma via fisiopatolégica para os efeitos deleté-
rios do SARS-CoV-2: a hiperatividade simpa-
tica.

O proprio virus parece ser gatilho para
essa hiperativacdo, por estresse emocional
que a doenca desencadeia, pela hipoxemia e
pela hipercapnia caracteristicas da insuficién-
cia respiratdria e influéncia no SRAA%,

Como o equilibrio entre a ECA1 e a
ECA2 é importante para controle dos ni-
veis de angiotensina Il, e no momento que o
SARS-CoV-2 é internalizado na célula ocorre
inibicao e deplecao do receptor da ECA2, de-
sequilibrando a relacdo com a ECA1, hd um
aumento dos niveis de angiotensina Il, geran-
do hiperativacido simpatica*®°. Liu et al. publi-
caram trabalho indicando que o aumento da
angiotensina 2 é proporcional a carga viral de
SARS-CoV-251,

Essa ativacdo do sistema nervoso sim-
patico agrava os danos promovido pelas co-
morbidades, gerando mais hiperatividade e
iniciando um circulo vicioso que explicaria a
maior morbidade e mortalidade por Covid-19
nesses pacientes?.

Aspectos terapéuticos

Houve inicialmente muita controvérsia sobre
o efeito de IECA e BRA em pacientes com
Covid-19°3-3, relacionando o uso desses me-
dicamentos a maior suscetibilidade de desen-
volver lesdo pulmonar mais grave>*>> Qutras
publicacbes sugeriram efeitos protetores re-
lacionados aos niveis elevados de ECA2 e in-
juria pulmonar grave*® e ao uso de inibidores
do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) em pacientes com Covid-19%’. Estudos
subsequentes afastaram a relacdo negativa
entre uso de inibidores do SRAA e morbimor-
talidade por Covid-193%>.

Em um trabalho com 1.449 pacientes
em Massachusetts, nenhuma das classes de
anti-hipertensivos avaliadas (IECA, BRA, blo-
gueadores dos canais de calcio, diuréticos tia-
zidicos e betabloqueadores) se relacionou com
Covid-19 grave®®. Metanalise com mais de 2,1
milhoes de participantes ndo encontrou asso-
ciacdo entre uso prévio de anti-hipertensivos
e risco ou gravidade de Covid-19. Quando
analisado somente o subgrupo de pacientes
hipertensos, o uso de |IECA ou BRA esteve
correlacionado com menor gravidade®. Na co-
orte retrospectiva publicada por Chen et al.*’
gue demonstrou piores desfechos nos pacien-
tes internados com maiores valores de pressao
arterial, o uso de inibidores do SRAA, antes ou
depois da internacdo, esteve relacionado a
melhores resultados. O conhecimento de que
hipertensos com niveis mais altos de pressao
arterial geralmente tém lesdo em érgdo-alvo,
indicando disfuncao endotelial crénica, chama
a atencao para um dos mecanismos fisiopato-
l6gicos que explicariam a maior gravidade que
eles apresentam, além de explicar também o
porqué a utilizacdo de IECA ou BRA parece ser
um fator protetor, ja que essas drogas atuam
na melhora/atenuacdo da disfuncao endote-
lialé2.

Assim como os hipertensos, pacien-
tes diabéticos, obesos e cardiopatas também
apresentam disfuncdo endotelial. Ainda abor-
dando o tratamento medicamentoso de HAS
e Covid-19, existe a hipotese, ainda ndo com-
provada, de que drogas inibidoras simpaticas,



como os betabloqueadores, diminuiriam a
expressdo da ECA2 e suprimiriam a atividade
inflamatdria da interleucina-6, com potencial
positivo no tratamento de pessoas infectadas
pelo SARS-CoV-2¢.

Impacto da Covid-19 na
hipertensao arterial

Analisando a relacdo do SARS-CoV-2 com a
HAS sob outro aspecto, a Forca Tarefa para
Covid-19 da Sociedade Europeia de Hiperten-
sdo publicou artigo de revisdo que aborda o
potencial impacto que a pandemia trouxe ao
estilo de vida, ao comportamento e as mu-
dancas ambientais que influenciam o controle
pressorico e risco cardiovascular. Os efeitos
vao desde modificacdes dos niveis tensionais
nas diversas fases clinicas da Covid-19¢+%¢ até
alteracbes que ndo estido diretamente rela-
cionadas a infeccao pelo virus. O isolamento
e o distanciamento social necessarios para
contencdo da pandemia também tém altera-
do os niveis de pressao arterial, tanto nega-
tivamente, quanto positivamente. Em relacdo
aos aspectos positivos, destaca-se a reducao
do estresse, promovida pelo trabalho em do-
micilio, menos viagens de negdcios, menos
poluicdo e avancos no telemonitoramento
da HAS. Por outro lado, o isolamento social
promove em muitas pessoas aumento da in-
gesta de alimentos, especialmente caldricos e
ultraprocessados ricos em sodio, do consumo
de bebidas alcodlicas, da reducido da ativida-
de fisica, do ganho de peso, da reducao nas
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Resumo

Introducio: Baseando-se no fato de que o SARS-CoV-2
utiliza a enzima ECA2 como receptor e porta de entra-
da para as células, postulou-se que a superexpressio
dessa enzima, que ocorre com o uso de inibidores do
SRAA, poderia facilitar a infeccdo e o agravamento da
Covid-19. Resultado: Em animais de experimentacao, o
bloqueio desse sistema associa-se a atenuacdo de infec-
cOes por coronavirus. Estudos observacionais em huma-
nos associaram o blogueio do SRAA a nenhum efeito ou
a melhora do quadro. Mas, como explicar esse parado-
x0? A entrada do SARS-CoV-2 nas células do organismo,
segue a inativacdo da ECA2. Essa enzima é fundamen-
tal na contrarregulacdo de reacdes inflamatoérias, tendo
em vista que a ECA2 gera a angiotensina 1-7 (potente
modulador da inflamacdo sistémica) e sua inativacdo
contribui para a tempestade inflamatéria, que agrava a
Covid-19. Conclusao: Assim, a inibicio do SRAA cau-
saria protecdo e ndo agravamento dessa doenca. Estao
em curso ensaios clinicos que usam os bloqueadores do
SRAA no tratamento da Covid-19, além de outros traba-
Ilhos com a infusdo da angiotensina 1-7.

Palavras-chave

Covid-19, inibidores da enzima conversora da
angiotensina, bloqueadores do receptor da
angiotensina ll, hipertensao

Abstract

Introduction: Based on the fact that SARS-CoV-2 uses the ACE-
2 enzyme as a receptor to enter the cells, there is the possibili-
ty that the overexpression of this enzyme induced by RAAS in-
hibitors use could facilitate the entrance of SARS-CoV-2 in the
cells and aggravation of Covid-19. This possibility brings afraid
because of the ubiquitous use of these drugs, nevertheless,
there was a prompt answer by medical societies to dismiss this
idea. Results: In experimental animals, RAAS blockers were as-
sociated with attenuation of other coronavirus infections that
have the same receptor to interiorization in the cell. Obser-
vational studies in humans have associated the use of RAAS
inhibitors to no effect or amelioration of Covid-19. This appar-
ent paradox may be explained by the anti-inflammatory effect
of ACE-2. Following the use of receptor by the virus to enter
the cell, ACE-2 is inactivated, causing a loss of defense to ex-
acerbated inflammation. ACE-2 generates angiotensin 1-7 (a
potent modulator of systemic inflammation), furthermore, the
inactivation of this enzyme generates the inflammatory storm.
Therefore, overexpression of the ACE-2 enzyme would pro-
tect against the inflammatory storm. Conclusion: There are in-
terventional clinical studies in course to definitively verify the
effect of RAAS inhibition on Covid-19 evolution.

Keywords

Covid-19, angiotensin converting enzyme inhibitors,
angiotensin |l receptor blockers, hypertension
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Introducao

A Covid-19, doenca causada pelo virus
SARS-CoV-2, foi primeiramente detectada em
Wuhan, China, e rapidamente se tornou uma
pandemia, marcando o ano de 2020 de ma-
neira Unica. Ainda ha incertezas sobre as re-
percussoes dessa contaminacdo nos diversos
sistemas do organismo humano: os sintomas
mais comuns sao febre, fadiga e tosse seca'?
e acredita-se que impacta todos os 6rgaos,
especialmente os pulmodes. A letalidade des-
sa doenca esta associada aos fatores de risco
diabetes mellitus, hipertensao, obesidade, se-
dentarismo e doenca cardiovascular?.

O SARS-CoV-2 utiliza-se da Enzima
Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) para
adentrar a célula hospedeira e, por isso, pas-
sou-se a especular se o uso de inibidores da
enzima conversora (IECAs) e bloqueadores do
receptor da angiotensina |l (BRAs) poderiam
contribuir para maior facilidade de se contrair
a infeccao, além de um pior prognéstico nos
pacientes em uso de tais medicamentos?®.
Uma vez que o SARS-CoV-2 utiliza a ECA2
para penetrar nas células®, é de fundamental
importancia entender os mecanismos envolvi-
dos na patogénese de diversas complicacoes
associadas ao SARS-CoV-2. Assim, entre as
diversas frentes cientificas, destacam-se as
pesquisas sobre os riscos ou potenciais be-
neficios do uso de Inibidores da Enzima Con-
versora de Angiotensina (IECA) e de Bloquea-
dores dos Receptores de Angiotensina (BRA)
com relacdo ao progndstico de portadores da
Covid-19%. Essa revisao narrativa discorrera
sobre os estudos experimentais e clinicos rea-
lizados sobre esse tema até agora.

O que é a ECA2

Inicialmente, é necessario estabelecer a dife-
renca entre a Enzima Conversora da Angioten-
sina (ECA), que gera a Angiotensina-Il, e a Enzi-
ma Conversora da Angiotensina 2, a qual gera,
principalmente, a Angiotensina 1-7. A Enzima
Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) possui
uma grande diversidade de agdes fisioldgicas
no organismo humano. Entretanto, essas po-
dem ser sumarizadas em trés eixos de atua-

cdo: é uma reguladora negativa do Sistema
Renina-Angiotensina (SRA); é uma facilitadora
do transporte biomolecular de aminoacidos; e
atua como receptora para o SARS-CoV-2, vi-
rus causador da sindrome respiratéria aguda®.
A ECA2 é amplamente expressa nos pul-
moes, no sistema cardiovascular, nos intesti-
nos, Nos rins, no sistema nervoso central e até
em tecido adiposo. No SRA, atua diretamente
na conversao de Angiotensinas | e Il em An-
giotensinas 1-9 e 1-7, respectivamente®”’. A
primeira é tida como um peptideo com pou-
ca atividade biolégica, até que seja clivada em
Angiotensina 1-7 por uma aminopeptidase,
enquanto a segunda se liga ao receptor “Mas”
descrito por Santos et al.8, produzindo efeito
vasodilatador, antiangiogénico, antiprolife-
rativo, anti-inflamatério e anticoagulante em
diversos 6rgaos. Assim, a perda de funcao da
ECA2 possui acdo adversa nos mecanismos
de faléncia cardiaca, hipertensdo pulmonar e
sistémica, infarto do miocardio e complicacoes
cardiovasculares diabéticas®?1.,

A possibilidade de facilitacao
da infeccao e agravamento
da Covid-19 nos usuarios de
IECAs e BRAs

A infeccdo por SARS-CoV-2 é dependente
dos receptores ECA2. Em modelos animais,
descobriu-se que o virus faz uso desses para
penetrar nas células'?®, Tendo em vista que
essa enzima pode ter superexpressao decor-
rente do uso de BRAs e IECAs'**¢, alguns au-
tores passaram a questionar acerca nao sé da
possibilidade de facilitacdo da infeccdo por
SARS-CoV-2, mas também do agravamento
desse quadro em pacientes usuarios de IECAs
e BRAs por facilitacdo da interiorizacdo do
virus nas células, por superexpressao de seu
receptor?’-2°,

Esses autores cunharam, assim, a hipo6-
tese de que a gravidade da COVID nos pacien-
tes hipertensos seria decorrente do préprio
tratamento anti-hipertensivo, e ndo das con-
dicoes clinicas subjacentes, e foram seguidos
por outras especulacdes semelhantes?23. E
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importante ressaltar que essa hipotese se ba-
seava em um raciocinio fisiopatoldgico espe-
culativo e nao tinha base, sequer epidemiolé-
gica observacional, que a sustentasse.

Os coronavirus e a ECA2: porta
de entrada para as células

Além da sua funcao enzimatica, a ECA2 detém
papel importante como receptor funcional
para internalizacdo celular do coronavirus?. A
ECA2 esta distribuida no corpo humano por
ser expressa, em maior parte, em células en-
doteliais de artérias, arteriolas e vénulas de
6érgaos como rins, encéfalo, intestino, coracao
e pulmoes, o que expande a concepcao de que
esse patdgeno possui ndo apenas o pulmao
(particularmente, os pneumacitos tipo 2 e ma-
crofagos) como 6rgdo-alvo?> 26,

A alta expressdo de ECA2 foi reportada
em algumas populacdes em células epiteliais
da mucosa oral?’, indicando uma via de infec-
cao alternativa importante. No entanto, tal
distribuicao nos diferentes tecidos é variavel e
caracteristica de cada individuo, uma vez que
associa-se a respectiva expressdo dos niveis
celulares de ECA2. Aparentemente, homens
parecem ter maior expressao de ECA2 em pul-
moes do que as mulheres (concluiu-se isso a
partir do achado sobre a conversdo da Ang Il
em Ang 1-7 pela ECA2 ser em maior quantida-
de no sexo masculino)?®. Curiosamente, o gene
que codifica a ECA2 se encontra no cromos-
somo sexual X, o que poderia explicar a apa-
rente maior suscetibilidade a infeccao viral dos
homens (sugerindo uma possivel haploinsufi-
ciéncia com repercussao em menor expressao
da enzima) quando comparados as mulheres.
Além disso, essa enzima é mais abundante em
asiaticos e criancas do que em outras etnias e
idosos?®, respectivamente. Importante salien-
tar que o envelhecimento esta relacionado a
reducdo da expressdao dos genes que codifi-
cam a enzima. Assim, apesar das criancas te-
rem mais ECA2, e, teoricamente, serem mais
vulneraveis a infeccdo por uma relacdo direta
do niimero de receptores com a facilidade de
infeccao, sdo os idosos que apresentam os ca-
S0s mais graves?.

Polimorfismos genéticos da ECA2 que
diminuem a especificidade da interacdo da
proteina S1 do coronavirus foram descritas
como fator protetivo?. Em relacido as protei-
nas de membrana do SARS-CoV-2, o dominio
S1 da proteina medeia a ligacdo com receptor
ECA2, enquanto o S2 é uma porcao associada
a membrana indicada como passivel de altera-
¢oes na conformacao apos a ligacao, permitin-
do a fusdao da membrana viral com a célula e a
internalizacdo desse material genético?.

Evidéncias mais recentes sugerem que a
entrada do virus também pode envolver a en-
docitose?® pH-dependente, na qual ha acidifi-
cacao do fagossomo contendo o virus ligado
ao receptor. Eo gue demonstra experimento
com tratamento de células com a proteina spi-
ke (S1) do SARS-CoV ou de pseudovirus porta-
dores, que resultou na translocacdo da ECA2,
o receptor funcional, da superficie celular para
os endossomos?. Além disso, pode promover
processo de liberacdo do sitio ativo da ECA2
por favorecimento da acdo da ADAM17 pelo
virus, que contribui para menor conversao de
Ang 1-7, bem como facilita a internalizacdo do
patogeno®°,

A interferéncia na atividade e/ou dimi-
nuicdo da expressao da ECA2 resulta em niveis
aumentados de Ang Il, j4 que ndo ha conver-
sao de parte desta em seu hormoénio contrar-
regulatério. E o que acontece na infeccio por
SARS-CoV-2, em que o sitio catalitico da en-
zima sofre interferéncia do virus de modo a
diminuir a sua atividade, a expressao na mem-
brana plasmatica celular e a reducdo dos pro-
dutos com acdo tecidual ou sistémica?’3% Ain-
ternalizacao do virus com a enzima, formando
um fagossomo, a retira do [imen do vaso em
gue exerce a conversao e disponibiliza menos
Ang (1-7) para os tecidos®. Esse perfil hormo-
nal, de alto nivel de angiotensina Il, somado
aos baixos niveis de ECA2 no coracao, foram
relatados na hipertensao arterial sistémica e
na cardiomiopatia diabética?’. Além disso, essa
alteracao da relacdo ECA-1 e ECA2 contribui
para a lesdo pulmonar conforme maior ativa-
cao dos Receptores de Angiotensina 2 (ATR1)
no endotélio tecidual, que sdo responsaveis
por aumento da permeabilidade vascular que

12



promove agravamento da doenca pulmonar, ja
demonstrada tanto em casos humanos quan-
to experimentais em ratos®®, J4 a ECA2, que
geraria Ang 1-7 e agiria no MasR modulando a
liberacdo do vasodilatador oxido nitrico e te-
ria o papel protetivo pulmonar, ndo estd em
expressao suficiente para antagonizar a Angio
2, tornando o tecido mais suscetivel a lesdao®*.

Na infeccido com o coronavirus a ex-
pressdao da enzima estd normalizada. No en-
tanto, os mecanismos para infectar a célula é
que geram o balanco negativo com aumento
da pressao arterial pulmonar, do estresse oxi-
dativo e da atividade inflamatoria, inclusive
contribuindo para aumento do risco de even-
tos trombdticos nos pacientes infectados,
causados pela acdo do sistema imune, com ci-
tocinas pré-inflamatérias e células responsivas
a infeccdo celular no endotélio®®.

A expressao da ECA2 na
hipertensao, no diabetes, no
sedentarismo e na obesidade

A atividade da ECA2 e a pressdo sanguinea
podem estar associadas. Foi evidenciado que
pacientes com insuficiéncia cardiaca apresen-
tavam maior atividade e expressao da ECA2 se
comparados com individuos saudaveis, suge-
rindo que os niveis elevados podem represen-
tar resposta compensatéria nessa doencaé. A
ECAZ2 sofre hipoexpressao em portadores de
hipertensao arterial, diabetes mellitus avanca-
do e aterosclerose®-3,

A ECA2 é altamente expressa no rim e
demonstrou, pela producao de Ang 1-7, ser
renoprotetiva e ter sua atividade aumentada
com a pratica de atividade fisica®’. Em condi-
coes de sedentarismo, no entanto, ha libera-
cdo dessa enzima para a corrente sanguinea
devido a desintegrina e a metaloproteinase 17
(ADAM17), que ja sdo conhecidas como con-
tribuintes para a nefropatia diabética®. Em um
experimento com camundongos diabéticos, o
treinamento fisico reduziu significativamente
a glicemia, a albumindria e a excrecdo da ECA2
urinaria, sendo esta ultima possivelmente as-
sociada a interacdo com a ADAM17, colocali-

zada juntamente 3 ECA2 nos tubulos corticais
do rim*°. Um outro grupo nesse mesmo expe-
rimento foi tratado com o uso da metformina,
como terapia alternativa a pratica de exerci-
cios, mas nao houve reducao evidente se com-
parada ao experimento anterior®.

A ECAZ2 urindria pode servir como fer-
ramenta prognodstica para a analise do dano
renal na nefropatia diabética. A atenuacao
de excrecdo da ECA2 urinaria induzida pelo
exercicio fisico pode contribuir para a prote-
cao renal e sistémica®. O treino fisico pode
também ajudar a conter o avanco de fibrose
pulmonar?®.

Pacientes obesos apresentam riscos
para o agravamento da Covid-19, bem como
admissdo em UTI ou morte pela doenca, se
comparados a individuos com peso normal*.
Esse fato induz a ideia de que a obesidade
pode estar relacionada a eficiéncia da acdo do
SARS-CoV-2 no corpo humano. Observou-se
expressao maior da ECA2 pelos tecidos adi-
posos subcutaneo e visceral se comparado ao
pulmao. Isso sugere que o excesso de adiposi-
dade pode promover infeccao exacerbada em
pacientes quando comparada aos individuos
de peso normal*'. Camundongos obesos sub-
metidos ao treinamento fisico*? apresentaram
aumento da relacdo ECA/ECA2 o que denota
menor suscetibilidade ao virus.

A expressao da ECA2 e o uso
de IECAs e BRAs

Alguns estudos sugerem que a producao de
ECA2 pode ser estimulada pelo uso de blo-
gueadores do Sistema Renina-Angiotensina-
-Aldosterona, especialmente inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECAs) e
bloqueadores dos receptores de angiotensina
(BRAS)344344,

No entanto, embora o aumento da ex-
pressao de ECA2 tenha sido observado em al-
guns estudos in vitro e com animais, em huma-
nos ha menos evidéncias de que pessoas que
fazem uso de IECAs e BRAs possuam niveis
aumentados de ECA244,

Em revisao de literatura feita por Sriram
e Insel*, em onze estudos com humanos ana-
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lisados, sete ndo mostraram nenhum efeito do
uso de IECAs e BRAs nos niveis da proteina
ECAZ2. Resultados pouco expressivos de ele-
vacao ou diminuicdo foram observados nos
demais estudos*#, Por outro lado, alguns es-
tudos observam aumento da expressdao com
alguns bloqueadores do sistema renina, mas
ndo com outros!4?°, Lebeck et al.>* encontra-
ram maior expressio do RNAm em portado-
res de doenca coronariana e faléncia cardiaca
submetidos ao uso de IECAs e BRAs. Porém,
juntos, esses estudos em humanos apresenta-
ram evidéncias conflitantes sobre a associacao
entre expressdo de ECA2 e o uso de BRAs ou
IECAs.

Evidéncias experimentais a
respeito do bloqueio do SRAA
nas coronaviroses

A infeccao experimental por SARS-CoV induz
insuficiéncia respiratéria aguda e lesdo do pa-
rénquima pulmonar caracterizada por espes-
samento da parede alveolar, hiperpermeabili-
dade vascular pulmonar e infiltrado de células
inflamatoérias em camundongos. Além disso,
ocorre grande reducao dos niveis de ECA2 por
essa ser a via de instalacdo de infeccao pelo
SARS-CoV?31:3335,

Os BRAs (i.e.: olmesartan, telmisartan,
losartan, azilsartan, etc.) e IECA, (i.e.: enalapril,
captopril, lisinopril, etc.) aumentaram a expres-
sdo ou a atividade da ECA2 em estudos com
animais. Sabendo disso, a hipétese de que os
BRAs e os IECAs aumentariam a morbidade
e mortalidade da Covid-19 foi levantada. En-
tretanto, em outros estudos com animais foi
encontrado um potencial efeito protetor dos
BRAs por evitar o agravamento da inflamacao
na lesdo pulmonar aguda, que é mediada mais
pela reacao inflamatéria exacerbada que pela
presenca do virus, em camundongos infecta-
dos com SARS-CoV (infeccdo bastante similar
a ocasionada pelo SARS-CoV-2)735,

Ainda nao se sabe se as mudancas nos
niveis de ECA2 realmente facilitam a entra-
da de SARS-CoV. Mas, foi demonstrado que
o pré-tratamento com losartana, um BRA,

melhora o edema pulmonar agudo e a lesao
pulmonar em camundongos desafiados com
SARS-CoV-S ap0ds aspiracdo acida®!, sugerindo
gue, mesmo apos considerar que a carga viral
seria aumentada pela regulacdo de ECA2, os
efeitos dos BRAs favorecem a prevencao da
lesdo pulmonar induzida por SARS-CoV. Além
disso, também é possivel que o aumento de
ECA2 devido ao uso de BRA antes da infeccao
por SARS-CoV resulte em maiores niveis de
ECA2 circulantes apds a diminuicdo induzida
por SARS-CoV e, consequentemente, proteja
contra lesdo pulmonar nesse modelo?7:3>4552,

Sriram e Insel* revisaram as evidéncias
experimentais do impacto da administracao
de IECA e BRAs na expressao de ECA2. Eles
selecionaram estudos realizados com ani-
mais (ratos e porcos) e priorizaram os dados
de expressdao de ECA2 nos tecidos e células
envolvidos na infeccdo por SARS-CoV-1 ou
SARS-CoV-2. O principal achado foi que o
tratamento com IECAs e/ou BRAs sé gerou
aumento da atividade de ECA2 quando as
doses destes medicamentos foram muito aci-
ma das recomendadas na pratica clinica*353>4,
Excluindo-se esses casos, o uso desses medi-
camentos gerou pouca ou nenhuma mudanca
na expressio de ECA252556,

Evidéncias em seres humanos
provenientes de estudos
observacionais

Observou-se, em um estudo de coorte re-
trospectiva multicéntrico no Japao®’, que as
frequéncias de morte hospitalar, ventilacdo
mecanica e necessidade de oxigenoterapia
tendem a ser menores nos pacientes hiper-
tensos em uso de IECA/BRA do que no grupo
de hipertensos que ndo fazem uso de IECA/
BRA. Contudo, o baixo niumero de pacientes
estudados, 34, limitou a possibilidade de ana-
lises mais amplas sobre os efeitos do medica-
mento. Vale salientar que a confusdao mental
em pacientes do grupo que utilizaram |[ECA/
BRA foi significativamente menor que no gru-
po que nao fez uso das medicacoes, sugerindo
um fator protetor para tal condicao. Resultado
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semelhante também foi observado em um es-
tudo na China®8, em que foram analisados 42
pacientes: 17 eram hipertensos e faziam uso
de IECA/BRA e 25 pacientes faziam uso de
outros farmacos anti-hipertensivos, observan-
do melhor progndstico no primeiro grupo.

Estudo de coorte multinacional®® ava-
liou os efeitos dos anti-hipertensivos sobre
0s prognosticos de pacientes infectados com
SARS-CoV-2. Como resultado, concluiu que
nao ha riscos nem beneficios entre as diferen-
tes classes de medicamentos.

Em um estudo com 1.200 pacientes, re-
alizado no Reino Unido®, foi observado que
os pacientes hipertensos em uso de IECA/
BRA tiveram prognostico ligeiramente melhor
que pacientes hipertensos que faziam uso de
outros medicamentos. O estudo holandés de
coorte observacional®! avaliard os efeitos dos
IECA/BRA em pacientes infectados pela Co-
vid-19 em hospitais do continente europeu.
Com a pesquisa, buscarao levantar dados que
facilitem escolhas racionais para ensaios clini-
cos futuros.

Estudo em duas provincias italianas®?
acompanhou 1.603 adultos infectados pelo
SARS-CoV-2 e realizou uma andlise do desfe-
cho clinico desses pacientes com o histérico de
saude relatado em prontudrio dois anos antes
de serem infectados. A partir dessa analise, os
autores concluiram que a terapia para hiper-
tensos de IECA/BRA pelos ultimos dois anos
nao foi um fator agravante para a severidade
da Covid-19. Outro estudo observacional®,
em 26 hospitais italianos, investigou 1.591
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, 59,4%
com hipertensao arterial. O alvo da pesquisa
foi verificar a influéncia de comorbidades no
desfecho clinico dos pacientes. Os pesqui-
sadores argumentam que, com os dados en-
contrados, ndo foi possivel concluir, de forma
significativa, influéncia da hipertensdo ou de
anti-hipertensivos na letalidade da Covid-19.

Meta-andlise que envolveu 28.872 pa-
cientes hipertensos que foram contaminados
pelo SARS-CoV-2 verificou que a utilizacdo de
inibidores do SRAA produziu melhores resul-
tados, com relacdo ao nao uso dessas drogas,
associando-se a risco 67% menor de com-

plicacbes e de dbito pela Covid-19%. Outra
meta-analise verificou uma reducio nio esta-
tisticamente significante em eventos adversos
com o uso dessas drogas®®.

Outros estudos observacionais que tém
demonstrado melhora® ou nenhum efeito®’-¢?
com o uso do bloqueio do SRAA tém sido pu-
blicados. Em pacientes em didlise, que sao pa-
cientes de elevado risco para Covid-19 grave,
a coorte francesa associou o0 seu uso a menor
frequéncia de complicacbes’. Ainda, grande
estudo observacional sueco que envolveu 1,4
milhdes de habitantes associou o uso dessas
drogas a menor probabilidade de internacéo e
de morte’.

Por fim, um numero muito menor de
estudos tem associado o uso de inibidores
do SRAA a piores desfechos. Um deles obser-
vou aumento do risco com BRAs, porém nao
com IECAs”2. Outro estudo’® associou o uso
de inibidores do SRAA a maior probabilidade
da infeccdo, mas esses estudos sdo excecoes
a regra. Assim, de maneira geral, o peso das
evidéncias observacionais aponta para asso-
ciacdo neutra ou até favoravel entre inibicao
do SRAA e menor probabilidade de desfechos
desfavoraveis na Covid-19.

Ensaios clinicos em andamento
(clinical trials)

Com todas as evidéncias listadas acima, estao
em curso alguns ensaios clinicos. Em um es-
tudo randomizado, em fase de recrutamento,
com 215 participantes, serd utilizada a conti-
nuacao e a descontinuacao dos IECA e BRA.
Para os pacientes recrutados que continuardo
com os IECA/BRA prescritos na mesma dose,
0s médicos serdao encorajados a continuar com
a medicacdo durante a internacao hospitalar,
mas serad permitido ao médico interromper o
tratamento se necessério, por exemplo, devi-
do a hipotensao. Por outro lado, para os pa-
cientes recrutados que irdo descontinuar seus
IECA/BRA prescritos, se o tratamento hiper-
tensivo for necessario durante a internacao
hospitalar, os médicos serdo primeiro incenti-
vados a iniciar um tratamento ndo-IECA/n3o-
-BRA; no entanto, se necessario, sera possivel

15



iniciar [IECA/BRA novamente durante a admis-
sdo hospitalar. Apos a conclusdo do estudo
(30 dias a partir da randomizacao), os pacien-
tes serdo lembrados de procurar seu médico
geral para reiniciar o tratamento com IECA/
BRA. Atualmente, o ensaio encontra-se em
recrutamento’.

O ensaio clinico randomizado de inter-
vencdo denominado CLARITY (ensaio de con-
trole randomizado de dois grupos paralelos),
também em fase de recrutamento, envolven-
do 605 participantes’, tem como objetivo
examinar a eficacia dos BRAs na melhoria dos
resultados de pessoas com teste positivo para
a doenca Covid-19. Sendo assim, os partici-
pantes receberdo um bloqueador do receptor
de angiotensina, além do tratamento padrdo
fornecido por sua instituicao.

Os resultados do BRACE CORONA
trial’®’” mereceram destaque no congresso da
ESC deste ano®. Esse estudo brasileiro com-
parou de maneira randomizada a continuacao
versus a suspensio de IECAs ou BRAs em pa-
cientesinternados por Covid-19. Como critério
de exclusdo tinhamos pacientes com hipoten-
sdo ou com insuficiéncia cardiaca congestiva,
além de usuarios de sacubitril/valsartana e
em uso de mais de trés anti-hipertensivos. Os
grupos foram homogéneos quanto aos dados
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Resumo

Disfuncoes imunometabdlicas sdo o elo entre a
maioria dos fatores de risco associados ao agra-
vamento dos sintomas da Covid-19, uma vez que
podem ser observadas no envelhecimento, na obe-
sidade, no diabetes e em outras doencas cronicas
nao transmissiveis. Um dos principais fatores as-
sociados a modulacdo do imunometabolismo sao
os padrdes alimentares. Padrdes inadequados em
nutrientes favorecem o processo inflamatdrio cro6-
nico de baixo grau e, consequentemente, prejuizos
no controle glicémico e lipidico. Por outro lado, o
adequado estado nutricional do individuo pode
contribuir para o fortalecimento do sistema imuno-
l6gico e homeostase sistémica. Infelizmente, o iso-
lamento social pode contribuir negativamente na
geracao de estresse, de ansiedade e na mudanca
nos padroes alimentares da populacdo. Ajustes nu-
tricionais no periodo da pandemia se tornam rele-
vantes a fim de melhorar a resposta imunolégica e
reduzir o risco de complicacoes da Covid-19. Dessa
forma, esta revisao busca explorar os aspectos nu-
tricionais relacionados positiva e negativamente a
Covid-19.

Palavras-chave

Covid-19, fatores de risco, nutricao, imunidade

Abstract

Immunometabolic dysfunctions are the link be-
tween most risk factors associated with the wors-
ening of Covid-19 outcomes, since this condition
is found in older population, patients with obesity,
diabetes and other non-communicable diseases. A
main factor related to the regulation of the immune
system is the dietary pattern. Inadequate dietary
patterns consumption can favor a sub-clinical in-
flammatory process, impairments on the glycemic
and lipid control. On the other hand, adequate
nutritional status can improve immune system
strengthening and overall health. Unfortunately,
social distancing and isolation can negatively con-
tribute to the stress and anxiety levels, causing
changes in this dietary patterns. Nutritional adjust-
ments in this pandemic phase become relevant in
order to improve immune system and to reduce
Covid-19 possible outcomes. Therefore, this re-
view aims to explore positive and negative nutri-
tional aspects related to Covid-19.
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1. Introducao

Desde 2020, o mundo enfrenta a pandemia
de Covid-19, causada pelo virus SARS-CoV-2.
Até maio de 2021, o Brasil ja registrou mais
de 15 milhdes de casos e ultrapassou a marca
de 420 mil mortos por essa doenca®. Estima-
-se que uma em cada seis pessoas infectadas
por Covid-19 pode desenvolver complicacoes
mais graves da doenca, necessitando de inter-
nacao em unidades de terapia intensiva devi-
do a condicao hiperinflamatéria associada a
lesdo pulmonar e outras complicacdes que po-
dem levar a morte?. Um dos principais fatores
associados ao aumento do risco de complica-
coes sdo as disfuncdes imunometabdlicas ob-
servadas em idosos e pacientes com doencas
cronicas, como obesidade, diabetes e doencas
cardiovasculares?.

O envelhecimento esta associado a se-
nescéncia celular e a disfuncdes no sistema
imunoldgico. Embora o envelhecimento seja
um processo fisiolégico e inevitavel, estudos
mostram que a intensidade das alteracoes ce-
lulares esta mais relacionada aos fatores am-
bientais aos quais o individuo foi exposto ao
longo da vida. Os fatores ambientais também
sdo os principais contribuintes associados ao
surgimento e a intensificacdo das disfuncoes
metabdlicas e imunolégicas associadas as
doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT).
Nesse sentido, os padrdes alimentares ina-
dequados se destacam e estdo associados as
disfuncoes imunometabdlicas e, consequente-
mente, ao surgimento e agravamento de do-
encas®.

O equilibrio no fornecimento de macro-
nutrientes, como carboidratos, proteinas e li-
pidios, assim como de micronutrientes, como
vitaminas e minerais, sdo essenciais para ma-
nutencdo da homeostase do organismo. Des-
vios nutricionais, como excessos ou deficién-
cia de nutrientes, estdo associados a estimulos
inflamatérios e comprometimento da sinaliza-
cao celular*.

Dessa forma, o objetivo desta revisao
de literatura é explorar as evidéncias sobre
a participacao dos nutrientes no controle do

imunometabolismo e sua possivel associacao
com a Covid-19.

2. Efeito imunomodulador dos
alimentos

2.1. Macronutrientes

Os macronutrientes sdo as nossas principais
fontes energéticas. Adequar a quantidade
e qualidade dos macronutrientes ingeridos,
como carboidratos, proteinas e lipidios, é fun-
damental ndo s6 para o balanco energético
e a manutencdo das funcdes celulares, como
também para o controle da resposta imuno-
l6gica®’.

2.1.1. Aminodcidos

Os aminoacidos sao importantes para a sinte-
se proteica e, consequentemente, formacao
de enzimas, receptores celulares, hormonios,
transportadores, anticorpos, entre outros
componentes celulares. Dessa forma, sao
responsaveis pela regulacido do metabolismo
energético, equilibrio redox e controle do cres-
cimento, diferenciacao, proliferacido e funcoes
efetoras das células imunes. Em diversas situa-
cOes patolégicas, aminoacidos nao-essenciais
podem se tornar condicionalmente essenciais
durante a resposta imunolégica. Dessa forma,
glutamina, leucina, isoleucina, valina, serina,
cisteina, glicina, acido glutidmico, metionina e
arginina sao fundamentais para regular a res-
posta imunoldgica®.

Quadros de desnutricio podem com-
prometer consideravelmente o sistema imu-
nolégico. O aporte inadequado de calorias e
proteinas, assim como a hospitalizacdo pro-
longada, podem intensificar o catabolismo e
induzir a reducao do peso e a sarcopenia que,
consequentemente, reduz a funcao respirato-
ria e a cardiaca, debilitar o sistema imunolé-
gico, agravar o estado inflamatério em curso,
prolongar a hospitalizacdo do paciente e pio-
rar o seu prognostico’.

Aparentemente, quando a doenca esta
em curso, o metabolismo proteico é alterado.
Por meio de andlise de metabolomica, foram
identificados niveis alterados de aminoacidos,
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intermediarios do ciclo de Krebs e o-hidroxil-
acidos em amostras de soro de pacientes com
Covid-19 leve e grave®. Os pesquisadores le-
vantaram a hipétese de que essas caracteris-
ticas bioquimicas podem estar relacionadas a
modificacdo do metabolismo de aminoacidos
em condicdes de hipdxia e danos pulmonares,
supondo-se um possivel beneficio na suple-
mentacao de aminoacidos durante o curso da
doenca.

2.1.2. Carboidratos

O consumo excessivo e regular de carboidra-
tos simples ou refinados, como acucares e fa-
rinhas refinadas, pode afetar o imunometabo-
lismo devido a hiperglicemia. Com o aumento
da glicemia, hd o aumento nos niveis séricos
de insulina, maior producao de radicais livres,
produtos finais de glicacdo avancada (AGEs) e
citocinas pro-inflamatoériast?.

A hiperglicemia parece estar mais as-
sociada ao agravamento de pacientes com
Covid-19 do que o diabetes isoladamente.
Pacientes diabéticos descompensados e pa-
cientes com resisténcia a insulina que apre-
sentem quadros de hiperglicemia podem
apresentar maior risco de desenvolvimento de
quadros graves dessa doenca'?!3, Além disso,
pesquisadores brasileiros demonstraram em
estudos experimentais que niveis elevados
de glicose aumentam a replicacdo do virus
SARS-CoV-2 e a producao de citocinas infla-
matoérias em monodcitos infectados, contri-
buindo para disfuncbes de células T e morte
de células epiteliais'*. Levantamentos recentes
mostram que o diabetes recém-diagnosticado
é comumente observado em pacientes com
COVID-19%. Dessa forma, encontrar estraté-
gias nutricionais que controlem a glicemia do
paciente é de extrema relevancia antes, duran-
te e ap6s a infeccdo pelo SARS-CoV-2.

Alguns pesquisadores tém levantado
a hipdtese de que restricio de carboidratos
em dietas cetogénicas de muito baixa caloria
(<800 kcal/dia, <20-50 g/dia de carboidra-
tos e baixo percentual de gordura) poderia
ser uma estratégia a ser utilizada em pacien-
tes com Covid-19, uma vez que essas dietas
podem inibir a glicélise aerdbia, aumentando

a producio de corpos cetdnicos com carac-
teristicas anti-inflamatorias, e sdo capazes de
melhorar os pardmetros respiratérios®. No
entanto, estudos clinicos randomizados ainda
sdo necessarios para a avaliacido da viabilidade
e dos riscos inerentes a utilizacdo dessa estra-
tégia nutricional em pacientes com Covid-19.

Vale ressaltar que nem todos os carboi-
dratos sdo prejudiciais ao controle glicémico.
O consumo de carboidratos nao digeriveis,
como as fibras soluveis, favorece a resposta
anti-inflamatoéria devido a producao de acidos
graxos de cadeia curta, resultantes da fermen-
tacdo bacteriana. Esses acidos graxos apre-
sentam receptores celulares especificos, como
GPR41 e GPR43, que, quando ativos, inibem
a ativacdo do NF-xB, um importante fator de
transcricao de citocinas inflamatodrias. A infla-
macao sistémica de baixo grau é um dos prin-
cipais fatores indutores da resisténcia a insuli-
na'’. Assim, encontrar estratégias nutricionais
anti-inflamatorias seria necessario para o con-
trole glicémico. Pesquisas clinicas recentes su-
gerem o efeito benéfico no consumo de fibras
soliveis em doencas respiratérias de cunho
inflamatério, como a asma?é,

2.1.3. Lipidios

O excesso de gordura saturada também é um
importante gatilho inflamatério. J4 é sabido
gue acidos graxos saturados, como o &acido
l[durico (C12:0), miristico (C14:0) e palmiti-
co (C16:0), sdo capazes de ativar receptores
Toll-like (TLR), pertencentes a resposta imune
inata, e desencadear o processo inflamatério
cronico de baixo grau devido ao aumento da
transcricdo de citocinas inflamatdrias como
IL1B, TNFa, IL6. Além da imunidade inata, o
consumo excessivo de gordura saturada pode
afetar negativamente a funcao de linfécitos T
e B, comprometendo a resposta imune adap-
tativa?”. O consumo excessivo desse tipo de
gordura também tem sido associado ao au-
mento da infiltracdo de macréfagos nos alvé-
olos, o que poderia contribuir para o agrava-
mento da Covid-192.

Esse dado é preocupante, uma vez que,
durante a pandemia, o consumo de alimentos
ultraprocessados, ricos em gorduras satura-
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das, acucares, sodio e aditivos alimentares tem
crescido, principalmente em populacdes entre
45 e 55 anos, em regides economicamente
menos desenvolvidas, e por pessoas com me-
nor escolaridade?.

Entretanto, nem todas as gorduras apre-
sentam carater inflamatério. Entre os acidos
graxos com atividade anti-inflamatéria se des-
tacam o acido oleico (C18:1, n-9) e os acidos
graxos da série 6Gmega 3, como o acido eico-
sapentaenoico (EPA, C20:5, n-3) e o doco-
sahexaenoico (DHA, C22:6, n-3). Estudos tém
demonstrado que essa acdo anti-inflamatéria
ocorre, em grande parte, pela ativacdo dos
receptores celulares GPR40 e GPR120?%. No
meio intracelular, o EPA e DHA também po-
dem ser metabolizados e dar origem a eicosa-
noides de série impar e mediadores lipidicos
como as resolvinas (produzidas a partir do EPA
e DHA), maresinas e protectinas (produzidas a
partir do DHA), com relevante acio anti-infla-
matdria?2.

Cabe destacar que o ténus inflamato-
rio também é regulado pela proporcdo entre
omega 6 e 3 presentes na membrana celular.
Esses acidos graxos poli-insaturados compar-
tilham enzimas durante o processo de meta-
bolizacdo, porém os produtos gerados por eles
apresentam funcdes opostas na regulacdo da
resposta imune. Enquanto o EPA e o DHA da-
rao origem a eicosanoides de série impar com
funcao anti-inflamatéria, o acido araquidénico
(C20:4, n-6) dara origem a eicosanoides de sé-
rie par com acdo proé-inflamatoéria?2. Visando o
equilibrio no processo inflamatério, recomen-
da-se que o consumo de fontes de 6mega 6 e
omega 3 esteja na proporcdo de 5:1. Recen-
temente, um estudo clinico randomizado de-
monstrou que a suplementacdo com 6mega
3 melhorou os niveis de varios parametros da
funcao respiratéria e renal em pacientes gra-
vemente enfermos com Covid-19%.

2.2. Micronutrientes

Os micronutrientes como as vitaminas A, Ce D
e os elementos-traco, selénio e zinco, desem-
penham um importante papel para os efeitos
imunomoduladores no organismo?+2>,

Atualmente, é amplo o conhecimento
sobre os efeitos do adequado estado nutricio-
nal na estabilidade e desenvolvimento da res-
posta imunoldgica?®?’. A manutencido de ni-
veis adequados dos diversos micronutrientes
no organismo contribui em cada fase envolvi-
da na resposta imunoldgica?>?. A deficiéncia
desses nutrientes pode resultar em disfuncao
imunoldégica e aumento da susceptibilidade a
infeccdo??%% Dessa forma, devido a contribui-
cdo em ambas as respostas, imunidade inata
e adaptativa, a deficiéncia de alguns nutrien-
tes pode aumentar a susceptibilidade de um
individuo a manifestacdes clinicas severas, se
infectado pelo SARS-CoV-2.

2.2.1. Vitamina D

A vitamina D (VitD) € um horménio secoste-
roide reconhecido originalmente por atuar no
metabolismo ésseo e desempenhar importan-
te papel na homeostase do calcio e fésforo.
Esse hormoénio é produzido de forma endoé-
gena na pele, por meio da reacao fotoquimica
guando exposto a irradiacdo solar UVB. Por
isso, a deficiéncia dessa vitamina estd asso-
ciada a mudancas climaticas, sendo mais pre-
valente durante o inverno e mais comum na
populacdo dos paises desenvolvidos®'-33, Ou-
tra forma de obtencao de VitD é por meio de
alimentos fontes, como gordura de peixes (sal-
mao e sardinha, por exemplo), dleo de figado
de peixe e ovo*®. Para se tornar ativa, a VitD
é convertida no figado, formando a 25-hidro-
xivitamina D [25(0OH) D3]; em seguida, nos
rins, é convertida em sua forma ativa 1,25-di-
-hidroxivitamina D [1,25(0H)2 DJ]%.
Recentemente foi descoberto o pa-
pel da VitD envolvendo imunomodulacdo e
na prevencao de doencas infecciosas®®*. A
1,25(0OH)2 D é um potente modulador de am-
bas as imunidades, inata e adaptativa, contri-
buindo para a defesa contra bactérias e infec-
cOes virais®>%¢, Concentracoes suficientes de
25-hidroxivitamina D foram associadas com
reducao do risco de infeccoes do trato respi-
ratorio em adultos®”. Em um estudo de meta-
nalise foi demonstrado que a suplementacao
de VitD protegeu contra infeccdes agudas do
trato respiratério em pacientes com baixos ni-
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veis dessa vitamina®®. Dessa forma, tem sido
sugerido que a inadequacido dos niveis de
VitD pode estar associada ao maior risco de
infeccao, maior gravidade nos sintomas de pa-
cientes infectados e maior risco de mortalida-
de39-42.

VitD reduz o risco de infeccbes virais e
estimula a producido de peptideos antimicro-
biais como a catelicidina e a B-defensina 2.
Essas proteinas contribuem para defesa do
hospedeiro por estimular a expressao e a pro-
ducao de citocinas e quimiocinas antivirais,
envolvidas no recrutamento de macréfagos,
células natural killer, neutréfilos e linfocitos
T4344 A VitD aumenta a imunidade celular,
em parte, por reduzir a “tempestade de citoci-
nas” induzida pelo sistema imune inato, sendo
esse um dos aspectos mais devastadores da
Covid-1944+46. A 1,25(0OH)2 D controla a imu-
nidade inata por uma série de mecanismos, in-
cluindo reducao na regulacao dos receptores
TLR, inibicdo das vias de sinalizacdo do NF-kB
e reducdo na producao de citocinas pré-infla-
matérias como TNFa, IL6 e interferon-gama
(IFNy)*344. Na resposta imune adaptativa, a
1,25(0OH)2 D limita a maturacdo de células
dendriticas, reduzindo sua capacidade de
apresentar antigenos para as células T34, Além
disso, promove a mudanca de Thle Th17 para
Th2 por suprimir a liberacdo de citocinas como
IL2, IFNYy, TNFa, IL17, IL21 e estimular a ex-
pressao de citocinas Th2 (IL4, IL5, IL9, IL13) e
a proliferacdo de células Tregs®+2>,

Apesar dos efeitos da VitD na imunomo-
dulacéo, alguns estudos ndo mostram associa-
cdo entre a concentracio sérica de 25(0OH) D
e o risco ou severidade da Covid-193122, Dessa
forma, é importante reconhecer a importancia
da VitD no que tange ao sistema imunoldgi-
co, porém, mais estudos controlados de lar-
ga escala sdo necessarios para determinar os
efeitos e a suplementacao dessa vitamina nos
casos de Covid-19.

2.2.2. Vitamina C

A vitamina C (acido ascorbico) é um nutriente
essencial, ndo sintetizado pelos seres huma-
nos, sendo obtida pelo consumo alimentar’48,
O Acido ascorbico é largamente distribuido em

frutas como laranja, limao, morango, goiaba e
acerola, além de ser encontrado em vegetais
de folhas verdes, tomate, brécolis, pimentao
e repolho. Dessa forma, o consumo diario de
100 mg de VitC é suficiente para saturar a
concentracdo no sangue e leucdcitos em indi-
viduos saudaveis e reduzir o risco de mortali-
dade por doencas cardiacas e cancer*>°,

Entre as funcdes fisiolégicas do acido
ascorbico estdo a manutencao de colageno, de
L-carnitina e de neurotransmissores*. Adicio-
nalmente, promove o aumento da absorcao de
fontes de ferro ndo heme e atua como poten-
te antioxidante, neutralizando radicais livres e
outras espécies reativas de oxigénio (ROS)* *°,
Soma-se a vasta funcionalidade na qual a VitC
esta envolvida, a acdo imunomoduladora*>?,

Leucdcitos, como neutrofilos e mono-
citos, acumulam concentracbes maximas de
VitC, que é usada rapidamente durante o pro-
cesso infeccioso*°°, O acumulo milimolar de
VitC, especialmente em neutréfilos, auxilia no
controle oxidativo, prevenindo danos celula-
res,’! aumentando a migracao, a quimiotaxia,
a atividade fagocitica e reduzindo a formacao
de NETosis*®. Em macrofagos, auxilia na ati-
vacao, atividade fagocitica e de depuracao.
Na resposta adaptativa, a VitC contribui para
proliferacdo de células B e T, aumento da se-
crecdo de anticorpos e polarizacdo de células
Th1l e Th1747%951, Dessa forma, a VitC regu-
la ambas as respostas, inata e adaptativa, por
modular as células imunes e reduzir a produ-
cdo de citocinas inflamatorias (IL6 e TNFa) por
meio da inibicdo da ativacao do fator de trans-
cricdo NF-kB>2. As propriedades antioxidantes
da VitC protegem essas células dos efeitos
deletérios provocados pelos radicais livres e o
estresse oxidativo®.

Devido aos seus efeitos imunomodula-
dores e antioxidantes, a VitC tem se mostrado
eficiente na melhora de alguns casos de res-
friado comum, pneumonia e em reduzir a per-
manéncia na UTI*®*>5 Dessa forma, recentes
estudos tém buscado investigar os efeitos da
suplementacao e da deficiéncia da VitC em pa-
cientes com Covid-19°%°¢, Pesquisadores rela-
taram um caso clinico na qual a administracao
de altas doses de VitC levou a melhora clinica
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e reducao do tempo de ventilacdo mecanica
em um paciente positivo para SARS-CoV-2°7.
Em outro estudo, foi realizada administracao
intravenosa de 1g de VitC a cada 8 horas, du-
rante trés dias, em pacientes infectados com
Covid-19. Os pacientes tratados apresenta-
ram reducdo de marcadores inflamatérios e
reducao do requerimento de oxigénio®®. A ad-
ministracao intravenosa de alta dose de VitC
(24 g/dia por 7 dias consecutivos) em pacien-
tes positivos para Covid-19 induziu efeitos
benéficos positivos, melhorando a funcao pul-
monar e reduzindo os niveis de IL6%.

O escorbuto, doenca desenvolvida devi-
do a deficiéncia de VitC, relaciona-se a pneu-
monia, o que leva ao raciocinio de que essa
vitamina poderia influenciar a susceptibilidade
de doencas do trato respiratorio®®. Em sua re-
cente publicacdo, Carr et al.®* (2020) mostra-
ram que pacientes com pneumonia apresen-
tam deplecao de VitC quando comparados a
individuos saudaveis. Niveis indetectaveis de
VitC foram observados em outro estudo que
avaliou 17 pacientes diagnosticados com Co-
vid-193¢,

Apesar dos indicios de que a suplemen-
tacdo de VitC contribui para a reducao do
tempo de uso da ventilacdo mecanica®?, alguns
estudos ndo observaram melhora significativa
nos pacientes diagnosticados com Covid-19
quando suplementados com altas doses de
VitCe¢4, Torna-se evidente, portanto, a ne-
cessidade de estudos clinicos mais amplos, a
fim de determinar a real eficicia e os possiveis
efeitos colaterais da suplementacdo desta vi-
tamina em pacientes com Covid-19.

2.2.3. Vitamina A

O termo vitamina A (VitA) é comumente utili-
zado para representar retinol e seus metabdli-
tos, incluindo retinal, éster retinil e acido reti-
noico®%, A VitA é requerida nos processos de
diferenciacdo, proliferacdo e morte celular?’,
além de atuar na imunidade®®, na regulacao de
membrana e epitélio®”, na reproducao e na vi-
55070,71.

Esse micronutriente pode ser encon-
trado em fontes alimentares na sua forma
pré-formada (a exemplo do éster retinil) ou

na forma de pré-vitamina A (a exemplo de al-
guns carotenoides). A vitamina A pré-formada
estd presente em ovos, carnes e leite, ja os
carotenoides pré-vitaminicos A (o-caroteno,
B-caroteno e B-criptoxantina) sdo encontra-
dos em cenoura, espinafre, couve e abdbo-
ra®>¢?. Tanto a forma pré-formada, quanto a
pro-vitamina A necessitam ser bioconvertidas
na forma ativa da vitamina A, o acido retinoi-
co (AR)%872, A deficiéncia dessa vitamina esta
associada ao aumento do risco de doencas
infecciosas do trato gastrointestinal e pulmo-
nar, anemia, além de alteracoes patoldgicas na
visdo’?73. Muitos desses efeitos podem estar
relacionados ao papel que essa vitamina de-
sempenha no sistema imune inato e adapta-
tiVO73‘74.

Como nutriente imunomodulador, o AR
estimula o ciclo e a proliferacdo de células T,
assim como pode modular a resposta imune
Th1/Th2 por aumentar a secrecdo de IL2 e IL4
e reduzir a secrecao de IL12 e IFNy®7>77 Em
macrofagos, o AR influencia a secrecdo de ci-
tocinas como TNFa, IL1pB, IL6 e IL12¢73, Essa
vitamina ainda apresenta papel critico na di-
ferenciacdo de células dendriticas e neutréfi-
los’4, aumentando a atividade microbicida das
células dendriticas’®.

No pulmao, evidéncias sugerem impor-
tante papel imunomodulador desse micronu-
triente contra pneumonia’?-®!. A associacao de
VitA com sinvastatina demonstrou auxiliar no
reparo do tecido apds inducao de lesdo pul-
monar aguda em modelo animal®. Tendo em
vista o papel imunomodulador e pulmonar da
VitA, esse pode ser um elemento importante
no combate contra doencas infecciosas, como
por exemplo a Covid-19. Recentemente, estu-
dos clinicos controlados randomizados estao
em andamento para tentar responder essa hi-
potese (NCT04323228 e NCT04353180)8384,

Apesar dos potenciais beneficios da
VitA para o sistema imune, ndo se sabe até o
presente momento quais efeitos a deficiéncia
ou a suplementacao dessa vitamina poderiam
causar em pacientes com Covid-19. Assim, es-
tudos clinicos randomizados e controlados sdo
necessarios para avaliar os principais efeitos
dessa vitamina perante a Covid-19.
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2.2.4. Selénio

O selénio (Se) € um micronutriente essencial
para a manutencao das funcdes organicas nos
seres humanos. E encontrado em peixes e fru-
tos do mar, carnes, aves e castanhas®®., Uma
vez ingerido, o selénio é convertido a seleno-
cisteina e, entdo, incorporado a selenoprote-
inas. Essas proteinas sdo responsaveis pelas
atividades bioldgicas do Se no organismo,
como funcdo antioxidante, anti-inflamatéria
e imunomoduladora®>®”%?, No sistema imune,
o Se participa na efetivacdo das funcoes de
neutréfilos, macrofagos, células natural killer e
linfécitos Te8,

A suplementacido de Se, em combinacao
com saponinas presentes na folha de ginseng,
mostrou ser efetiva na inducao da resposta
imune a vacina contra bronquite viral®®.

Estudos experimentais em camun-
dongos alimentados com dieta rica em Se
(1Img/kg) observaram maior ativacao, prolife-
racdo e diferenciacdo de células T CD4. Além
disso, o alto consumo de Se alterou o balanco
Th1/Th2 em direcdo ao fendtipo de resposta
Th1, aumentando os niveis de IFNy?°. Por ou-
tro lado, a deficiéncia de Se pode induzir qua-
dro de pneumonite intersticial e gerar danos
pulmonares mais severos em camundongos
infectados com virus da influenza?72,

Devido ao papel fundamental no siste-
ma imune, é de se esperar que a deficiéncia
de selénio resulte em aumento de susceptibi-
lidade viral, infeccao bacteriana e mortalidade,
podendo ser um fator de risco para Covid-19.
Buscando responder essa hipétese, um estudo
transversal conduzido na Alemanha mostrou
que pacientes com Covid-19 apresentaram
baixos niveis séricos de Se, sendo que a defici-
éncia foi mais severa nos pacientes que vieram
a 6bito, quando comparados aos pacientes que
sobreviveram a doenca?®. Outro estudo, con-
duzido na China, também encontrou associa-
cao significativa entre a taxa de recuperacao e
os niveis desse micronutriente em pacientes
com Covid-19%. No entanto, ensaios clinicos
ainda precisam ser realizados para estabelecer
doses seguras e afirmar o beneficio da suple-

mentacio de Se em pacientes que ndo apre-
sentam deficiéncia desse mineral.

2.2.5. Zinco

Assim como o Se, o zinco (Zn) também é
cofator importantissimo na regulacao das ati-
vidades do sistema imune. No Brasil, cerca de
20,3% da populacao apresenta risco de defici-
éncia desse mineral, o que pode ser um qua-
dro desfavoravel na pandemia de Covid-19%>.
As principais fontes alimentares de Zn sao car-
ne vermelha, alguns frutos do mar (principal-
mente as ostras) e graos integrais.

Devido a importancia do Zn para o sis-
tema imunolégico e a sua acao positiva na ini-
bicdo da replicacido de virus RNA%, hipoteses
tém sido levantadas sobre o seu papel bené-
fico na reducdo do risco da Covid-19. Além
disso, estudos preliminares tém demonstrado
gue a deficiéncia de Zn esta relacionada com o
agravamento da infeccdo pelo SARS-CoV-277.
Contudo, a suplementacido nesses casos ain-
da estéa sob investigacdo’??. A recomendacao
atual é nao ultrapassar as recomendacoes di-
arias e tratar os individuos que apresentarem
deficiéncia desse micronutriente. O consumo
além do limite maximo (UL) ainda é desenco-
rajado por falta de evidéncias, de acordo com
o Painel de Recomendacbes de Tratamento
da Covid-19 do National Institute of Health
(NIH)”?.

3. Conclusao

A prevencao é a melhor estratégia de combate
ao virus SARS-CoV-2. Por isso, vacinacao, iso-
lamento social, uso de mascaras, identificacao
e controle dos fatores de risco associados as
complicacoes da Covid-19 sao fundamentais
para frearmos o avanco dessa doenca.
Quanto as estratégias nutricionais, é ne-
cessario identificar e tratar as disfuncoes imu-
nometabdlicas tanto para a prevencao, quanto
para o tratamento dessa doenca. O desequi-
librio alimentar pode ser responsavel por au-
mentar o risco de desenvolvimento de DCNT,
como também levar ao agravamento dos sin-
tomas de pacientes com Covid-19. Conscien-
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tizar a populacao a reduzir alimentos indutores
da inflamacdo, como alimentos ultraproces-
sados (pobres em fibras, ricos em gorduras
saturadas, gorduras trans, sédio, aclcares e
aditivos alimentares) e aumentar o consumo
de alimentos in natura ricos em fibras e micro-
nutrientes com caracteristicas imunomodula-
doras pode ser uma estratégia na reducao do
risco de complicacées com a Covid-19. Em ca-
sos de infeccdo pelo SARS-CoV-2, os estudos
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Resumo

A pandemia provocada pelo SARS-CoV-2 cessou
pelo menos 3 milhdes de vidas e contabiliza mais
de 150 milhoes de infectados. O nimero alarman-
te e crescente preocupa ndo somente pelo risco
de morte, mas pelas repercussdes da doenca em
sobreviventes. Nesse sentido, o engajamento de
profissionais da saude na recuperacdo desses pa-
cientes serd fundamental para a manutencio da
funcionalidade e reducdo do impacto socioeco-
némico. Mas, para que o profissional ou programa
de reabilitacdo tenha éxito nessa missao, é neces-
sario compreender os aspectos fundamentais da
Covid-19 e como deve ser realizada a prescricao
do exercicio de forma segura e eficaz. Para tanto,
propomo-nos a tracar as linhas gerais de prescricao
do exercicio com base na literatura especializada
e, quando necessario, apresentamos a nossa forma
de personalizacdo do treinamento de acordo com a
condicao clinica do paciente.

Palavras-chave

reabilitacdo cardiaca, exercicio, infeccoes por
coronavirus

Abstract

The pandemic caused by SARS-CoV-2 has killed at
least 3 million lives and accounts for an addition-
al 150 million infected. The alarming and growing
number is concerned not only with the risk of death,
but also with the repercussions of the disease on
survivors. In this sense, the engagement of health
professionals in the recovery of these patients will
be essential for maintaining functionality and re-
ducing socioeconomic impact. However, for the
rehabilitation professional or program to be suc-
cessful in this mission, it is necessary to understand
the fundamental aspects of Covid-19 and how to
prescribe the exercise in a safe and effective way.
For this, we propose to outline the general lines of
exercise prescription based on the specialized liter-
ature and, when necessary, we present our way of
personalizing the training according to the patient’s
clinical condition.
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cardiac rehabilitation, exercise, coronavirus
infections
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Introducao

Programas de reabilitacdo fisica focados na
fisioterapia cardiovascular em individuos aco-
metidos pela Covid-19 devem considerar os
aspectos da infeccao viral e suas repercussoes
sobre o sistema cardiovascular. Sabe-se que
os eventos cardiovasculares vigentes durante
a fase aguda da infeccao pela Covid-19 afetam
aproximadamente 7 a 20% da populacao e po-
dem envolver miocardite, arritmias, sindrome
coronariana aguda e tromboembolismo, entre
outros®.

Trabalhos como o de Puntmann et al.?
demonstraram resultados anormais em resso-
nancia magnética cardiovascular em 60% dos
investigados, sugerindo potencial de inflama-
cao do musculo cardiaco. Deve-se, portanto,
no acompanhamento da equipe de reabilita-
cdo ao individuo no poés-Covid-19, considerar
o potencial das complicacbes cardiovasculares
atreladas a inflamacao sistémica e as reper-
cussOes sobre outros 6rgdos® e as diversas
maneiras pelas quais um programa de exerci-
cios fisicos possa atuar sobre tais alteracoes.

Além disso, a presenca de comorbida-
des estd intimamente ligada as dificuldades
no manejo da Covid-19. Entre elas podemos
citar idade, cardiopatia, tabagismo, obesidade,
hipertensao e outras, que devem ser levadas
em consideracdo no momento da prescricao
do exercicio a fim de promover uma prescricao
assertiva e segural.

O objetivo desta revisao foi identificar o
impacto da fisioterapia cardiovascular em pa-
cientes apds infeccao pela Covid-19.

Método

O presente artigo é uma revisao narrativa da
literatura. A pesquisa por artigos que aborda-
ram o tema foi feita em bases de dados na-
cionais e internacionais em ciéncias da saude,
selecionados de acordo com o objetivo da
pesquisa. Foram confeccionadas estratégias
de busca sensibilizadas nas seguintes bases
de dados: Scielo, Lilacs e Pubmed. Foram
empregados descritores existentes no DeCs
(Descritores da Ciéncia da Saude): reabilitacdo
cardiaca, exercicio, infeccdes por coronavirus,

combinados ou nao. Por fim, os artigos sele-
cionados foram lidos na integra, categorizados
e analisados criticamente.

Resultados e discussao

Prescricao de exercicio ao paciente
no pos-Covid-19

A reabilitacdo pos-Covid-19 é um terreno fér-
til que ainda estd sendo construido. Poucos
ainda sao os artigos com metodologia robusta
gue discursam sobre esse tema. Por isso, pro-
pomos uma orientacdo baseada na plausibili-
dade biolégica e recursos que ja sdo bem fun-
damentados em outras populacoes®. Ademais,
seguimos um roteiro légico para a escolha das
melhores condutas, primando por uma praxis
gue ao mesmo tempo seja segura e eficaz’.

E importante ressaltar que quando se
pensa em um programa de reabilitacdo, uti-
lizando como principal recurso terapéutico o
movimento, é impreterivel que as condutas ini-
ciais sejam revistas a cada periodo (periodiza-
cao do tratamento), primando pela progressao
do tratamento. Também cabe observar que a
Covid-19 é uma enfermidade que afeta mul-
tiplos sistemas, o que gera um desafio para o
profissional da reabilitacido, que deve zelar por
uma prescricao individualizada frente a apre-
sentacdo clinica e funcional dos pacientes.
A seguir, listamos algumas intervencoes que
consideramos fundamentais no pés-Covid-19.

Treinamento Muscular Inspiratério
(TMI)

Varias sdo as evidéncias cientificas de que o
TMI é eficaz na melhora da capacidade funcio-
nalé, na diminuicdo da percepcao subjetiva do
esforco’, na reducdo dos valores de pressao
arterial® e na qualidade de vida®. Varios sdo os
mecanismos fisiolégicos que explicam essas
melhoras, dos quais se destacam a diminuicao
do metaborreflexo muscular provocada pela
musculatura respiratéria e a mutacdo das fi-
bras musculares do diafragma, aumentando o
quantitativo de fibras tipo ll1A e [IX°,
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Especificamente em pacientes com
Covid-19, as evidéncias parecem apontar na
mesma direcdo. Em um estudo conduzido por
Liu et al.'* foi observado que apds 6 semanas
de reabilitacdo respiratéria, que incluia o TMI,
0 grupo que recebeu a intervencdo apresen-
tou melhora significativa, em comparacdo ao
grupo controle, da funcao respiratéria, da qua-
lidade de vida, da capacidade funcional sub-
maxima e da ansiedade.

Esses resultados nos remetem a uma
discussao ingente e primordial: a forma de
se prescrever o TMI. A forma mais difundida
e com numero de evidéncias maior é o TMI
com carga resistiva predefinida. Nesse méto-
do, a Pressio Inspiratéria Maxima (PImax) é
primeiramente obtida com o uso do manova-
cubmetro. Posteriormente, impdem-se uma
carga que gera resisténcia a inspiracao que
pode variar de 30 a 80% da PImax, a depender
da populacdo em foco??. Para individuos que
apresentam alguma disfuncao, seja respiraté-
ria, cardiaca ou neuromuscular, a carga minima
inicial é de 30% da PIlmax, sendo a carga de
40% da PIméax a mais utilizada®®. O tempo de
sessao também é muito variavel e vai de 18 re-
peticoes diarias, que podem ser divididas em 2
a 3 séries, até a utilizacdo de 30 minutos por
dia, com frequéncia que varia entre 5 a 7 dias
por semana?®s,

Exercicios neuromusculares contra
resisténcia (ENCR)

Os beneficios dos ENCR contemplam o au-
mento da forca e da massa muscular, o aumen-
to da densidade mineral éssea, a reducao da
pressdo arterial, a melhora da sensibilidade in-
sulinica, o aumento da capacidade funcional, a
melhora da qualidade do sono e do desempe-
nho cognitivo. Todos esses beneficios em con-
junto impactam positivamente a qualidade de
vida e a manutencao da funcionalidade. Ade-
mais, o ENCR melhora a funcdo imunolégica'®.

No estudo conduzido por Abd El-Kader
e Al-Shreef,’> apds 6 meses de treinamento
conjunto (ENCR mais exercicios ciclicos) em
uma populacdo com mais de 60 anos, o pro-

grama de exercicios resultou em niveis circu-
lantes aumentados de IL-10 (anti-inflamatério)
e niveis reduzidos de IL-6, PCR e TNF-o (pro-
-inflamatérios), que estdo todos envolvidos na
tempestade de citocinas observada em casos
graves de Covid-19%,

Vale relatar que a pratica conjunta dos
ENCR com exercicios ciclicos oferece benefi-
cios adicionais, como maior reducao da massa
gorda e maior protecdo contra sarcopenia, re-
sultando em aumento da velocidade de mar-
cha e da forca dos membros inferiores quando
comparados a fazer somente o ENCR ou exer-
cicios ciclicos?’.

Os ENCR, em sua prescricdo, devem
respeitar uma sequéncia que de forma sucinta
se divide em duas fases: uma fase de adapta-
cdo neuromuscular, com cargas baixas (30%
de uma contracao voluntaria maxima) nas pri-
meiras 4 semanas; e posteriormente uma fase
com cargas mais elevadas (condicionamento
propriamente dito) para se obter os resultados
anteriormente apresentados'®. O nimero de
movimentos empregados estd entre 5 e 8 para
cada grupo muscular e o treinamento pode ser
dividido em trés dias da semana, que engloba-
riam a musculatura de membros inferiores, su-
periores e tronco. Cada grupo muscular deve
ser trabalhado de uma a duas vezes por sema-
na. Outro ponto chave é o tempo entre uma
sessao e outra, que deve ser de no minimo 48
horas!®. Especialmente para pacientes pos-
-Covid-19, temos que levar em consideracao
gue a progressao do exercicio deve ser mais
lenta devido a alta inflamacdo subclinica resi-
dual e a todas as outras peculiaridades clinicas
presentes nesses pacientes, como a doenca
renal e as comorbidades cardiovasculares sub-
jacentes.

Treinamento Isométrico de
Preensao Manual

Devido ao carater funcional do treinamen-
to de preensido manual isométrico (handgrip),
esse recurso terapéutico tem sido apontado
como uma excelente opcio para o tratamen-
to de pacientes com disfuncdes cardiovascu-
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Quadro 1: Métodos de prescricdo de intensidade leve a moderada para os exercicios fisicos

aerdbios

Método Descricao

Sensacao subjetiva de esforco (Borg)

Exercicios com a autopercepcado de esforco como moderado, médio ou pesado,

situando-se entre 3 e 5 na escala de Borg 0-10 ou 10 a 13 na escala 6-20

Teste da fala

Execucao dos exercicios em intensidade em que a respiracdo seja ofegante, porém

controlada, de modo que se consiga completar uma frase sem pausas

Percentuais da FC pico

Exercicios na intensidade entre 70 e 85% da FC pico*

FC alvo = FC pico x percentual

FC de reserva (Karvonen)

Exercicios na intensidade entre 50 a 80% da FC de reserva (FC pico - FC repouso)*

FC alvo = FC repouso + FC de reserva) x percentual

Limiares no teste cardiopulmonar de
exercicio

FC: frequéncia cardiaca.

Execucao dos exercicios na intensidade entre os limiares ventilatérios 1 e 2 (limiar
anaerdbio e ponto de compensacao respiratoria)

*E preferencial a utilizacdo da FC pico obtida em um teste de esforco maximo, visto que existem variacées individu-
ais que causam erros na predicdo da FC por idade, especialmente em pacientes em uso de medicacdes com efeito

cronotropico negativo (betabloqueadores).

Fonte: Adaptado da Diretriz Brasileira de Reabilitacdo Cardiovascular (2020)%8

lares, especialmente para os com hipertensao
arterial sistémica®. Evidéncias tém demostra-
do o carater hipotensor dessa intervencao.
Uma recente metandlise de 16 ensaios clini-
cos randomizados encontrou reducdes signifi-
cativas na pressao arterial sistélica (5 mmHg) e
na pressao arterial média (3 mmHg), reducoes
semelhantes as relatadas com exercicios aeré-
bicos?.

De forma aguda, efeitos redutores da
PA também sao referidos. No estudo condu-
zido por Soares et al., a reducido da pressido
arterial sistélica pds-sessdao de handgrip foi
de 16mmHg e da diastdlica foi de 7mmHg??.
Os beneficios sdo inicialmente visualizados
entre 6 e 8 semanas?. A principal adaptacio
fisiolégica promovida pelo handgrip é a redu-
cao da atividade simpatica com consequente
aumento da atividade parassimpatica®. Essa
adaptacdo na modulacdo nervosa autondmica
€ um dos mecanismos que mais impactam a
reducao da pressao arterial?? e a diminuicdo da
sarcopenia periférica em individuos com insu-
ficiéncia cardiaca??, quadro comum em pacien-
tes pos-infeccdo por Covid-192%4. Além disso, a

modulacao autondémica apresentada pode ser
levantada como um atenuador da atividade
inflamatoria?®, que esta elevada na Covid-19.

A prescricdo do handgrip se fundamenta
em mensuracao da forca de preensao manual
mensurada por dinamometria, sendo poste-
riormente utilizado 30 a 50% da contracao vo-
luntaria maxima do membro ndo dominante,
com 1 a 2 minutos de manutencao bilateral e
1 a 2 minutos de intervalo, com 4 a 7 séries,
em 5 a 7 dias na semana®.

Um ponto a ser ressaltado é que o hand-
grip pode ser também substituido por contra-
cOes isométricas utilizando, por exemplo, a
musculatura de membros inferiores, com re-
sultados similares ao treino isométrico realiza-
do com preensao palmar?. Essa pode ser uma
estratégia interessante para pacientes que
sofreram com sequelas neuromusculares pés-
-infeccao pelo SARS-CoV-2. Estudos relatam a
diminuicdo de massa muscular, forca e equili-
brio de membros inferiores desses pacientes?’.
Embora os exercicios isométricos ndo sejam
0s mais indicados para anabolismo muscular,
eles sdo extremamente efetivos para ganho de
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forca, o que pode ser um beneficio adicional
ao retorno das atividades de vida diaria que
exigem forca com componentes estaticos de
membros inferiores, como o sentar e o man-
ter-se em ortostase.

Treinamento ciclico

Apobs a Covid-19, uma prescricdo de exercicio
ciclico em intensidade leve a moderada deve
ser realizada, visando que se atinjam no mini-
mo 90 e no maximo 150 minutos de atividade
por semana, preferencialmente divididos entre
3 e 5 sessbes por semana. Importante que se-
jam realizadas avaliacoes peridédicas da capaci-
dade funcional do individuo e dosagem infla-
matoria para nortear a prescricao e o reajuste
do treinamento. Importante ressaltar que no
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a pandemia de Covid-19

Exercise training importance during Covid-19

pandemic

Naiara Aratjo Herrera?

Sandra Lia Amaral*?

1. Departamento de Educacio Fisica, Faculdade de Ciéncias, Universidade Estadual Paulista - Unesp, Campus de Bauru, SP
2. Programa Interinstitucional de Pés-Graduac¢do em Ciéncias Fisiolégicas - UFSCar/Unesp, Sao Carlos, SP

Resumo

A pandemia da Covid-19 tem causado grandes mudan-
cas no estilo de vida da populacdo mundial. Por possuir
um potencial de transmissibilidade surpreendente e
frente a inexisténcia de tratamentos eficazes na even-
tualidade de uma infeccdo pelo SARS-CoV-2, praticas
de isolamento e distanciamento social comecaram a ser
difundidas na tentativa de minimizar a disseminacao
da doenca. Entretanto, essa modificacdo no estilo de
vida pode acarretar algumas consequéncias, entre elas
a inatividade fisica, que esta associada a diversas pato-
logias crénicas como hipertensao, diabetes, ansiedade
e depressido, além do aumento de mortalidade por to-
das as causas. O objetivo desse trabalho foi esclarecer
a importancia que a pratica regular de exercicios fisicos
proporciona na saude fisica e mental das pessoas duran-
te a pandemia da Covid-19. Os resultados apresentados
nesta revisdo sugerem que, uma vez que as doencas
cardiovasculares e metabdlicas estdo associadas a uma
evolucdo menos favoravel durante a infeccao viral, a
pratica de exercicio fisico, que facilita o controle dessas
comorbidades e aumenta a resposta imune do organis-
mo, pode auxiliar na resposta clinica caso o individuo
seja infectado. Ainda, a pratica de exercicios facilita o
controle de disturbios psicolégicos que estao relaciona-
dos ao bem-estar fisico e emocional. Nesse sentido, a
pratica de exercicios fisicos deve ser incentivada regu-
larmente, independente do surto viral por SARS-CoV-2.

Palavras-chave

exercicios fisicos, SARS-CoV-2, imunidade,
isolamento social

Abstract

The Covid-19 pandemic has caused huge changes in
the lifestyle of the world’s population. Because of its
surprising potential for transmissibility and the lack of
effective treatments in the event of a SARS-CoV-2 in-
fection, practices of social isolation began to be wide-
spread to minimize the spread of the disease. However,
this change in lifestyle may have some consequences,
including physical inactivity, which is associated with
several pathologies like hypertension, diabetes, anxiety
and depression, in addition to increasing mortality from
all causes of death. The aim of this study was to clar-
ify the importance of the regular physical exercise for
physical and mental health during Covid-19 pandemic.
The results presented in this review suggest that, since
cardiovascular and metabolic diseases are associated
with a less favorable evolution during viral infection, the
practice of physical exercise, which facilitates the con-
trol of these comorbidities and increases the body’s im-
mune response may help in the clinical response, if the
individual is infected. In addition, it facilitates a better
control of psychological disorders that are directly relat-
ed to physical and emotional well-being. In this sense,
physical exercise should be encouraged regularly, inde-
pendently from SARS-CoV-2 viral outbreak.

Keywords

exercise training, SARS-CoV-2, immunity, social
isolation
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Introducao

A Covid-19 é uma doenca infecciosa, extre-
mamente contagiosa, causada pelo corona-
virus da sindrome respiratéria aguda grave 2
(SARS-CoV-2). Essa patologia tem esse nome
por conta da abreviacao, em inglés, Coronavi-
rus disease 2019, em referéncia ao ano da des-
coberta (2019). O SARS-CoV-2 entra nas célu-
las humanas por meio do receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2), molécu-
la expressa em abundancia na superficie das
células do endotélio, dos rins, dos pulmoes e
de outros 6rgaos'?.

A infeccao por SARS-CoV-2 possui di-
ferentes manifestacdes clinicas, sendo elas:
1) leve: sem dispneia, sem baixa saturacao de
oxigénio no sangue (SatO,), com presenca ou
nao de picos febris, perda de olfato e paladar;
2) moderado: dispneia a pequenos e médios
esforgos SatO, 94% a 98% e sinais radiologi-
cos de pneumonia; 3) grave: dispneia, SatO,
<93%, com frequéncia respiratéria (FR)>30/
min, progressao radioldgica das lesbes, neces-
sidade de suplementacéo de O,, eventualmen-
te com ventilacdo ndo invasiva; e 4) critico:
0s pacientes necessitam de ventilacdo me-
canica®. Apesar da Covid-19 afetar predomi-
nantemente o sistema respiratério, ela € uma
doenca que engloba varios sistemas, podendo
envolver também complicacdes no sistema
gastrointestinal, urinario, hepatico, vascular,
sistema nervoso central e periférico, além de
complicacdes neuroldgicas*.

Por possuir um potencial de transmissi-
bilidade surpreendente, uma vez que infecta
todas as idades, sexos e setores humanos, a
Covid-19 tem se propagado rapidamente®. A
maioria dos pacientes infectados apresenta
sintomas leves ou é totalmente assintomatica.
Porém, infelizmente, parte da populacdo apre-
senta sintomas mais graves, podendo chegar a
morte’. A taxa de mortalidade dessa patologia
é de 2,5%, o que provocou a morte de 425.540
mil pessoas no Brasil de marco de 2020 a maio
de 20218 Além das complicacbes durante a
infeccao por SARS-CoV-2, os pacientes pds-
-Covid-19 podem apresentar sequelas envol-
vendo alteracdes na funcdo pulmonar, cardia-

ca, neuroldgica, musculoesquelética, hepatica,
renal e enddcrina?, associadas a reducao da
qualidade de vida e estresse emocional®.

Frente a inexisténcia de tratamentos efi-
cazes na eventualidade de uma infeccao pelo
SARS-CoV-2, e na tentativa de minimizar a
disseminacao da doenca e de seus efeitos de-
letérios durante e apds a infeccido, o uso de
mascara e praticas de isolamento e distancia-
mento social foram e estdo sendo difundidos
desde o inicio do decreto de “estado de pan-
demia”. Durante o “distanciamento social”, si-
tuacoes que geram aglomeracdes como esco-
las, templos religiosos, academias esportivas,
shows e atividades culturais sao proibidas e a
recomendacao é permanecer na residéncia o
maior tempo possivel®. Essa estratégia, embo-
ra necessaria, pode modificar a rotina de gran-
de parte da populacdo mundial, acarretando
efeitos negativos na salde fisica e mental dos
individuos em virtude da inatividade fisica e da
falta de interacio social'®.

Diante desse cenério, e sabendo dos
efeitos benéficos que o estilo de vida fisica-
mente ativo pode proporcionar durante a
pandemia, tanto diretamente na Covid-19,
aumentando o sistema imunolégico, como
nos efeitos negativos do isolamento social'>*3,
esse trabalho elucida a importancia da pratica
regular de exercicios fisicos durante a pande-
mia da Covid-19.

Sedentarismo e patologias
crénicas

O isolamento social é uma estratégia neces-
saria para conter a disseminacao da Covid-19.
Entretanto, pode acarretar reducao significa-
tiva dos niveis de atividade fisica dos indivi-
duos!®t4. Nesse sentido, um estudo realizado
com 21.597 adolescentes e adultos residentes
da Suica durante isolamento pela pandemia
mostrou que, entre varias consequéncias, a
inatividade fisica apresentou 2,2 vezes mais
risco de acontecer®. Da mesma forma, ido-
sos hipertensos que faziam regularmente ati-
vidade fisica aumentaram em 9% o tempo de
inatividade com o surgimento da pandemia e
reduziram em 15% a quantidade realizada de
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atividade fisica®®. Além da inatividade fisica e
do comportamento sedentario estarem dire-
tamente relacionados ao aumento exponen-
cial da mortalidade por todas as causas?®¢, sdo
importantes fatores de risco para o desenvol-
vimento de varias doencas como hipertensao
arterial, obesidade e diabetes'*'’. Essas do-
encas cardiovasculares e metabdlicas estdo
associadas a maior mortalidade em pacientes
infectados pelo SARS-CoV-22171% Estudos
mostram que, entre os pacientes positivos
para SARS-CoV-2, de 10 a 34% possuem hi-
pertensdo arterial'®. Além disso, individuos
com massa corporea (IMC)>30 kg/m? neces-
sitam com maior frequéncia da ventilacdo me-
canica invasiva e possuem maior risco de mor-
te por Covid-19%°.

Por outro lado, a pratica regular de exer-
cicios fisico € amplamente reconhecida na li-
teratura cientifica como uma estratégia nao
farmacolégica para o tratamento e prevencao
dessas doencas cardiovasculares e metabé-
licas, por reduzir a pressao arterial, controlar

a glicemia, auxiliar a manutencao e o controle
do peso corporal, bem como melhorar aspec-
tos psicolégicos como ansiedade e depres-
s30%°. O exercicio fisico realizado regularmen-
te melhora a capacidade fisica, a qualidade de
vida, e diminui o risco de complicacdes graves
associadas a infeccdo por SARS-CoV-2 por
controlar as comorbidades preexistentes no
individuo'*721, A Figura 1 demonstra a inter-
-relacdo entre as consequéncias do isolamen-
to proporcionado pela pandemia de Covid-19
e os efeitos benéficos do treinamento fisico.

Imunidade

O treinamento fisico fortalece de forma geral
o sistema imunolégico do organismo contra
as infecgdes virais???%, como a infeccdo por
influenza e por SARS-CoV-2. Nesse sentido,
tem sido demonstrado que exercicios fisi-
cos realizados regularmente com intensidade
moderada melhoram a composicao das célu-
las imunolégicas e das citocinas no pulmao,
além de promover uma melhor sobrevida a

Figura 1: Relacao entre as consequéncias do isolamento durante a pandemia da

Covid-19 e o treinamento fisico
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camundongos quando expostos a uma infec-
cao viral?®. O treinamento fisico realizado na
intensidade moderada proporciona a melhora
da imunidade nos individuos, como demons-
trado na Figura 125, Por outro lado, exercicios
extenuantes devem ser evitados por causarem
imunossupressao e aumentarem a suscetibili-
dade a patégenos e doencas infecciosas®.

Consequéncias psicologicas

Em situacoes de pandemia, o nimero de pes-
soas com disturbios psicoldgicos é maior que
o de pessoas acometidas pela infeccao. Entre
as pessoas contaminadas com Covid-19 tem-
-se observado alteracbes comportamentais
como medo, tédio, solidao, ansiedade, insonia
ou raiva'?. Essas alteracbes comportamentais
e de humor podem estar presentes mesmo nas
pessoas que apresentam um simples sintoma
de gripe, pelo medo de estarem contamina-
das pela Covid-19. Tem sido demonstrado que
aproximadamente metade da populacdo pode
apresentar consequéncias psicolégicas e psi-
quiatricas, como depressao e ansiedade, caso
nao recebam cuidado adequado?®?*3,

Tem sido demonstrado que o exercicio
fisico, além de prevenir e tratar patologias car-
diovasculares e metabdlicas, é capaz de auxi-
liar na reducdo da depressao e da ansiedade
(Figura 1)?-??, ampliando também as emocdes
positivas como felicidade e bem-estar.

Recomendacoes de exercicios
fisicos

O American College of Medicine Sports
(ACSM) e a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) recomendam que, durante a quaren-
tena, em funcdo do SARS-CoV-2, individuos
saudaveis e assintomaticos realizem pelo me-
nos 150 a 300 minutos de atividade fisica por
semana para adultos e 60 minutos por dia de
atividade fisica para criancas e adolescentes,
utilizando exercicios fisicos de intensidade
moderada. Esse tempo deve ser acumulado
durante os dias, podendo ser dividido de acor-
do com a rotina do individuo. A pratica deve
ser interrompida na presenca de sintomas re-

lacionados a Covid-19, tais como febre, tosse
seca e dispneia. Em relacdo a exercicios mais
estruturados, tem sido recomendado também
uma combinacdo de exercicios aerébios e re-
sistidos, no sentido de contribuir para reduzir
tecido adiposo, melhorar o condicionamento
cardiorrespiratério, aumentar a homeosta-
se metabdlica, evitar a atrofia muscular e até
mesmo suprimir a inflamacao®!. Vale salientar
gue o controle da intensidade dos exercicios é
crucial para evitar efeitos nocivos e promover
a melhora do sistema imunolégico. Durante os
tempos de quarentena, a intensidade modera-
da (40 a 60% de reserva da frequéncia cardiaca
ou 65 a 75% da frequéncia cardiaca maxima)
deve ser a melhor opcao, uma vez que, exerci-
cios extenuantes, sem recuperacao adequada,
podem causar imunossupressao®>2¢, Uma for-
ma simples de controlar a intensidade é man-
ter a maior intensidade em que consegue falar
sem se cansar.

Treinamento fisico pds infeccao
por Covid-19

Pacientes sintomaticos por SARS-CoV-2 po-
dem apresentar diversas sequelas acometidas
pela Covid-19, como alteracdes na funcao pul-
monar, cardiaca, neurolégica, musculoesque-
lética, hepatica, renal e enddcrina’, associa-
das a reducao da qualidade de vida e estresse
emocional®. O retorno ao treinamento fisico
ird depender do grau de acometimento pés-
-infeccao.

O primeiro passo ao reiniciar as ativida-
des é realizar uma anamnese sobre a infecao,
avaliando grau de acometimento, sequelas,
necessidade de internacdo e utilizacdo de
ventilacdo mecanica do individuo. Além disso,
durante as atividades, utilizar a avaliacdo de
esforco percebido de Borg a fim de controlar a
intensidade dos exercicios propostos. A escala
de Borg vai de 6 (esforco minimo) a 20 (esforco
maximo)®2.

A recomendacao para o retorno as ativi-
dades pés-infeccdo por SARS-CoV-2 se divide
em 4 fases. As fases 1 e 2 sao referentes as
atividades fisicas leves por duas semanas (se-
mana 1 e semana 2), nas quais os individuos

40



devem conseguir manter uma conversa sem
dificuldade (escala de Borg inferior a 11). Pri-
meira semana com intensidade extremamente
leve, escala de Borg 6-8 e, segunda semana,
escala de Borg 6-11, como caminhadas sua-
ves, exercicios de respiracao, fortalecimento
leve®,

Na fase 3 (semana 3) pode-se avancar
para atividades de intensidade moderada, nas
quais o individuo ndo deve ter dificuldade de
realizar (escala de Borg 11-14), como cami-
nhada rapida, subir e descer escadas, nadar.
A fase 4 (semana 4) pode envolver movimen-
tos mais complexos como coordenacao, forca
e equilibrio, como correr, dar passos laterais,
bem como realizar circuitos com peso corporal
em intensidade moderada®.

Conclusao

Os resultados apresentados nesta revisao su-
gerem que, uma vez que as doencas cardiovas-
culares e metabdlicas estdo associadas a uma
evolucao menos favoravel durante a infeccao
viral, a pratica de exercicio fisico, que facilita
o controle destas comorbidades e aumenta a
resposta imune do organismo, pode auxiliar na
resposta clinica caso o individuo seja infecta-
do. Além disso, a pratica de exercicios facilita
um melhor controle de disturbios psicolégicos
gue estao diretamente relacionados ao bem-
-estar fisico e emocional. Nesse sentido, a
pratica regular de exercicios fisicos deve ser
incentivada antes, durante e apds o surto viral
por SARS-CoV-2.
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