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A obesidade é uma grande epidemia mundial, que sobrecarrega a so-
ciedade e o sistema pubhco de satude, afetando pessoas de todas as idades e
todos os grupos sociais nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, atin-
gindo 650 milhoes em todo o mundo [1] Assim, discutimos a associacao entre
o estado inflamatério da obesidade e infeccio por SARS-CoV-2, e o papel da
imunologia do exercicio como arma e carater fundamental para a satde de
milhoes de pessoas neste periodo de pandemia.

A atual situacao de pandemia comecou com pac1entes com pneumo-
nia de causa nao identificada que surgiram em Wuhan, provincia de Hubei,
China, em dezembro de 2019 [2]. Cerca de dois meses depois, a Organizacao
Mundial da Satide (OMS) anunciou um formato padrao de Doenca de Corona-
virus-2019 (COVID-19) [3] no mesmo dia foram nomeados como SARS-CoV-2

[4].

A SARS-CoV-2 foi considerada como membro de B-CoVs [5,6] como o
coronavirus SARS (SARS-CoV) e o coronavirus MERS (MERS-CoV) [7]. Portan-
to, 0 COVID-19 demonstrou ser uma doenca respiratdria predominante como
apresentou um estudo inicial de 140 pacientes diagnosticados, onde os sinto-
mas mais comuns foram febre (91,7%), tosse (75%), fadiga (75%) e aperto no
peito ou dispnéia (36,7%). No entanto, 39,6% deles se queixaram de sintomas
gastrointestinais. 90 (64,3%) pacientes apresentavam comorbidades, sendo as
mais comuns doencas crénicas, como hipertensao (30%) e diabetes (12,1%)
[8].

Hipertensao, diabetes, DPOC, doencas cardiovasculares, cerebrovascu-
lares, hepaticas, renais, gastrointestinais, além dos 60 anos de idade, sao fa-
tores de relacdo suscetivel a infeccao pela SARS-CoV-2 e experimentam maior
mortalidade quando desenvolvem COVID-19 [9-11].

Em a infeccdo por SARS-CoV ou MERS-CoV, hd um aumento do influxo
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de neutrofilos e mondcitos-macréfagos nos casos graves [12,13]. Todo o conhe-
cimento acumulado sobre infec¢des anteriores por coronavirus criou uma base
para entender que a resposta imune inata associada a citocinas desempenha um
papel crucial. papel nas respostas antivirais e contra o coronavirus.

Niveis elevados de citocinas (IL-6, IL-10 e TNF-a), linfopenia (nas células
T CD4 + e CDS +) e expressao reduzida de IFN-y nas células T CD4 + estao asso-
ciados a grave COVID-19 [14]. COVID-19 pode ter na “tempestade de citocinas”
um papel importante relacionado ao envolvimento de IL-1, IL-6, IL-12 e TNF-a
[15], criando um dano no tecido pulmonar resultando em SDRA, o que pode
levar a faléncia do 6rgao. O risco de insuficiéncia respiratéria em pacientes com
IL-6 circulante > 80 pg/ml foi 22 vezes maior, com tempo médio para ventilacao
mecanica de 1,5 dias [16].

Uma coorte retrospectiva investigou a associa¢ao entre o indice de mas-
sa corporal (IMC) e as caracteristicas clinicas e a necessidade de ventilacio me-
canica invasiva em pacientes com SARS-CoV-2 admitidos em terapia intensiva.
O estudo relatou alta frequéncia de obesidade entre os pacientes admitidos em
terapia intensiva por SARS-CoV-2. Cento e vinte e quatro pacientes (SARS-CoV-2
positivo) foram admitidos e incluidos durante o estudo. O IMC mediano (IQR)
nos participantes da SARS-CoV-2 foi maior do que nos controles nao da SARS-
-CoV-2; 29,6 (26,4 2 36,5) kg/m? vs. 24,0 (18,9 a 29,3) kg/m?, respectivamente (p <
0,0001, teste t). 47,5% dos individuos apresentaram obesidade (IMC > 30 kg/m?),
incluindo obesidade classe 11 (13,7%) e obesidade classe 111 (14,5%). Essa distri-
buicao das categorias de IMC foi de individuos marcadamente diferentes em
terapia intensiva para doen¢a pulmonar aguda grave (SARS-CoV-2 negativa),
cuja prevaléncia de obesidade foi de apenas 25,8% [17].

Adultos com sobrepeso e obesidade tém niveis circulantes de citocinas
inflamatorias, como TNF-a e IL-6 [18-20], principalmente devido a acdo da cé-
lula adiposa que secreta outros mediadores como proteina quimiotatica mo-
nocitica 1 [21]. IL-6 e TNF-a induzem resisténcia a insulina [22,23], disttrbios
metabodlicos e aumento do risco cardiovascular observado na obesidade

Todo esse ambiente inflamatério parece induzir mudangas na imunida-
de inata e imunidade adquirida, predispondo individuos obesos a infec¢ao. As
células NK também sao bastante influenciadas pela leptina, tanto na diferen-
ciacado quanto na proliferacdo, tanto na ativacao quanto na funcionalidade. A
leptina aumenta a produgao de IL-2 (promove a proliferacao e diferenciacao de
células T citotdxicas e estimula as células NK) e a resposta Th1 (auxiliar T1), au-
mentando a producao de INFy (estimula a resposta fagocitica dos macréfagos)
e TGF-p (fator de crescimento transformador-B), enquanto inibe a resposta Th2
(T helper 2), ou seja, diminuira a produgao de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13. Pa-
cientes obesos apresentam hiperleptinemia e estudos em camundongos obesos
demonstraram que as células NK, mondcitos e células T desenvolvem resisténcia
a leptina [24]. Além disso, a obesidade abdominal esta associada ao comprome-
timento da ventilacdo da base dos pulmoées e consequentemente a reducao da
saturacao de oxigénio [20].

Por outro lado, o exercicio de intensidade moderada parece aumentar a
resposta imune e diminuir os padroes de citocinas pro-inflamatdrias. Por exem-
plo, o estudo EVASYON (Educagao Integral em Nutricao e Atividade Fisica para
Adolescentes com Excesso de Peso/Obesidade), um programa para promover
um estilo de vida saudavel para perda de peso, diminui¢ao dos niveis séricos de
leptina e IL-8, IL-10 e TNF-o. [25]. Assim, exercicios direcionados ao estilo de vida
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e intervencoes dietéticas adequadas podem diminuir a condicao inflamatoéria.

Um Unico exercicio dindmico (minutos) aumenta a contagem total de
leucocitos de duas a trés vezes. A leucocitose induzida pelo exercicio, principal-
mente neutrofilos, linfocitos e mondcitos é um fendmeno transitério, com con-
tagens normais retornando aos niveis de pré-exercicio (6 a 24h) ap6s a interrup-
cdo do exercicio. Uma linfocitopenia rapida [26-28] ocorre concomitantemente
com uma neutrofilia sustentada [26,29] 30-60 minutos ap6s a interrupcao do
exercicio.

A resposta da célula inata ao exercicio agudo de intensidade moderada
pode ser demonstrada com os neutréfilos que apresentam fagocitose melhora-
da imediatamente apdés um Unico exercicio [30], bem como quimiotaxia [31].
Apds a cessagdo moderada do exercicio de intensidade moderada, a explosao
oxidativa de neutrdfilos continua a ser aprimorada, o que nao é verdadeiro apos
exercicios exaustivos ou prolongados [32,33]. Outros achados sao relacionados
a atletas bem treinados, sensiveis ao aumento da carga de treinamento, o que
apresentam altera¢des na explosao oxidativa de neutroéfilos-mondcitos, prolife-
racao de linfécitos e sintese de anticorpos e atividade citotoxica das células NK
[34-38].

Além disso, niveis mais baixos de citocinas inflamatorias circulantes
[39], aumento da atividade fagocitaria dos neutréfilos [40], maior atividade ci-
totoxica das células NK [41], indicam que o exercicio regular de intensidade
moderada é capaz de melhorar ou manter a imunidade ao longo da vida [42].

Um ponto interessante é o aumento sutil da IL-6 durante sessoes agudas
de exercicios de intensidade moderada; o que parece fornecer protecao, devido
a natureza pleiotropica, a imunidade através da supressdo direta de citocinas
inflamatorias potentes [por exemplo, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)]
nos pulmoes, criando um ambiente anti-inflamatério por varias horas apos o
exercicio [43].

A obesidade é uma epidemia preocupante que se apresenta como mais
um fator para contribuir com os casos graves do COVID-19. Atividade fisica
em ambiente seguro, dieta adequada e todas as sugestdes das autoridades sao
atitudes que precisamos seguir. Acredita-se que o treinamento fisico regular de
intensidade moderada exerca efeitos benéficos na funcao imunolégica e na ma-
nutencao da satde. Procuramos comecar a esclarecer a importancia do exercicio
regular de intensidade moderada e a ma relagao entre obesidade e complicacoes
do COVID-19.
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