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Impacto potencial desta pesquisa

A presente dissertacéo contribui de forma significativa para o alcance do ODS
3 (Saude e Bem-Estar), ao investigar os efeitos da infecgdo prévia pela COVID-19
sobre parametros psicobiologicos, metabdlicos e cognitivos em adultos jovens, bem
como o papel modulador da atividade fisica nesses desfechos. Os resultados
reforcam a relevancia da pratica regular de atividade fisica como intervencdo nao
farmacolégica fundamental na prevencgao de disfungdes metabdlicas e inflamatérias,
além de favorecer a preservacao da saude mental e cognitiva. Além disso, o trabalho
reforca a necessidade de politicas publicas e acbes de promocédo da saude que
priorizem a pratica regular de atividade fisica.
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RESUMO

Introdugao: A pandemia de COVID-19 impactou negativamente os niveis de atividade
fisica (AF), aumentando a inatividade fisica e o comportamento sedentario, ambos
associados a disfungdes metabdlicas, alteragbes imunoldgicas e nas fungdes
cognitivas. Estudos tém demonstrado que a AF pode modular concentragdes do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), associado a humor e fungédo cognitiva.
Objetivo: Avaliar a relagdo entre niveis de atividade fisica, composigdo corporal e
parametros psicobioldgicos (BDNF, adipocinas, fungdo cognitiva e em sintomas de
ansiedade e depressao) em adultos jovens previamente infectados pelo SARS-CoV-
2. Métodos: Foram recrutados homens e mulheres (20—40 anos), previamente
infectados por COVID-19 leve a moderado, sem diagnostico de doencgas crénicas,
bem como um grupo controle sem infeccdo aparentemente saudavel. O nivel de AF
foi monitorado por acelerometria, a composicdo corporal avaliada por exame de
absorciometria de raio-x de dupla energia (DXA-Dual-energy X-ray absorptiometry) e
ultrassonografia; parametros cognitivos e de humor foram mensurados por
instrumentos validados. Amostras sanguineas foram analisadas para BDNF, leptina e
adiponectina. A analise estatistica incluiu GLM e regressao multipla. Resultados: Nao
houve diferencas significativas em parametros antropométricos entre os grupos.
Entretanto, o grupo COVID-19 apresentou menores niveis de AF vigorosa (p=0,034)
e AF Moderada a vigorosa (MVPA; p=0,025). As concentracdes séricas de BDNF nao
diferiram entre os grupos, mas a razao adiponectina/leptina foi significativamente
menor no grupo COVID-19 (p=0,010), sugerindo perfil inflamatério desfavoravel. A
MVPA apresentou associagcdo positiva com o desempenho cognitivo (R?=0,202;
p=0,017), enquanto a infeccdo por COVID-19 isoladamente n&o foi significativa.
Conclusao: A infecgdo por COVID-19, mesmo em casos leves e moderados, pode
induzir alteracées metabdlicas e inflamatdrias. Nossos achados reforgam o papel da
atividade fisica como intervengao nao farmacolégica essencial para preservacao da
funcao cognitiva e regulacdo de biomarcadores, independentemente do histoérico de
infeccao. Estudos futuros sdo necessarios para elucidar os mecanismos envolvidos e
ampliar a compreensao dos impactos da COVID-19 em jovens adultos.

Palavras-chave: COVID-19, atividade fisica, BDNF, fungdo cognitiva, adipocinas,
inflamacao.



ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 pandemic negatively impacted physical activity (PA)
levels, increasing physical inactivity and sedentary behavior, both of which are
associated with metabolic dysfunctions, immunological alterations, and cognitive
impairment. Previous studies have shown that PA can modulate brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) concentrations, which are related to mood and cognitive
function. Objective: To evaluate the relationship between physical activity levels, body
composition, and psychobiological parameters (BDNF, adipokines, cognitive function,
and symptoms of anxiety and depression) in young adults previously infected with
SARS-CoV-2. Methods: Men and women aged 20—40 years, previously infected with
mild to moderate COVID-19 and without diagnosed chronic diseases, were recruited,
along with an apparently healthy, non-infected control group. Physical activity levels
were monitored using accelerometry. Body composition was assessed by dual-energy
X-ray absorptiometry (DXA) and ultrasonography. Cognitive performance and mood
were evaluated using validated instruments. Blood samples were analyzed for BDNF,
leptin, and adiponectin. Statistical analyses included generalized linear models (GLM)
and multiple regression. Results: No significant differences were observed in
anthropometric parameters between groups. However, the COVID-19 group exhibited
lower levels of vigorous PA (p = 0.034) and moderate-to-vigorous physical activity
(MVPA; p = 0.025). Serum BDNF concentrations did not differ between groups,
whereas the adiponectin-to-leptin ratio was significantly lower in the COVID-19 group
(p = 0.010), suggesting a less favorable inflammatory profile. MVPA was positively
associated with cognitive performance (R? = 0.202; p = 0.017), while COVID-19
infection alone was not a significant predictor. Conclusion: COVID-19 infection, even
in mild to moderate cases, may induce metabolic and inflammatory alterations. Our
findings reinforce the role of physical activity as an essential non-pharmacological
intervention for preserving cognitive function and regulating biomarkers, regardless of
infection history. Further studies are needed to elucidate the underlying mechanisms
and expand the understanding of COVID-19 impacts in young adults.

Keywords: COVID-19, physical activity, BDNF, cognitive function, adipokines,
inflammation.



LISTA DE SIGLAS
AF - Atividade Fisica

AFM - Atividade fisica moderada

AFV - Atividade fisica vigorosa
BDNF - Fator Neurotroéfico derivado do cérebro (do inglés - brain-derived

neurotrophic factor)

CoV-2 - Coronavirus-2

CS - Comportamento sedentario
EF - Exercicio Fisico

METs - Equivalentes metabdlicos

IL - Interleucina

IF - Inatividade Fisica

IPAQ - Questionario internacional de atividade fisica

mBDNF - Fator Neurotréfico derivado do cérebro maduro (do inglés- Mature
brain-derived neurotrophic factor)

NT - Neurotrofina

SARS-CoV-2 - sindrome respiratéria aguda grave 2 (do inglés - Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus-2

SNC - Sistema nervoso central



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Hipotese dO @StUAO...........ii i 31
Figura 2: Delineamento do estudo...........coooiiiiiiii i 37
Figura 3: Associacao entre NAF e score de span de digitos total e score de span de

digitos direto avaliada por regressao linear multipla (a-h) .........cceeeiiiiiiiiiiiiiciie. 43

Figura 4: Regressé&o linear multipla entre a espessura de gordura subcuténea e o
escore de ansiedade em (a) amostra total, (b) grupo controle e (c) grupo COVID-19

Figura 5: Regressao linear multipla entre a Adiponectina (ug/ml) e leptina(ng/ml) em
(a) amostra total, (b) grupo controle e (c) grupo COVID-19........cooviiiiiiiiiiiinn. 46



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Caracteristicas gerais da amostra .............oouiiiiiiiiiiiiciiii e,

Tabela 2: Parametros psicobiologicos



SUMARIO

TINTRODUGAD ...ttt e e e e et e et e et e et e e e et e e e a e e ea e e ene e aneenannens 12
2. REVISAO DE LITERATURA ...ttt et et et et e e eenanes 14
2.1Atividade fisica e Doencas Cronicas n&o transmissiveis................... 14
2.1.2 Atividades sedentarias, inatividade fisica e Inflamacao
cronica de baiXo grau .........ccoovviiiiiiiii 14
2.1.3 Atividade fisica e seus desfechos na saude metabdlica ..... 16
2.2 Efeitos da Atividade Fisica sobre a Cognicao e a Neurobiologia da
Ansiedade € DEPreSSA0 ......cccuieieiiiiiiiiiiie e 17
2.2.1 Cognigédo: Memodria de Trabalho e Atengéo........................ 18
2.2.2 Aspectos de humor: Transtorno de Ansiedade e Depressao
.................................................................................................... 20
2.2.3 Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) e Atividade
ISICA oo 24
2.3 COVID-19: Alteragdes Neurobiologicas, BDNF e o Papel da
ALIVIdAde FiSICa .. .o e 26
3. JUSTIFICATIVA. et 29
4. HIPOTESE E OBJETIVOS ..ot 33
4.1 ODbjetivos geral.........oovuuiiiiii e 33
4.2 Objetivos eSPeCifiCOS ......coieiiiiiiieicce e 33
5. MATERIAIS E METODOS .......ocooiie et 34
5.1 Participantes e delineamento..............cccooeiiiiiiiiicici e, 34
5.2 Anamnese de caracterizagao...........cccevviiiiiiiiiiii e 34
5.3 Nivel de Atividade fiSiCa..........cooeeeeeeeiee 35
5.4 CompOSIGAO COMPOral ........uuuuuiieieeeiieeeeie e 35
5.5Memoria € atenNGAO .........uviiiiiiii e 36
5.6 Transtorno de ansiedade € Depressan ..........ccccevvvvveiiieeeeeeeeennnnnnnnn. 36
5.7 Coleta e analises bioquImICas............ceuuiiiieiiiiiiiicee e, 37
5.8 Analise estatistiCa...........cooevuiiiiiiiiiii 37
6. RESULTADOS ... 39
T.DISCUSSAOQ ...ttt n e 49
8. CONCLUSAO ...t 56
9. REFERENCIAS ...t 57

ANEXO | 64



1. INTRODUGAO
Durante o periodo da pandemia da COVID-19 niveis insuficientes de

atividade fisica (AF) e o tempo em comportamentos sedentarios (CS)
aumentaram significativamente (1,2,3). Em estudo realizado em paises
europeus observou-se a diminuicdo em 38% da atividade fisica moderada
(AFM) e vigorosa (AFV) (3), enquanto no Brasil, estudos com mais de 800
participantes reportaram a diminuigdo de 59% nos niveis de AF total durante o
periodo pandémico (2,3). Nivel insuficiente de AF é caracterizado pelo nao
cumprimento das recomendagdes diarias de AF pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) (periodo da pandemia — 150 a 300 minutos de AFM/AFV por
semana), ja os CS sdo atividades as quais o gasto energético se estabelece

em < 1.5 equivalentes metabdlicos (METs) (4).

Esses comportamentos estdo associados a doengas crénicas nao
transmissiveis e disfungdes metabdlicas como resisténcia a insulina,
obesidade, dislipidemia e inflamacao cronica de baixo grau, os quais impactam
diretamente na qualidade de vida (5,6). Em paralelo a este cenario, a infecgéao
pelo virus Sars-cov-2 impactou cerca de 450 milhdes de pessoas no mundo.
Essa infeccdo promove um cenario sistémico de alteragdes metabdlicas e altas
concentragbes de marcadores pré-inflamatérios (1). Em relagdo ao sistema
imunologico, a infecgao pelo SARS-CoV-2 promoveu aumento quantitativo de
células imunoldgicas circulantes, especialmente de células T, CD8 +, e
mondcitos CD14 + e CD16 +. Essas alteragbes sdo marcadas por significativas
perturbagdes imunometabdlicas que conduziu diversas investigagdes sob os
efeitos do SARS-CoV-2 em diferentes condigbes metabdlicas (7,8). No ambito
molecular, a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), foi identificada como
a principal responsavel pela entrada do SARS-CoV-2 nas células, essa enzima
também é expressa em células neurais em regides do talamo e tronco cerebral
(9). Neste sentido, estudos sugerem uma neuro invasdo que reflete em
condi¢cdes neuropsiquiatricas, alteracdes cognitivas e metabdlicas, mesmo em
individuos que nao apresentavam doencgas neuroldgicas anteriores a infecgao
(10,11,12).

Mediante a esse cenario, surgiu a necessidade de estudos com objetivo

de analisar o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), uma neurotrofina
11



que se relaciona com parametros de sintomas de ansiedade e depressao e da
fungdo cognitiva (12). Por se tratar de uma proteina importante em diferentes
aspectos metabdlicos e condigdes de saude, diversos estudos buscam
compreender os mecanismos modulatérios de sua concentragdo, como o nivel
de AF (12,13,14,15).

A AF, em especial, o exercicio fisico esta associado como um fator
influente para modular as concentragées de BDNF de modo que, maiores niveis
de EF estédo relacionados com maiores concentragdo de BDNF, juntamente
com a otimizacao de fatores que medeiam a sintese da neurotrofina (14). Além
disso, idade, sexo, poliformismo e etnia podem influenciar os efeitos da AF
sobre o BDNF (12,14,15).

Tendo em vista o impacto da infeccdo do SARS-CoV-2 nos parametros
de saude mental (ansiedade e depressdo), Funcédo cognitiva e marcadores
sanguineos (BDNF e adipocinas), os quais influenciam na qualidade de vida
dos infectados, nosso estudo teve como intuito analisar a relagdo entre niveis
de atividade fisica, composi¢ao corporal e parametros psicobiolégicos (BDNF,
adipocinas, fungédo cognitiva e nos sintomas de ansiedade e depressao) em

adultos jovens previamente infectados pelo SARS-CoV-2.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. Atividade fisica e Doengas Cronicas nao transmissiveis

Alguns dos maiores desafios de saude publica do século XXI sdo o tempo
em comportamento sedentario e a inatividade fisica. A Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) declara esse contexto como uma pandemia global de modo que
mundialmente cerca de 27,5% da populagdo adulta ndo atinge os niveis
minimos recomendados de AF. No Brasil, o cenario € semelhante, com
aproximadamente 47% dos adultos insuficientemente ativos (VIGITEL) (16).
Esses comportamentos s&o associados a morte por todas as causas (7,2% da
populacdo mundial de 2018 a 2020), morte por doengas crbnicas nao
transmissiveis (43 milhbées de pessoas no mundo em 2021), morte por
hipertensao (7,6% da populagdo mundial de 2018 a 2020). Além disso, cancer,

diabetes tipo 2, deméncia e diversas disfun¢des metabdlicas (6).

2.1.2 Comportamento sedentario, inatividade fisica e Inflamagao crénica

de baixo grau.

O comportamento sedentario é caracterizado por atividades que
envolvem longos periodos em atividades de baixo gasto energético (<1,5 METSs),
em posi¢ao sentada ou reclinada, como tempo de tela e leitura. Ja a inatividade
fisica diz respeito a auséncia de AF regular, para obter beneficios a saude. A
OMS recomenda entre 150 a 300 minutos de AF de intensidade moderada, 75 a
150 de AF vigorosa ou uma combinagao equivalente de ambas (moderate-to-
vigorous physical activity — MVPA) para obtencao dos beneficios associados a
pratica de AF. Tanto o comportamento sedentario quanto a inatividade fisica
estdo associadas a resisténcia a insulina, doengas crénicas nao transmissiveis
(DCNTs), deméncia, depressdao e declinio cognitivo (5,17). Esses
comportamentos favorecem a obesidade e inflamagao crénica de baixo grau
(17,18).

A low-grade chronic inflammation (inflamagéao cronica de baixo grau,
LGCI) é caracterizada pelo aumento sutil sérico de citocinas pro-inflamatérias.
Esse aumento leva a um desbalanco entre citocinas pré e anti-inflamatéria que
por sua vez pode ser induzida por multiplos estimulos metabdlicos. Entre os

quais se destaca o acumulo excessivo de lipidios nos diferentes depdsitos de
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tecido adiposo (visceral e subcutaneo), sobretudo na obesidade, ou ainda em
dietas ricas em ultraprocessados, inatividade fisica e estresse psicologico
cronico (17,19).

Além disso, altos niveis de tempo em comportamento sedentario estao
associados com altas concentragcdes de insulina, leptina e citocinas pro-
inflamatdrias como Tumor Necrosis Factor alpha (Fator de Necrose Tumoral alfa,
TNF-a), Interleucina-6 (IL-6) e C-reactive protein (proteina C reativa), bem como
baixas concentrag¢des de citocinas anti-inflamatorias como a IL-10 e adiponectina
(20). O PCR, por exemplo, além de ser um marcador classico de inflamacao
aguda, participa da mediacao da resposta de fase aguda e na ativagao de vias
imunolégicas e metabdlicas associadas a doencgas cardiovasculares e
resisténcia a insulina. A IL-6 exerce tanto efeitos pré-inflamatérios, atuando na
sinalizacao de fase aguda e na indugdo da PCR, quanto efeitos anti-inflamatorios
influenciando a homeostase glicémica e a utilizagdo de substratos energéticos
especialmente em tecidos como o musculo esquelético e o tecido adiposo
durante a atividade contratil. Ja a Interleucina 10 (IL-10), especialmente durante
o exercicio fisico, desempenha papel central na regulacao da inflamagao ao inibir
a sintese de citocinas pro-inflamatérias e ao modular vias metabdlicas em
macrofagos. Entretanto, iremos nos deter a discussao nas adipocinas leptina e
adiponectina, considerando seu papel central no metabolismo energético e na
inflamacéo. (20).

A leptina € um hormonio secretado principalmente pelo tecido adiposo, no
entanto, também é produzido por outros tecidos como, musculo esquelético, rim
e cérebro (21). A Leptina desempenha importantes fungdes no Sistema Nervoso
Central (SNC) como regulacdo das vias orexigenas, plasticidade sinaptica no
hipocampo, angiogénese, lipdlise, bem como participa da resposta imune pro-
inflamatdria como a diferenciagao e proliferacéo de células mondécitos, linfocitos
T CD4+ e natural killers, migracao de neutréfilos e aumento de secrecédo de
multiplas citocinas inflamatérias, como IL-6, interleucina 12 (IL-12) e TNF-a
(21,22,23,24). No entanto, altas concentracdes de leptina esta relacionado a
hiperleptinemia a qual induz a resisténcia a leptina no SNC, nucleo arqueado e
hipocampo, perturbando os efeitos neuroprotetores do horménio (24) (25, 26,27).
Por outro lado, a adiponectina, de carater anti-inflamatério esta inversamente

associada a adiposidade corporal. Participa do metabolismo da insulina
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contribuindo para a regulagdo da homeostase glicémica e lipidica, bem como
modula negativamente a secrecdo de IL-6 e TNF-a (28). Frequentemente estas
adipocinas sao utilizadas como importante biomarcador de risco metabdlico e
disfungao do tecido adiposo a partir da relagao leptina/adiponectina (29,30).
Além disso, em sintomas de transtorno de ansiedade e depresséo,
diversos autores argumentam que a neuroinflamacdo tem influéncia da
inflamacao sistémica, uma vez que altas concentragdes de citocinas foram
observadas em individuos depressivos, levando a hipétese que citocinas pro-

inflamatoria contribuem para a fisiopatologia da doenga (31,32,33,34).

2.1.3 Atividade fisica e seus desfechos na saude metabdlica.

Em 2003 Pedersen e colaboradores sugeriram o termo miocinas
(myokines, em inglés) para designar um conjunto de citocinas e outras proteinas
que sao produzidas e secretadas pelos musculos esqueléticos em resposta a
contragdo muscular. Etimologicamente, o termo deriva do grego “mio”, que
significa “musculo”, e “cina”, de “citocina” — ou seja, proteinas sinalizadoras.
Desde a descoberta da musculatura esquelética como um 6rgao enddcrino,
foram identificadas mais de 300 miocinas as quais participam de diversos
processos metabdlicos como de controle da cascata inflamatéria, proliferacao e
migragao de células satélites, angiogénese, redugao do crescimento de células
cancerigenas e secrecao de insulina. Além dos seus efeitos metabdlicos e anti-
inflamatorios periféricos, algumas miocinas também apresentam potencial de
atuacao no sistema nervoso central (35,36,37). Nesse sentido, diversos estudos
avaliam diferentes protocolos de atividade fisica e exercicio fisico para induzir o
aumento das concentragdes dessas miocinas para fins de tratamento de
doencas, performance e prevencao da saude (37).

A AF é definida como todo e qualquer movimento corporal produzido
pelos musculos esqueléticos que resulta em gasto energético superior ao gasto
em repouso. O gasto energético corresponde a quantidade de energia utilizada
pelo organismo para realizar as diversas atividades do cotidiano, geralmente
expressa em calorias. Uma das medidas utilizadas para quantifica-lo sdo os
equivalentes metabdlicos (METs, do inglés Metabolic Equivalent of Task), que
indicam a razao entre a taxa de gasto energético da atividade realizada e o gasto

energético em repouso, sendo 1 MET aproximadamente igual ao consumo de
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3,5 ml de oxigénio por kg de peso corporal por minuto em uma pessoa adulta em
repouso (17).

A atividade fisica ocorre em diferentes contextos e sdao denominados
“‘dominios” categorizados como lazer, ocupacional, deslocamento e doméstico.
Ja o exercicio fisico (EF) constitui uma subcategoria da AF, caracterizada por
ser estruturada, planejada e com objetivo especifico, geralmente relacionado a
melhoria ou manutengdo da aptiddao fisica e da saude. Cumprir as
recomendacgdes de atividade fisica habitual, bem como evitar elevados niveis de
tempo em CS, é fundamental para a promogao da saude (38).

A literatura documenta beneficios tanto da AF quanto do EF, no que tange
ao EF, estudos demonstram efeitos benéficos tanto em sessdes agudas quanto
na pratica regular, enquanto os beneficios da atividade fisica concentram-se
predominantemente no cumprimento das diretrizes, ou seja, na pratica regular.
Dessa forma, altos niveis de AF combinados com menor tempo dedicado a
comportamentos sedentarios, estdo associados a redugdo do risco de
mortalidade prematura e doencas cardiovasculares, melhorias na saude em
parametros lipidicos, glicémicos, de pressao arterial e medidas corporais (39),
bem como em parametros de cognitivos e de sintomas de transtorno de
ansiedade e depressdao como menor risco de desenvolver deméncia e declinio
cognitivo. Além disso, proporciona melhor memoria de trabalho e inibicdo
cognitiva (40,41).

2.2 Efeitos da Atividade Fisica sobre a Cognicao e a Neurobiologia da
Ansiedade e Depressao.

As evidéncias atuais demonstram que a AF pode promover beneficios em
diferentes aspectos na fungao cognitiva, sintomas de transtorno de ansiedade e
depressao e biomarcadores neurotroficos. Boraxbekk e colaboradores (2016)
demonstraram que niveis mais altos de AF foram associados a melhora na
conectividade funcional, desempenho cognitivo e resiliéncia ao envelhecimento
cerebral, a partir de maior massa cinzenta e volume do cértex cingulado
(35,42,43,44).

Corroborando com esses achados Voss, Michelle et al. (2019) em meta-
analise, mostraram que o treinamento fisico influencia as fungdes executivas em

adultos jovens com depressao e promove fator de protecao para a funcao
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cognitiva, ou seja, individuos fisicamente ativos tém menor risco de desenvolver
declinio cognitivo e deméncia (35,36). Em adi¢cdo, a AF também tem impacto
positivo sobre os disturbios neuropsiquiatricos, como depresséao e ansiedade a
partir da plasticidade neural, aumento da eficiéncia e a estabilidade das
conexdes entre os neurdnios, aumento do volume do hipocampo e neurogénese.
Essas alteracbes ocorrem em funcdo da alteracdo do aumento do fluxo
sanguineo cerebral, do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e Fator
Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF), os quais contribuem de forma
significativa para a modulagdo das respostas angiogénica, sinapticas e

neurogénicas induzidas pela AF (40,41,42,43).

2.2.1 Meméria de Trabalho e Atencao.

A memoria de trabalho e atengao sdo conceitos complexos e amplamente
estudados como comportamentos unitarios distintos em mecanismos
fisiolégicos. Embora sejam distintos em parametros desde fisiolégicos a
anatdbmicos podem ser analisados tanto individualmente quanto
complementares (44).

O conceito de memdria de trabalho (MT), bem como da atengao, é
estudado com base na teoria que o conceito se insere. Cowan N. (2017) discorre
sobre as diferentes caracterizagbes da MT chegando a um amplo conceito
utilizado na literatura: “O conjunto de processos que mantém a informagao em
um estado temporariamente elevado de disponibilidade para uso em processos
de informagdo em andamento” (COWAN, 2017, p. 1979). Nesse sentido, a MT
sdo mecanismos cognitivos que retém informagdes a curto prazo com objetivo
de auxiliar a realizagao de tarefas em andamento (45).

Diversos autores discutem que a atengdo, nesse contexto, esta
intimamente ligada a MT, sendo um recurso essencial para manter as
representacgdes e informagdes em estado ativo (45). Nesse sentido, portanto, a
atencgéao, segundo JAMES (1890, p. 403) diz respeito a “Atengao é a tomada de
posse, por parte da mente, de um dentre varios objetos ou linhas de pensamento
que parecem ser simultaneamente possiveis”. Nesse contexto pode ser
entendida a partir de dois eixos complementares (1) recurso controlado,
operando através da atencao seletiva (processo voluntario de direcionamento do

foco) e (2) recurso nao controlado, operando por meio da atencdo captada
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(redirecionamento automatico do foco a estimulos inesperados). Essas
distin¢gdes sao divididas em dois sistemas neuroanatémicos, frontoparietal dorsal
e frontoparietal ventral. A rede frontal parietal dorsal é proposta como mediadora
da atencédo voluntaria e seletiva, e a rede frontoparietal ventral é responsavel
pela detecgéo de estimulos e/ou atengéo captada (46,47).

Pesquisadores argumentam que bem como a MT, a atengcdo também é
um recurso limitado, o que implica na competicdo dos processos por essa
capacidade, sobretudo quando as tarefas sdo distintas e simultdneas. Nesse
sentido, destaca-se que a MT esta intimamente ligada ao processo de atencao
seletiva, uma vez que esta atua como mecanismo fundamental para a
manutengao do foco voluntario direcionado a informagdes relevantes em estado
ativo de forma eficiente diante das constantes demandas cognitivas e estimulos
concorrentes diarios (46,47). Essa relagdo evidéncia o que € chamado de
“atencado executiva”, sendo utilizado frequentemente para se referir a relagao
entre a MT e a atencéo, evidenciando a importancia da capacidade da atencao
seletiva para atribuir os recursos para os objetivos e as agdes referentes (48).

A capacidade da MT e atencao, é essencial para a fungao executiva que
envolve processos cognitivos como planejamento, organizagcdo e execugao de
atividades diarias. Disfuncbes nessas capacidades estdo associadas a
dificuldade de manipulagdo eficaz de informagbdes necessarias como, seguir
instru¢des, manter-se em uma tarefa unica, organizar atividades sequenciais ou
complexas, capacidade alterada em inibigao de respostas e alternar entre tarefas
de forma organizada (49). Além disso, disfuncbes nessas capacidades sao
intimamente ligadas a caracteristicas centrais de diversos disturbios humanos
como transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH), doenca de
Alzheimer, esquizofrenia e doencga de Parkinson (50).

A AF e o EF sao ferramentas estratégicas e nao farmacolégicas que
podem auxiliar em tratamentos e prevencgao para populacdes clinicas, bem como
para populagdes saudaveis (51,52). Nesse sentido, Wang e colaboradores
(2015) identificaram que maior aptiddo aerdbia estava relacionada a ritmos de
ondas neurais relacionadas a operagdes cognitivas nas regides fronto parietais,
de modo que os individuos com maior aptiddo demonstraram melhores tempos
de reagao e maior poténcia de modulagao oscilatoria em nas faixas beta (ligada

a atencao) e theta (ligada a operagdes na MT) em comparagao aos seus pares
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controles, refletindo melhor controle cognitivo, atencional, processamento
visuoespacial e desempenho em tarefas de tempo de reacgéo (51, 52). Uma unica
sessao de EF foi capaz de melhorar a fluéncia verbal (53), memdria de sequéncia
motora (54,55), processamento funcional e conectividade entre redes cerebrais
(56,57). Ja no que tange a AF, Kimura e colaboradores (2013) identificaram que
AF diaria poderia neutralizar as degradagdes cognitivas, enquanto niveis mais
altos de AF pode preservar a integridade das fungbes executivas a partir da
manutengao da substancia cinzenta no cortex frontal (58,59,60).

Por outro lado, evidéncias sobre os desfechos do comportamento
sedentario e inatividade fisica na memoaria e atengdo demonstram que o tempo
sentado por mais de 3 horas foi associado a um controle inibitério e uma MT
mais fraca em adultos jovens, bem como uma menor velocidade de
processamento (61). Além disso, quando avaliado atividades de
eletroencefalograma (EEG) no comportamento sedentario, foi observado uma
menor conectividade funcional na rede fronto parietal dorsal, esse resultado
sugere que o comportamento sedentario esta ligado a dificuldade na atencao
seletiva em jovens adultos (62). Além disso, evidéncias recentes apontam o
comportamento sedentario como um fator de risco para deméncia, ou seja, o
comportamento sedentario esta associado a uma diminuicdo da capacidade

cognitiva no que tange a memoaria e a atengao. (63,64,65).

2.2.2 Transtorno de Ansiedade e Depressao.

De acordo com o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais, Quinta Edicdo (DSM-5) os transtornos de ansiedade compreendem um
grupo de condi¢des psiquiatrica e, por essa razao, sao reconhecidos no plural,
apresentam alteracboes afetivas, especialmente relacionadas ao medo e
ansiedade excessiva. Dentre os transtornos de ansiedade s&o citados transtorno
de fobia especifica, transtorno de ansiedade social, transtorno obsessivo
compulsivo, transtorno de estresse pos-traumatico, agorafobia e transtorno de
ansiedade generalizada (66). Assim como diversos fatores podem contribuir para
o surgimento dos transtornos de ansiedade como, epigenética, fatores
ambientais, comportamentais, estresse e genética, participa também diversos
circuitos neurais da fisiopatologia desta condigao.

Na ansiedade estdo envolvidas hiperativagdo, diminuigdo de volume e
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densidade das regides de processamento de emogdes como amigdala, insula,
estriado, cortex cingulado anterior dorsal e hipocampo. As disfung¢des citadas
podem causar déficit na resposta da emocao, hiperativagdo, supercompensacgéao
e diminuicdo da conectividade entre essas regides causando déficit na
comunicagdo neural e disfungbes nessas regides (67,68). Além disso,
desequilibrios bioquimicos no acido gama-aminobutirico (GABA), na serotonina,
noradrenalina e glutamato, associado a desregulagdo do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal (HPA) também s&o caracteristicas presentes nos transtornos de
ansiedade (69).

O GABA ¢é o principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso
central, ele atua em grande parte dos neurénios, especialmente interneurdnios
GABAérgicos que regulam a excitabilidade local e os ritmos cerebrais. O GABA
age, principalmente, em dois tipos de receptores ligados a resposta rapida
referente a inibicdo ténica, um estado continuo que regula o limiar de disparo e
modula o ganho da resposta neural, e inibicao lenta (69,70). Na condicéo da
ansiedade é observado diminuicdo na funcdo dos receptores GABAérgicos
gerando aumento na excitabilidade neural e, portanto, em regides que ativam a
resposta de medo e ansiedade as respostas s&o prolongadas e aumentadas a
estimulos ameacadores (70).

Ja a serotonina é um neurotransmissor com multiplas fungées no SNC e
SNP conhecida por seu papel como modulador emocional. A serotonina age em
regides como a amigdala e cortex pré-frontal, atenuando respostas a estimulos
associados ao medo excessivo. Desequilibrios na sinalizagdo serotoninérgica
estdo ligados a hiperatividade em areas de regulagdo emocional ambiente esse
presente na condi¢cao da ansiedade (71).

A noradrenalina, por sua vez, € um neurotransmissor e hormonio,
associado a atengao sustentada, estado de alerta e hipervigilancia. Ela atua
junto a serotonina na regulagcédo dos sintomas de transtorno de ansiedade e
depressédo, no entanto seu papel esta direcionado a excitagao emocional (72).
Na ansiedade ha hiperatividade do sistema noradrenérgico levando a sintomas
como taquicardia, hipervigilancia e sudorese (73, 74). O glutamato, que também
€ um neurotransmissor em disturbio nos transtornos de ansiedade, € o principal
neurotransmissor excitatério do SNC, seus receptores, de canais ibnicos

dependentes de ligantes (ionotropicos) e receptores metabotropicos acoplados
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a proteina G, sao dispostos nas regides do sistema de regulagdo emocional, o
sistema limbico (75), além disso o glutamato exerce fun¢gdo na modulagdo como
a dopamina, serotonina e GABA. A excitabilidade do sistema glutamatérgico esta
associada a panicogenicidade e aos transtornos de ansiedade (76).

Por fim, em resposta ao estresse os horménios glicocorticéides (GC) que
ativam o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), uma vez ativado o HPA
algumas reagdes em sao desencadeadas, isto €, o hipotalamo secreta horménio
liberador de corticotrofina (CRH) que por sua vez possibilita a liberagcdo do
horménio adrenocorticotrofico (ACTH), uma vez na corrente sanguinea o ACTH
sinaliza a glandula adrenal para produzir cortisol e GC (77). A liberagéo
excessiva de cortisol esta associada a morte neural no hipocampo (78) e
neurotoxicidade mediada por glutamato (79).

Além disso, estudos comparativos entre individuos fisicamente ativos e
sedentarios demonstram que maiores niveis de atividade fisica estdo associados
a menores escores de sintomas ansiosos e depressivos, sugerindo que a pratica
regular de exercicio fisico pode atenuar a gravidade dos transtornos de
ansiedade e depressao (81,82). Frequentemente, a AF é recomendada como
intervencao nao farmacoldgica com efeito ansiolitico, sendo também utilizada
como recurso complementar ao tratamento medicamentoso (83). Nesse
contexto, os efeitos da atividade fisica ocorrem por meio de diversos
mecanismos neurobiolégicos e psicossociais, incluindo a regulagédo do eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HPA), a modulagao da sintese e disponibilidade de
serotonina e outros neurotransmissores como dopamina e noradrenalina
(83,84), aumenta a resisténcia psicologica, melhorias na autoimagem e
autoconfianga (85) e reduz sintomas somaticos atrelados a ansiedade excessiva
(86). Embora os efeitos possam variar conforme a modalidade e intensidade da
atividade fisica ou exercicio fisico prescritos, a literatura sugere que os
beneficios psicolégicos sdo consistentes independentemente dessas variaveis
(87)

A depressdo € uma condicdo de transtorno de humor no qual é
caracterizado pela presenga de diversos sintomas psicologicos,
comportamentais e fisiolégicos. E a principal causa de incapacidade do mundo

com sintomas como, culpa excessiva, deficiéncia cognitiva, perda de prazer em
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atividades diarias, alteracdes nos comportamentos alimentares e no ritmo sono-
vigilia e Ideagéo suicida (88). A depressao tem diversos fatores de risco os quais
incluem genética, ambiente, CS, abuso de substancias psicoativas como bebida
alcodlica e tabaco. Além disso, tratamentos farmacologicos que sao capazes de
interferir na neurotransmissao e equilibrio neuroquimico (89). A compreensao da
fisiopatologia da depressdo ainda ndo esta totalmente elucidada, dessa forma
tém sido propostas diversas hipdteses para seus mecanismos subjacentes. A
hipétese monoaminérgica sustenta que a disfuncdo nos sistemas de
neurotransmissores como o S5HT, dopamina e noradrenalina (90). A hipdtese
neurotrofica, que por sua vez, sugere redugdo na expressao de neurotrofinas,
como o BDNF. Por fim, a hip6tese da inflamacao é caracterizada principalmente
por uma LGC. A LGC pode interferir na regulacéo de neurotransmissores pela
ativagdo da via quinurenina (KP) que afeta o 5TH. Junto a essa, a via da
tetrahidrobiopterina (BH4) — cofator para precursores de neurotransmissores
como 5TH, dopamina e noradrenalina — pode ser interrompida a partir das

citocinas pro-inflamatdrias e estresse oxidativo (91,92).

Em revisdo sistematica Noetel M. e colaboradores (2024) encontraram
efeitos significativos na reducéo da depressao em diversas modalidades quando
comparado aos grupos controle, a danga, caminhada e corrida, treinamento de
forca, lutas e exercicios aerdbios mistos foram as modalidades que mais surtiram
efeito de acordo com os autores. Além disso, o estudo conclui e reforca a
importancia da inclusdo do exercicio como parte das diretrizes de pratica clinica
para a depressao (93). Kandola e colaboradores (2019), detalha que o EF atua
contribuindo no volume do cértex pré-frontal e cingulado anterior, melhora a
integridade da substéncia branca, reduz indicadores de estresse oxidativo,
aumenta a circulacao de fatores Neurotréfico e a neuroplasticidade. Além disso
o EF é capaz de diminuir a LGC, aumentando concentragcdo de mioquinas e
citocinas anti-inflamatéria como Interleucina 1 (IL-1ra), IL-10 e IL-6. No que
tange a fatores sociais, os individuos apresentam melhora na autoestima,
autoconfianga, autoeficacia, resiliéncia psicologica, fortalece rede de apoio e
favorece interagdes sociais. (94,95).
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2.2.3 Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) e Atividade fisica.

O Fator Neurotrofico derivado do cérebro (do inglés: brain-derived
neurotrophic factor — BDNF) é uma importante proteina da familia das
neurotrofinas (NT) do crescimento. E sintetizado inicialmente em pré-Bdnf no
reticulo endoplasmatico e posteriormente, quando seu terminal é clivado pela
enzima convertase de proteina, se torna em BDNF maduro (mBDNF) e
biologicamente ativo (15). O pr6-BDNF tem afinidade majoritariamente pelo
receptor p75 NT, ligado a cascata de morte celular, inibigdo de crescimento
axonal e depressdo sinaptica (15, 96). Enquanto o mBDNF se liga
preferencialmente ao receptor de proteina-tirosina quinase (do inglés: protein-
tyrosine kinase receptor — trkB) onde desempenha fungdées de neurogénese

adulta, plasticidade sinaptica e potenciagédo de longo prazo (97).

O BDNF ¢é expresso por astrocitos localizados no cortex e hipocampo no
SNC onde esta associado ao funcionamento das fungdes cognitivas e, nos
tecidos periféricos, atua na captacao de glicose e desenvolvimento de sinapse
neuromuscular (98). A nivel sérico, em repouso, o BDNF é secretado a partir
de citocinas pré-inflamatérias (IFNy, IL-6, IL-13, e IL-2) (99). As concentragdes
baixas de BDNF estdo associadas a doengas neurodegenerativas como o
Alzheimer, doenca de Parkinson, Doenga de Huntington e transtornos de

ansiedade, depressao e disfungao cognitiva (100).

As concentragdes diminutas de BDNF, independente da condicéo,
ocasiona maior predisposicdo para lesdo, morte de neurdnio e
neurodegeneragcdo dopaminérgica (101). Além disso receptores de BDNF
também estdo expressos em células midcitos cardiacos e musculares lisas
vasculares atuando no controle e desenvolvimento cardiovascular (102), em
concentracdes reduzidas o BDNF circulante esta associado a hospitalizacao e
morte em pacientes com insuficiéncia cardiaca, ou seja, as concentragdes de
BDNF é um importante marcador de saude cerebral, bem como cardiaco tanto
para populagado saudavel quanto a naquelas com condigdes clinicas (103,104).
Desta forma, por se tratar de uma proteina importante em diferentes aspectos
metabdlicos e de condigdes de saude, diversos estudos buscam compreender
os fatores que modulam a sua concentragdo, incluindo a pratica de AF
(105,106).
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A regulagdo da expressdo do BDNF pela AF tem sido explicada por
diferentes mecanismos fisioldgicos e moleculares propostos na literatura. Um
deles sugere que, durante exercicios fisicos intensos, ocorre o acumulo de
corpos cetbnicos, especialmente o B-hidroxibutirato, que atua como inibidor das
histonas desacetilases de classe | (HDACSs). Essa inibigdo favorece a acetilagao
da cromatina, promovendo a transcricdo do gene BDNF em culturas de células

neurais (107).

Outro mecanismo proposto relaciona-se ao aumento da expressao do co
ativador do receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma 1-alfa
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha, PGC-
1a) induzido por exercicios crénicos (> 4 meses). O aumento de PGC-1a leva a
elevagdo da expressdo do gene Fndc5, responsavel pela produgéo da
mioquina irisina, que por sua vez promove a expressao do BDNF no cérebro,
especialmente na sua forma madura (mBDNF), com destaque para regides

como o hipocampo (108).

Além disso, no nivel periférico, a atividade fisica induz o aumento da
expressdo da mioquina catepsina B (CTSB), a qual é capaz de atravessar a
barreira hematoencefalica e estimular a expressdo de mBDNF no hipocampo,
contribuindo para processos relacionados a neurogénese e neuroplasticidade
(109,110). Diante disso, diferentes formas de AF podem modular a expressao
de BDNF.

A influéncia da AF sobre a producéo de BDNF depende de fatores como
a intensidade, a duracao e o tipo de atividade realizada (111,112). Dessa forma,
evidéncias sugerem que atividades como caminhada por mais de 3h aumentam
as concentragdes de BDNF (113,114), bem como atividades de jardinagem, por
outro lado, nem toda pratica de AF demonstra esse efeito de forma consistente.
Por exemplo, ao avaliar uma partida de golfe com caminhada regular de 6 km
KETTINE e colaboradores (2023) ndo encontraram diferencas significativas nas
concentragcdes de BDNF (115), ou seja, tais achados evidenciam a complexidade
dos processos metabdlicos e fisioldgicos referente as concentragcées de BDNF e
AF que ainda nao estéo totalmente elucidadas e requer cuidado ao analisados
individualmente, uma vez que fatores como idade, género, condigdes clinicas e

metabdlicas podem alterar a secrec¢ao e influenciar seu papel na saude cerebral
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e metabdlico (115). Ja no EF as concentracbes de BDNF mediada pelo
treinamento sdo bem documentadas, isto €, em estudo De la Rosa e
colaboradores (2019) identificaram que individuos treinados apresentam menor
concentracdo de BDNF, melhor memoéria e atengdo quando comparados a
sedentarios, indicando melhor sensibilidade a NT nesses individuos (112). Outro
estudo identificou que uma unica sessdo de EF € capaz de aumentar as
concentragbes de BDNF em individuos sedentarios e inativos fisicamente (116).
No que tange a modalidade, o treinamento resistido foi a modalidade que mais
influenciou no aumento de BDNF sérico, quando comparado a exercicios

aerdbios de intensidade moderada e HIIT (99).

2.3 COVID-19: Alteragoes Neurobiolégicas, BDNF e o Papel da Atividade
Fisica.

O virus Coronavirus-2 (CoV-2) que ocasionou a sindrome respiratéria
aguda grave, recebeu pela International Committee on Taxonomy of Viruses,
seu nome de SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-
2) no ano de 2020. Os virus da familia COV séao de acido ribonucléico (RNA -
ribonucleic acid) fita simples positivos envelopados conhecidos por possuirem
os maiores genomas de RNA, composto de terminal 5’, responsavel pela
codificacao de proteinas de replicagao viral e o terminal 3’ onde se encontra as
proteinas, [S] Proteina Spike, [M] Proteina de Membrana, [N] Proteina do
Nucleocapsideo, [E] proteina de envelope e [HE] proteina Hemaglutinina-
esterase. Cada proteina desempenha uma fungao na célula hospedeira, isto €,

fusado, formacao de complexos de RNA e replicagao (117).

A infeccao pelo SARS-CoV-2 se da por meio de goticulas respiratorias e
contato com superficies infectadas (118). A principal via utilizada pelo virus para
adentrar as células hospedeiras se da através da glicoproteina S e a ECA2, a
glicoproteina sofre clivagem pela protease transmembrana serina 2
(TMPRSS2), e passa a apresentar subunidade 1 e 2 (S1 e S2) (14). A S1 se
liga ao ECA2 e a S2 ancora para fusdo da membrana e disseminagdo do RNA
no citoplasma. Embora seja a principal via utilizada, diversos estudos se
destinam a investigar co-receptores ou poliformismo na ECA2 que servissem

como entrada alternativa para o virus (120). Dessa forma, variagdes no dominio
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de ligagao ao receptor (RBD) trazem a hipotese de maior afinidade do ECA2 ao
virus, bem como as mutag¢des da proteina spike, que trazem outras formas de
invasdo do virus SARS-CoV-2. Além disso, a entrada do virus por parte ndo
proteica, pelos receptores de lectina, também é propostos como formas
alternativas para hospedagem do virus (120). Nesse sentido, mesmo que a
expressao do ECA2 se dé em diversos tecidos, como pulmao, intestino delgado,
testiculo, rim, musculo cardiaco, cdlon e glandula tireoide, o virus tem uma
gama de possibilidades independente do ECA2 para infecgao (121,122,123).
De forma geral, os infectados apresentam febre, tosse, anosmia, disgeusia e
dispnéia; e em casos extremos, insuficiéncia respiratoria e renal podendo levar
a morte (124). A anosmia e disgeusia induziram as investiga¢cdes acerca da
capacidade neuro invasiva do virus, uma vez que diversos estudos
identificaram em pacientes poés-infecgcdo, a presenca do comprometimento
cognitivo (122,123). A fim de melhor compreender os meios pelos quais o
SARS-CoV-2 teve acesso ao sistema nervoso central (SNC), alguns estudos

levantaram algumas hipéteses (124,125,126,127).

Kremer e colaboradores. (2020) identificaram micro lesao cerebral, micro
hemorragias e presenga de RNA do SARS-CoV-2 no liquido cefalorraquidiano
(LCR) em 38 pacientes infectados com a doenca de forma grave a partir de
ressonancia magnética (48). Espindola e colaboradores. (2020) identificou a
presenca do RNA SARS-CoV-2 no LCR em pacientes com doencas
neuroldgicas associadas a COVID-19 (126), no entanto, embora todos os
pacientes apresentassem complicagbes neurolégicas, em apenas dois
individuos foi encontrado o RNA viral, sugerindo a possibilidade de diferentes

formas de entrada do virus ao SNC, bem como a nivel periférico.

Em revisdo, Johid R. e colaboradores. (2021), observou que em pacientes
que apresentaram doencgas neurolégicas associadas ao COVID-19, foi
observado que 58% da amostra apresentava rompimento da barreira hemato
encefalica (BHE) (123). Esses achados demonstram a possibilidade de entrada
direta do virus, ou seja, a partir de receptores ECA2, presentes na BHE e nervos
Optico, vago e trigémeo e/ou indireta por meio do comprometimento da BHE
que pode ser apresentado em fungao da hipdxia, extravasamento de citocinas

pré-inflamatéria e comprometimento da juncao estreita das células endoteliais
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(125,128). A populagéao infectada apresenta o que € chamado de “tempestade
de citocinas” que se caracteriza na exacerbacao de citocinas pré-inflamatérias
como IL 1,IL 6,IL-1B e TNF-a, que compromete o funcionamento saudavel
sistémico e central ao induzir vias pré inflamatérias de neurodegeneracgao,
morte  celular, lesdo  isquémica  global e  micro-hemorragias
(126,127,128,129,130).

Além disso, diversos achados comparando infectados e saudaveis
identificaram diminuigdo no giro frontal inferior, ganglio basal, redugédo no
volume de substancia cinzenta e alteragcdes estruturais neurais, os quais
resultaram em redugcdo no tamanho global do cérebro, diminuicdo nas
concentracbes de BDNF, somado a disfungdes na memoria e atencgao, e
disturbio de ansiedade e depressao, essas sequelas nem sempre estavam
associados a gravidade da doenga, isto é, os autores sugeriram que 0s
sintomas fisicos ndo estavam associados a severidade das sequelas pos-
infeccdo aguda da pelo virus. (10,11,12, 13, 131,132).

Diante desse cenario, o BDNF como um marcador importante para a
saude neural passa a ser investigado em individuos infectados pelo SARS-
CoV-2. Embora n&o esteja bem esclarecido os mecanismos 0s quais regulam
a concentracdo de BDNF sérica e seu papel na COVID-19, o BDNF esteve
associado a gravidade da doenga, de modo que em estudo conduzido pelo
nosso grupo foi identificado que a necessidade de tratamento intensivo em
decorréncia da COVID-19 estava relacionada com a idade e menores
concentracbes de BDNF, ou seja, os individuos que eram idosos e tinham
menores concentragdes da NT sobreviveram a unidade de terapia intensiva
(UTI), enquanto os seus controles nao partilharam da mesma necessidade
(131). Por outro lado, em revisao sistematica, Shafiee A. e colaboradores.
(2023) identificaram aumento das concentragdes de BDNF em pacientes na
fase aguda p6s-COVID-19. Os autores sugeriram um possivel papel do BDNF
no auxilio as fungdes celulares do sistema imune justificando aumento nas suas
concentracbes séricas, no entanto, esses estudos pouco exploraram as
isoformas do BDNF, o sexo e a gravidade das sequelas nos pacientes (56). No
entanto, ndo esta totalmente esclarecida a relagao entre as concentracdes de
BDNF e a COVID-19. (133,134)
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Entretanto faz-se necessario ressaltar que uma das estratégias adotada
para a diminuigdo da transmisséo do virus foi o isolamento social, que agravou
outros problemas ja presente na sociedade, tais como a pandemia da
inatividade fisica; dessa forma, diversos estudos elucidaram o impacto da
atividade fisica tanto para prevencédo quanto para tratamento na populagao
infectada (135, 136).

A aptidao cardiorrespiratéria (ACR) é a capacidade do coragao, pulmbes
e musculos de sustentar esforgo fisico prolongado e associada a melhores
desfechos de saude, no contexto da COVID-19 a ACR demonstrou associagao
negativa com a probabilidade de hospitalizagdo, sugerindo relagdo com o
prognéstico da doenga (137). Além disso, o nivel de AF e o habito da pratica
anterior a COVID-19 estava associado a hospitalizagédo e gravidade da doenca
(134,138). No que tange as manifestacbes neuroldgicas, a AF também
apresentou um papel mediador nos impactos, isto €, maior AFM por dia foi um
preditor de menor sintomas ansiosos e depressivos, bem como melhor meméria
subjetiva quando comparado a nado infectados (140,141). Por fim, em artigo de
coorte prospectiva de base populacional Wang e colaboradores (2024)
investigaram fatores modificaveis do estilo de vida na infeccao e sequelas da
COVID-19 e concluiram que a adesao a uma vida mais saudavel como pratica
de atividade fisica e alimentagdo saudavel diminui o risco de morte e
hospitalizagdo, sequelas nos sistemas metabdlico, enddcrino, renal,

neuroldgico, respiratério, gastrointestinal e cardiovascular (142)

Portanto, se por um lado a infeccdo pelo SARS-CoV-2 impactou os
mecanismos de sintese e acdo do BDNF e causou disturbios metabdlicos
associados a disfungdes cognitivas, por outro lado a pratica de EF e AF é
mostrado como um fator atenuante para essas variaveis tendo seu papel pouco
explorado, tendo em vista caracteristicas da infecgcao (gravidade dos sintomas)
e da populagao clinica (Idade, sexo, comportamento e histérico clinico) (18,
145).

3. Justificativa

A pandemia da COVID-19 trouxe muitas implicacbes para a saude em
diversos ambitos, tanto por meio do contexto histérico, quanto da infecg¢ao pelo
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virus (6,7,8). O virus SARS-CoV-2 atuou de forma periférica, com os sintomas
de dispnéia, febre, tosse e fadiga periférica, enquanto de forma central, no SNC,
na perda de memdria, confusdo mental, sintomas ansiosos e depressivos e
perturbagdes nos padrées de sono-vigilia (7,12). Por se tratar de um virus com
alto grau de infeccdo e mortalidade, diversos estudos se dedicaram a
compreender melhor as perturbagdes metabdlicas provocadas pelo virus
(14,15,16).

O SARS-CoV-2 impactou as concentragbes de BDNF em individuos
infectados e demonstrou ter papel na gravidade da doencga. Além disso, altas
concentragcbes séricas de BDNF foram associadas a dispensa de cuidados
intensivos (100). No entanto, os estudos que investigam BDNF na condi¢do da
COVID-19 nao apresentam resultado comum nas concentragoes, isto €, as
concentragbes da NT em alguns estudos sao encontradas em altas

concentragdes enquanto em outros estudos baixas concentragdes.

Além disso, a gravidade da doenca nao se faz importante quando os
estudos investigaram os impactos nas areas cerebrais e nas sequelas da
doenca, ou seja, a infecgédo pelo virus se mostrou prejudicial independente da
gravidade dos sintomas (124,134). Por outro lado, individuos fisicamente ativos
nao obtiveram grandes impactos cognitivos e em sintomas de transtorno de
ansiedade e depressao quando comparados aos infectados fisicamente inativos,
apontando a AF como um meio protetivo contra as perturbagdes, bem como a
gravidade da infecgdo (139,140,141). Por se tratar de um evento relativamente
recente, ha diversas lacunas a serem preenchidas, as quais visam melhor
compreender 0 mecanismo de vulnerabilidade e protegcao em relagcéo ao virus, a

considerar as constantes mutacdes e novas infec¢des de suas cepas (147).

Dessa forma, este estudo teve como analisar a relagao entre niveis de
atividade fisica, composicdo corporal e parametros psicobiolégico (BDNF,
adipocinas, fungao cognitiva e nos sintomas de ansiedade e depressdo) em

adultos jovens previamente infectados pelo SARS-CoV-2.
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4. Hipétese e objetivos

Figura 1. Representagéo grafica da hipétese do estudo.

Controle COVID-19

Maior nivel de atividade fisica Menor Nivel de atividade

Fungéo enddcrina do tecido adiposo Prejudicada
Melhor fungao endécrina do tecido adiposo (Leptina e
adiponectina)

Maior concentragéo de BDNF Menor concentragéo de BONF

) ) . Maiores escores de ansiedade e depressao.
Maiores escores de ansiedade, depressao.

Bem como maiores escores de memaria e

o ! h > Menores escores de memdria e
atengao associados ao nivel de atividade

atencao associados ao nivel de

Created in BioRender.com bio

Fonte: Préprio autor.

4.1 Objetivos geral
Avaliar a associagao entre o nivel de atividade fisica sobre o perfil de
adipocinas, BDNF, memdria e atengdo em individuos jovens previamente
infectados e nao infectados pelo virus Sars-CoV-2.
4.1.2 Objetivos especificos
1. Avaliar a associagdo do nivel da AF nas concentragbes de
adipocinas, BDNF, memodria, atencéo e sintomas de ansiedade
e depressdo de individuos previamente infectados e nao
infectados pelo virus Sars-CoV-2
2. Avaliar a associagao da composi¢cao corporal nas concentragcoes
de adipocinas, BDNF, memoria e atencdo em individuos
previamente infectados e nao infectados pelo virus Sars-CoV-2
considerando nivel de AF.
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5. MATERIAIS E METODOS
5.1 Participantes e Delineamento

Trata-se de um estudo observacional, de delineamento transversal o
qual fez parte de um projeto de maior magnitude, realizado no ano de 2021,

durante o periodo da pandemia, anterior a vacinacao (148).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Institucional (nUmero de
aprovacgao: 38701820.0.0000.5402). Todos os participantes incluidos
estavam cientes do desenho e dos protocolos do estudo e assinaram o termo

de consentimento informado.

Para o presente estudo, foram selecionados um total de 39 individuos
entre os quais se dividiam entre homens e mulheres de 20-40 anos de idade.
24 voluntarios foram incluidos no grupo COVID-19 leve a moderado (antes
da vacinacao) e 15 voluntarios foram incluidos no grupo controle saudavel,
que por usa vez testou negativo para SARS-CoV-2 (um teste para anticorpos

IgM e 1gG foi realizado) também foi recrutado.

O contato com os voluntarios se deu por meio do aplicativo de
comunicagao whatsapp. Além disso, a divulgagéo para recrutamento ocorreu
pelas redes sociais e de comunicagao (Instagram, televisao e panfletos). Os
critérios de exclusao foram: 1) fumantes e/ou aqueles que utilizam drogas de
abuso, 2) que utilizam qualquer medicacao que possa interferir nos resultados
do estudo, como anti-inflamatérios e antibidticos, entre outros, 3) que
consomem bebidas alcodlicas com frequéncia (mais de trés vezes por
semana) e 4) que foram hospitalizados por qualquer motivo n&o relacionado
a COVID-19. Os materiais utilizados para avaliar a memdéria, atencao,
depressao e transtorno de ansiedade foram escolhidos em funcédo da

viabilidade e custo.
5.2 Anamnese de caracterizagao

A caracterizagao da amostra foi feita por uma anamnese geral, criada
e aplicada pelo nosso grupo de estudo/pesquisa (ANEXO 1), de forma
presencial em forma de entrevista; a partir desta foi coletado dados basicos

(nome, idade, sexo), o estado de saude (Presenca de doenga na familia e
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comorbidades do individuo), medicagdo em uso e sintomas da infecgéo

(durante a infecgdo aguda e sintomas persistentes pos-COVID-19).
5.3 Nivel de atividade fisica

O nivel de atividade fisica foi medido usando um acelerémetro triaxial
(GT3X+; ActiGraph, LLC, Pensacola, FL, EUA), que produz estimativas de
atividade fisica em ambientes controlados e de vida livre. Os participantes
utilizaram o acelerbmetro durante sete dias consecutivos, sendo
considerados validos para analise aqueles que apresentaram pelo menos
quatro dias com um minimo de 10 horas de uso diario. A definicdo de periodos
de ndo utilizagao foi estabelecida como intervalos consecutivos de 60 minutos
com zero counts por minuto, permitindo uma tolerancia de até 100 counts por
minuto durante dois minutos consecutivos. A intensidade da atividade fisica
foi classificada com base nos counts por minuto (CPM) conforme os seguintes
pontos de corte: atividade sedentaria (<100 CPM), atividade leve (100-2020
CPM), atividade fisica moderada-vigorosa (MVPA) (>2020 CPM), sendo
subdividida em atividade moderada (2021-4934 CPM) e atividade vigorosa
(24935 CPM). Os dados foram processados e analisados utilizando o
software ActiLife (versdo 6.9.2, Pensacola, FL, EUA), com a contagem total
de atividade dividida pelo numero de dias validos para calcular os valores de

counts por minuto a partir de counts (149).
5.4 Composicao corporal

O peso corporal e estatura dos participantes foram avaliados utilizando
uma balanca eletrénica (Filizola PL 50, Filizola Ltd., Brasil) e o estadidmetro
fixo com precisdo de 0,1 cm foi utilizado para avaliar a estatura. A
circunferéncia da cintura foi mensurada por meio de uma fita métrica
inelastica. Além disso, a composicao corporal dos participantes foi realizada
por meio do exame de absorciometria de raio-x de dupla energia (DXA,;
scanner Lunar DPXNT, General Electric Healthcare) em trés compartimentos,

massa magra, massa gorda e conteudo mineral 6sseo.

A massa de gordura visceral e subcutdnea foi analisada por
ultrassonografia por um médico especializado, usando uma sonda de 3,5
MHz localizada a 1 cm do umbigo. Duas medicdes de ultrassonografia do
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tecido adiposo visceral foram definidas como a distancia entre a face interna
do mesmo musculo e a parede anterior da aorta. Todas as medi¢des foram
expressas em valores absolutos. Os participantes foram classificados com
valores baixos de tecido adiposo visceral abaixo de 3 + 1 cm e valores altos

de tecido adiposo visceral acima de 5 + 1 cm (150).
5.5 Meméria e atengao

A memodria e atencao foram avaliadas usando o questionario de span
Digitos (numeros). O teste € administrado em duas condigdes distintas para
avaliar Memoéria de Trabalho e atengédo: 1) Ordem Direta (Forward): O
participante € instruido a repetir uma sequéncia de digitos na mesma ordem
em que é apresentada oralmente pelo examinador. Esta condicdo mede
primariamente a Memoaria Verbal de Curto Prazo e a Atencao Sustentada; 2)
Ordem Inversa (Backward): O participante deve repetir a sequéncia de digitos
na ordem inversa a apresentacado. Esta condicdo é considerada uma medida
mais robusta da Memoria de Trabalho, pois exige, além do armazenamento, a

manipulacao e a reorganizagao mental da informacéo.

O teste inicia com sequéncias curtas, aumentando progressivamente
até que o participante falhe em repetir duas tentativas no mesmo comprimento
de sequéncia. O escore final € o maior numero de digitos corretamente

repetidos na ordem exigida com uma pontuagdo maxima de 14 pontos (151).

5.6 Sintomas de ansiedade e Depressao

A Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdao (HADS) teve como
objetivo medir os sintomas de ansiedade e depresséao e consistiu em 14 itens,
sendo sete para a subescala de ansiedade (HADS Ansiedade) e sete para a
subescala de depressdo (HADS Depressao). Cada item foi avaliado em uma
escala de resposta com quatro alternativas, variando de 0 a 3. Apos ajustar
para seis itens que sao pontuados de forma inversa, todas as respostas foram
somadas para obter as duas subescalas. Utilizamos os pontos de corte
recomendados, que sao < 7 para casos improvaveis, 8-11 para casos
duvidosos, e = 12 para casos provaveis de ansiedade e/ou depressao (152).
Além disso, foi utilizado a somatéria total dos itens para analise estatistica

posterior.
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5.7 Coleta e analises bioquimicas

Aproximadamente 10 mL de sangue de uma veia antecubital foram
coletados, apos jejum noturno de 8 horas. O sangue foi armazenado
inicialmente em um tubo contendo gel anticoagulante para isolamento do
soro. As amostras de sangue foram centrifugadas a 3.000 rpom por 15 minutos
a 4 °C, e o plasma e o soro foram armazenados a -80 °C até a analise
colorimétrica e de ensaio imunoenzimatico (ELISA). As concentragdes de
BDNF, Leptina e adiponectina presentes no soro foram determinadas por
ELISA com kits comerciais (Duoset R&D System, Minneapolis, EUA) com
coeficiente de variagao intraensaio de adiponectina = 4,1%, leptina e BDNF=

5,2%. Os ensaios foram realizados seguindo as instru¢des do fabricante.

5.8 Analise estatistica

O calculo do tamanho da amostra (G*Power, versao 3.0; poder = 0,80;
nivel a = 0,05; efeito de tamanho médio) forneceu uma estimativa de 75

participantes para o estudo principal.

Todas as variaveis foram testadas pelo teste de Shapiro-Wilk para
verificar a normalidade dos dados. Para comparagao entre os grupos COVID-
19 e controle foram utilizados os testes t de student, MANCOVA (Analise
Multivariada de Variancia) e modelos lineares generalizados (GLMs) conforme
a necessidade dos dados. Para controle de fatores de confus&o foi utilizado
GLMs com post-hoc Bonferroni. Para quantificar e avaliar os efeitos das
variaveis foi utilizado analise de regressao linear multipla. A significancia foi
fixada em p <0,05 para todas as analises e o programa utilizado para os
calculos foi o SPSS, versédo 29.0 (SPSS Inc. Chicago. IL) e para confecgéo
dos graficos o GraphPad Prism 10.0 (GraphPad Software, San Diego, CA).

Além disso, o poder amostral observado para as analises de regressao
linear multipla foi calculado post-hoc utilizando a biblioteca stats models
(versdo 0.14.5). Para cada modelo, o tamanho do efeito foi determinado a
partir do R? ajustado, tamanho da amostra (N), o numero de preditores no
modelo e o nivel de significancia (a = 0.05), foram inseridos para analise de

poder. O poder amostral observado representa a probabilidade de detectar um
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efeito do tamanho observado, dado o tamanho da amostra e o nivel de
significancia utilizados no estudo. (154)

Figura 2. Delineamento do estudo.

Delineamento do estudo
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Legenda. Representacdo do delineamento do estudo, incluindo os procedimentos metodologicos
aplicados (anamnese, avaliacdo corporal, testes cognitivos, analise de atividade fisica, coleta de sangue)

e a divisdo entre os grupos COVID-19 e controle.
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6. RESULTADOS

Foram recrutados individuos de ambos os sexos (Macho e fémea), os
quais apresentaram sintomas da COVID-19 de leve a moderado apos 70.50 +
43.10 dias da infecgéo. Além disso, um grupo saudavel testado negativo para

COVID-19 pelos testes IgM e IgG também foi incluido para fins de comparacgao.

As caracteristicas gerais dos voluntarios estdo apresentadas na tabela 1.
Nao houve diferengas estatisticamente significativa entre os grupos para idade,
sexo, altura (cm), peso (kg) e Indice de massa corporal (IMC). As variaveis
antropomeétricas como gordura visceral e subcutdnea (cm), massa livre de
gordura (kg), circunferéncia de cintura (cm), porcentagem de gordura corporal e

massa muscular (kg) ndo apresentaram diferenga estatistica significativa.

Em relacdo aos parametros de AF os niveis de AFL nao foram
estatisticamente significativos, ja os valores os niveis de AF moderada
apresentou uma tendéncia significativa indicando que o grupo nao infectado
apresentou 60% mais AF moderada que o grupo infectado. A AF vigorosa foi
estatisticamente significativa, o grupo controle apresentou maior média
comparado ao grupo COVID-19. Na MVPA (min/sem) também houve diferenca
estatistica significativa (p = 0,025 r=0,24), o grupo COVID-19 apresentou menor
média MVPA quando comparado ao grupo controle. O poder amostral foi de
91,9% para AFV e de 67,5% para MVPA, indicando maior robustez da analise
para AFV. Por fim, a atividade sedentaria (min/sem) nao diferiu entre os grupos
COVID-19 e controle (Tabela 1)

As concentragdes de BDNF (ng/mL) (Controle=21,8+8,9; COVID-19
19,3+7,8), Leptina (Controle=14,5+18,2; COVID-19 21,2+19,8 ng/mL) e
Adiponectina (Controle=6,7+3,3; COVID-19=7,2+4,3 pg/mL) também néo
apresentaram diferencas estatisticamente significativas, no entanto a razao
Adiponectina/leptina foi diferente entre os grupos, com o grupo controle
apresentando maior média em comparagao ao grupo COVID-19. Esses dados
indicam que o grupo previamente infectado pela COVID-19 apresentou uma
razao adiponectina/leptina inferior, o que sugere um perfil inflamatério menos
favoravel em comparagao ao grupo controle. No entanto, o poder amostral foi
muito baixo (0,8%) devido ao pequeno tamanho da amostra e a elevada
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variabilidade da variavel. Estima-se que seriam necessarios aproximadamente

55 participantes por grupo para alcangar um poder adequado de 80%.

Além disso, foram realizadas a comparagao das razdes (tabela 1). A fim
de melhor compreender o perfil inflamatério dos individuos em relagao aos
tecidos adiposos, foram analisadas as razdes entre leptina e adiponectina em
relacdo aos TAV e TAS, com o intuito de explorar possiveis diferengas no perfil
inflamatorio. Nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas

nas razdes entre os grupos controle e COVID--19 (Tabela 1).

Em relagao ao perfil psicobioldgico, a fungéo cognitiva, avaliada pelo teste
span de digitos, ndo mostrou diferenga estatisticamente significativa para as
medidas de span direto e inverso entre os grupos, no entanto o score total do
teste demonstrou tendéncia significativa, entretanto as diferengas foram
perdidas quando houve ajuste por MVPA (min/sem) e AFV (min/sem) (Tabela 2).

Para os parametros de ansiedade e depressao (HADS).

As analises de regressao linear multipla, considerando o tempo semanal
de MVPA, AFV e tempo sedentario (em minutos), bem como a infecgéo pelo
SARS-CoV-2, mostraram que a MVPA e o escore total da tarefa de Span de
Digitos resultaram em um modelo estatisticamente significativo, indicando que
as variaveis independentes explicam aproximadamente 20,2% da variabilidade
no desempenho de memoaria de trabalho e atencao. A variavel MVPA apresentou
associagao significativa com o escore da tarefa ( ndo padronizado = 0,004; p =
0,034), enquanto a variavel relacionada a infeccédo por COVID-19 n&o alcangou
significancia estatistica (p = 0,216). O poder amostral do modelo foi estimado em
73,9%, indicando uma probabilidade moderada de detectar efeitos significativos
com a amostra utilizada. Esses resultados sugerem que a MVPA exerce maior
influéncia sobre o modelo, sendo o principal fator associado ao desempenho

cognitivo. (Figura 3 (a)).

Além disso, a MVPA apresentou correlagao significativa com o escore do
Span de Digitos direto, indicando que 16% da variabilidade no desempenho
dessa tarefa é explicada pela MVPA (B nédo padronizado = 0,002; p = 0,050),

enquanto a variavel relacionada a infeccdo por SARS-CoV-2 novamente nao se
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mostrou estatisticamente significativa. Além disso, o poder amostral do modelo
foi estimado em 60,7%. (Figura 1(b)). Por outro lado, o Span de Digitos inverso
e as concentragdes de BDNF nao apresentaram correlagéo significativa com a
MVPA.

Ja a AFV no modelo com o escore total da tarefa de Span de Digitos,
observou-se que aproximadamente 18,1% da variabilidade no desempenho
cognitivo pode ser explicada pelas variaveis independentes (figura 3 (c)). A AFV
isoladamente apresentou um p-valor limitrofe (p = 0,058 e B n&o padronizado=
0,009), enquanto a variavel referente a infecgdgo por COVID-19 néo foi
estatisticamente significativa. Quando analisado o Span de Digitos direto, o
modelo permaneceu significativo, com a AFV apresentando associacao
estatisticamente significativa (p = 0,036 e B ndo padronizado=0,006) e a variavel
de COVID-19 permanecendo nao significativa. o poder amostral dessa analise
foi considerado moderada com valor de 67%. (figura 3 (d)). Por outro lado, a
AFV nao apresentou associagao significativa com as concentragées de BDNF

nem com o escore do Span de Digitos inverso.

Ainda, quando analisada a AFM (min/sem) no modelo com o score de
span de digitos total a significancia global foi explicada aproximadamente 11%
da variabilidade do escore de span de digitos (figura 3 (e)), além disso o poder

amostral dessa analise foi de 47% considerado baixo.
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Tabela 1 - Caracteristica gerais da amostra

Controle P6s-COVID-19
(n=24) (n=15)
Meédia = DP Meédia £ DP
Idade (Anos) 26,9+58 30,1+ 6,5 ,141 - -
Sexo (M/F) 24 (18/6) 15 (8/7) ,076 - --
Altura (m) 1,74£,09 1,7£,08 ,186 - --
Peso (Kg) 77,8+£18,6 73,8£10,6 ,405 , 734 , 715
indice de massa corporal (IMC) 25,146 25,2+3,3 ,938 , 795 ,790
Gordura Visceral (cm) 3,38+1,5 3,64+1,7 ,591 607 ,807
Gordura subcutanea (cm) 1,82+1 2,16+1,1 337 272 223
Massa livre de gordura (Kg) 56,07+12,72 50,39+9,9 ,238 ,531 ,954
Gordura corporal (Kg) 22,2+10,3 23,99+7,2 ,170 ,170 ,670
Gordura corporal (%) 27,7319,5 32,7318,47 ,137 421 327
Massa muscular (kg) 53,83+12,7 47,67+ 9,55 ,116 ,379 ,879
Circunferéncia de Cintura (cm) 86,5t14 85,6+11,1 ,821 ,552
Parametros de atividade fisica
Atividade fisica leve (min/sem) 18261599 20481677 ,284 -- --
Atividade fisica moderada (min/sem) 216+157 1341117 ,066 - --
Atividade fisica vigorosa (min/sem) 64,53+94,97 10,46+22,52 ,034 - -
Atividade Moderada a vigorosa (min/sem) 261,62+222 72 134,86+12 ,025 - -
Atividade sedentaria (min/sem) 435911559 3903+1514 ,100 -- --
Parametros Metabolicos
BDNF (ng/ml) 21,848,9 19,3+7,8 ,379 ,246 ,352
Leptina (ng/mL) 14,5+18,2 21,2+19,8 ,323 ,625 ,521
Adiponectina (ug/mL) 6,7+3,3 7,2+4.3 ,676 ,656 513
Razao Adiponectina/Leptina 3117,1+564 924+128 ,010 ,068 ,025
Razao Leptina/TAV (ng/mL por cm?) 4,531+6 7,71+7,86 ,145 ,645 372
Razao Adiponectina/TAV (ug/ml por cm?) 2,45+17 2,52+1,95 ,911 ,952 ,702
Razao Leptina/TAS (ng/mL por cm?) 7,54+8,38 9,61+7,48 ,461 ,969 ,904
Razao Adiponectina/TAS (ug/ml por cm?) 5,615,6 3,98+2,34 ,162 ,299 417

Legenda tabela 1: Valores expressos em média + desvio-padrao. Comparagdes entre grupos realizadas por teste t, ANOVA e GLMs conforme distribuicao dos dados.

p*= Ajuste por AF Moderada a vigorsa (min/sem); p**= Ajuste por AF vigoroso (min/sem).
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Tabela 2 - Escalas subjetivas de ansiedade e depressao e desempenho em meméria de trabalho

Controle P&s-COVID-19 P-valor P-valor® P-valor**
Média + DP Média + DP

HADS ansiedade 24 15 ,639 ,556 ,521
Improvavel 14 11 -- --

Possivel 6 4 -- --

Provavel 0 4 -- --

HADS Depressao 24 15 ,446 418 ,571
Improvavel 19 14 -- --

Possivel 5 0 -- --

Provavel 0 1 -- --

Span de digitos -- -- - - -
Span direto 4,311,5 3,611,05 ,099 ,096 ,216
Span inverso 5,6+1 5+1.4 ,178 416 ,339
Score Span de digitos 10+2,4 8,53+1,9 ,058 ,216 ,358

Legenda tabela 2: Valores expressos em média + desvio-padrio. As varidveis psicobiologicas incluem desempenho cognitivo (Span de digitos), sintomas de ansiedade
e depressdo (HADS). Comparagdes entre grupos realizadas por teste t, ANOVA e regressao multiordinal conforme distribui¢do dos dados. p*= ajuste por AFMV; p**=

AF vigorosa (min/sem).
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Figura 3 — Associagao entre NAF e score de span de digitos total e score de span de digitos

direto avaliada por regressao linear multipla (a-h).
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No entanto, ao analisar individualmente a variavel, nem a aceleracao
moderada (p = 0,112) nem o estado de infeccdo por COVID-19 (p = 0,148)
mostraram-se estatisticamente significativos. Esses resultados indicam que a
associagao detectada pelo modelo se da a partir da contribuicdo conjunta das
variaveis, sem que nenhuma delas, isoladamente, exerga influéncia suficiente

para atingir significancia estatistica.

Além disso, a AFM (min/sem) nao foi estatisticamente significativa
(p=0,158) e o poder amostral observado nessa analise é de 0.0508 (5.08%),
(figura 3(f)). Portanto, quando analisados separadamente, tanto a MVPA quanto
a AFV apresentaram associacéo significativa com o score do span de digitos,
sugerindo que a AFV seja a componente mais influente dentro do escopo da
MVPA, onde por sua vez pode explicar a perda de significAncia individual no

modelo combinado da variavel isoladamente AFM (min/sem).

Na analise do tempo sedentario com o escore total do Span de Digitos, o
modelo foi significativo (R?=0.157; p=0.047) (figura 3(h)), porém o tempo
sedentario isoladamente ndo mostrou associacao significativa (p=0.110). Ja a
variavel de infeccdo por COVID-19 foi significativa (p=0.033; p=-1.644),
indicando que individuos previamente infectados tiveram, em média, escores
1.64 pontos menores que os nao infectados. O poder amostral foi moderado com
valor de 57%. Essa diferengca no escore do span de digitos total parece estar
associada mais a presenca de comportamento ativo do que a auséncia do
comportamento sedentario. Em adic&o, o tempo sedentario também parece nao

influenciar as concentracdes séricas de BDNF (ng/ml) (p= 0,838).

Além disso, nao foram encontradas correlacdes estatisticas significativas
nos parametros cognitivos e de humor considerando a AFL (figura 3 (g)), o sexo,
composicao corporal, nivel de AF e estado de infeccdo dos individuos. No
entanto, anadlises isoladas intragrupo identificaram correlagdo (R* = 0,274;
p=0,045, 1 - B =0,53) da gordura subcutédnea com o score de ansiedade somente
no grupo COVID-19 (Figura 4 (a-c)).
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Figura 4 — Regressao linear miiltipla entre a espessura de gordura subcutanea e o escore

de ansiedade em (a) amostra total, (b) grupo controle e (c) grupo COVID-19.
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Nota: r? = coeficiente de determinacao; p = valor de significancia.

A fim de melhor investigar o comportamento em diferentes contextos
metabodlicos da adiponectina e leptina foi realizado associacdo entre essas
variaveis em cada grupo (amostra total, grupo controle e grupo COVID-19)
(figura 4 (a-c)). A amostra total teve um modelo (R? =0,209; R? ajustado =0,141;
R =0,475; p = 0,040). Apesar da significancia global do modelo, apenas a leptina
apresentou associagao estatisticamente significativa com a adiponectina,
enquanto MVPA e COVID-19 n&o se mostraram significativas de forma isolada.
Esses achados sugerem que, na amostra total, a variagdo da adiponectina é
principalmente influenciada pelos niveis de leptina. Esse modelo ndo se repete
quando avaliado somente o grupo controle (figura 5 (b)) e somente o grupo
COVID-19 (R?= 0,500, p=0,003,1 - B=0.914 ) (figura 5 (c)).
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Figura 5 — Regressao linear miiltipla entre a Adiponectina (ug/ml) e leptina(ng/ml) em (a)

amostra total, (b) grupo controle e (c) grupo COVID-19.
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7. DISCUSSAO

O presente estudo buscou comparar parametros de composi¢ao corporal
- Massa corporal (kg), massa magra (kg), massa de gordura (kg), percentual de
gordura (%), massa livre de gordura (kg) e gordura visceral (cm) -, parametros
psicobiolégico - memoaria, atengéo, ansiedade, depressao e fator Neurotréfico
derivado do cérebro - e nivel de atividade fisica - atividade fisica de moderada
a vigorosa (min/sem) e CS (min/sem) - entre individuos que foram infectados
pelo virus SARS-CoV-2 (COVID-19) e nao infectados pelo virus (controle),
ambos o0s grupos eram jovens com idade (M=28,1+ 6,9), sem comorbidades e

com status de infeccéo leve a moderado.



Os principais achados deste estudo indicam que, em adultos jovens
previamente infectados pelo SARS-CoV-2, o nivel de atividade fisica,
especialmente a atividade fisica moderada a vigorosa, apresentou maior

relevancia para os desfechos cognitivos e metabdlicos do que a prépria infecgao.

Em termos de comparagdo entre as meédias dos grupos nao foram
encontradas diferencas estatisticas significativa nas variaveis dos parametros
antropomeétricos e metabolicos (Tabela 1), corroborando com pesquisas que nao
observaram diferenga nesses parametros quando comparavam infectados e nao
infectados pelo SARS-CoV-2. (155,156). Além disso, analises conduzidas em
diferentes amostras de individuos com e sem histérico da COVID-19,
considerando a idade, ndo constataram diferencas estatisticas significativas na
composic¢ao corporal, ou seja, as variaveis de composigao corporal parecem néo

diferir mesmo em diferentes idades (155,156,157).

Ja o NAF foi diferente entre os grupos COVID-19 e controle. Nos
parametros de MVPA (min/sem) e AFV (min/sem) o grupo COVID-19 exibiu
valores inferiores de MVPA e AFV em minutos por semana. Nossos resultados
se somam aos achados na literatura onde os infectados pelo virus SARS-CoV-2
apresentavam menores niveis de AF (135). Em reviséo de literatura, os autores
observaram que individuos ativos fisicamente, ou seja, praticavam 150-300
(min/sem), apresentavam menor risco de hospitalizagao, 6bito e um risco de 11%
menor de desenvolver a COVID-19 (158). Além disso, na populagéo considerada
de risco, a pratica de AF foi associada a menor risco de infeccédo e reducdo em

desfechos graves da doenca (159).

Em estudo conduzido por nosso grupo de pesquisa, foi identificado que a
pratica de AF no grupo COVID-19 estava associado a modulagao de células T-
regs periférica, expressao de PD-1 em células T CD8*, bem como a inflamacgao
mediada por TNF-a e IL-6. (160). Por outro lado, a AF é constantemente
associada na literatura a um funcionamento mais eficiente de células do sistema
imunolégico, a partir da mobilizagdo de linfocitos T e células natural killers,
equilibrio da resposta pré e anti-inflamatéria, bem como maior liberagado de
citocinas reguladoras como a citocina de carater anti-inflamatéria a IL-10 (161).

Nossos resultados reforcam o papel potencial de protecdo da AF na modulacao
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do sistema imunoldgico e disfungdes dos metabolismos, o que pode contribuir
para mitigar os desfechos de gravidade da COVID-19 (5,18,19)

Nosso estudo nao identificou diferengas estatisticamente significativas
entre os grupos nas concentragdes séricas de BDNF. Esses achados podem
apontar para um mecanismo de resposta compensatoéria ativa para preservagao
das fungbes periféricas da neurotrofina compativel com a idade da amostra
(162). no entanto, essa relagéo ainda é complexa, e demonstra necessidade de
mais investigacdes acerca da dindmica da neurotrofina em individuos com
historico da COVID-19, uma vez que suas concentragbes parecem variar

conforme idade, sexo, sintomas e composic¢ao corporal (97, 155,156,157).

Nossos achados se somam aos de Petrella et al. (2022) e Savic¢ et al.
(2022), que também n&o observaram alteracdes significativas nas
concentracdes séricas de BDNF em individuos previamente infectados pelo
SARS-CoV-2, sugerindo que eventuais efeitos da infeccdo sobre essa
neurotrofina podem ser sutis ou dependentes de condigdes especificas da
amostra (163,164). Por outro lado, alguns autores observaram aumento das
concentracbes de BDNF em resposta a tempestade de citocinas, quadro
conhecido na infeccao pelo SARS-CoV-2, especialmente em pacientes com
doencas neuroldgicas e hospitalizados pela doenga (165,166). Essas diferencas
entre estudos podem refletir a influéncia combinada do estagio da doencga, da
intensidade da resposta inflamatoria e das condigbes fisiolégicas individuais
sobre a expressdao do BDNF, reforcando sua fungdo multifatorial na regulacéo

neuro-imune associada a COVID-19.

Embora tenha bem discutido seu papel no SNC, o BDNF circulante atua
desempenhando fungdes cruciais na regulacdo do metabolismo energético,
influenciando o apetite, a homeostase da glicose, o metabolismo lipidico e a
saude cardiovascular, nesse sentido Sean, O. et al, 2021 (167) observaram
aumento nas concentracbées de BDNF, bem como Macrophage Inflammatory
Protein-1 beta (Proteina Inflamatéria de Macréfagos 1 beta, MIP-13) e Vascular
Endothelial Growth Factor A (Fator de Crescimento Endotelial Vascular A,
VEGF-A), mesmo em individuos sem sintomatologia aparente. Os autores

sugerem fungdo nos processos ativos na COVID-19, de reparo endotelial e
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angiogénese, em resposta a uma possivel inflamagc&o vascular crbénica

subclinica silenciosa ou em fase de reparo tecidual (168).

As adipocinas leptina e adiponectina ndo exibiram diferengas entre os
grupos em nossa amostra. Em revisdo com meta-analise envolvendo
aproximadamente 473 participantes, foi observado resultados semelhantes aos
nossos achados no qual ndo houve diferengas estatisticamente significativas nas
concentragbes circulantes dessas adipocinas entre os grupos controle vs
COVID-19. Além disso, os autores destacaram que as concentragcdes de leptina
e adiponectina se associaram a gravidade da doenga, de modo que menores
concentragcbes de adiponectina (anti-inflamatéria) e maiores concentragdes de
leptina (pro-inflamatoria) correlacionaram-se com desfechos clinicos mais
adversos em pacientes com COVID-19 (169,170). Esses resultados ressaltam a
importancia de um tecido adiposo metabolicamente funcional na manutencéao de

respostas imunolégicas adequadas e para melhores desfechos clinicos.

Embora nao tenha sido encontrado diferencas nas concentragdes brutas
das adipocinas, a razado adiponectina/leptina (Adiponectina/Leptina ratio), um
marcador sensivel de funcionamento metabdlico e inflamatério do tecido adiposo
(171), apresentou diferenga significativa entre os grupos. O grupo controle
apresentou média de 3,11 += 5,6 (ng/mL), enquanto o grupo COVID-19
apresentou 0,92 + 1,2 (p = 0,010). Essa diferenga permaneceu significativa apés
ajuste para MVPA e AFV, indicando que individuos infectados apresentaram
menor propor¢cao de adiponectina em relagdo a leptina, sugerindo possivel
alteracao no perfil metabdlico e inflamatério do tecido adiposo no grupo COVID-
19. Embora as adipocinas, quando analisadas isoladamente, desempenhem
papéis importantes na resposta inflamatéria sistémica e pulmonar frente a
infeccdo, a razdo adiponectina/leptina representa um indicador mais integrado
do estado metabdlico do tecido adiposo. Estudos prévios demonstram que essa
razao esta fortemente associada a massa adiposa, ao peso corporal, ao IMC e
as vias de sinalizagdo da insulina (170). Em conjunto, estudos conduzidos em
populagdes com histérico de COVID-19 identificaram que valores mais elevados
da razédo A/L se relacionam com a menor gravidade da doenga e a menor
prevaléncia de obesidade, hipertensdo e diabetes. Assim, embora sejam
necessarias investigagdes adicionais para esclarecer os mecanismos envolvidos
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nessa relagédo, os resultados sugerem que as adipocinas exercem influéncia
sobre desfechos clinicos da COVID-19, inclusive em nivel SNC, possivelmente

por meio de sua agao na regulagao neuro inflamatéria e metabdlica. (172,173)

Além disso, as relagbes adiponectina e leptina com a espessura (em cm)
do tecido adiposo visceral e subcutdneo (Leptina/TAV e Leptina/TAS;
Adiponectina/TAV e Adiponectina/TAS), ndo foram diferentes entre os grupos,
indicando que a quantidade de gordura corporal pode ndo explicar por si s6 as
alteragdes observadas na razao Adiponectina/Leptina. Ou seja, nos individuos
infectados, a disfungcdo metabdlica do tecido adiposo parece estar mais
relacionada a sinalizacdo hormonal das adipocinas do que ao volume de

gordura.

Em relagdo aos parametros psicobioldgicos, nosso estudo foi de encontro
com a literatura pois ndo foram encontradas diferengas significativas para os
escore de ansiedade e depressao avaliado pelo HADS (174,175). A memoria e
atencao, avaliada pelo span de digitos mostrou tendéncia significativa no escore
total da ferramenta com p-valor=0,058, no entanto o modelo estatistico perdeu
significancia quando ajustado por MVPA e AFV, indicando que o NAF pode ser
mais explicativo nessa tendéncia significativa que a infecgéo pelo SARS-CoV-2.
Portanto para testar essa hipotese, foi realizado uma regressao linear multipla e
identificamos que a MVPA e AFV foram as variaveis que realmente influenciam
o desfecho do score total no span de digitos (Figura 3 (a-f)), e ndo a infecgéo por
SARS-CoV-2, indicando que a atividade fisica habitual se relaciona de forma

mais determinante com memoria e atencao do que o status de infecgao.

Um ponto relevante dos nossos achados € que o tempo sedentario nao
se associou ao desempenho cognitivo, enquanto a AFMV, AFV e AFM se
mostraram relacionadas a memoria e atengcdo. Esse resultado sugere que o
comportamento ativo se relaciona mais com a memoaria e atencdo que o tempo
sedentario no contexto da COVID-19 (figura 3 (h)), ou seja, embora amplamente
reconhecidos os maleficios do comportamento sedentario sobre a saude
cerebral, incluindo redugcao de fluxo sanguineo cortical, menor estimulacao
neurotréfica e prejuizos cognitivos, nossos resultados indicam que, nesta

amostra, a presenca de atividade fisica exerce papel mais relevante para o

48



desempenho cognitivo do que a simples auséncia de comportamentos

sedentarios.

Ao conduzirmos as regressdes considerando os parametros cognitivos,
ansiedade e depressao com composi¢cdo corporal e AF entre os grupos nao

foram significativos os modelos testados.

Para aprofundar as analises, foram conduzidos modelos de regressao
intragrupos, visando avaliar o comportamento das variaveis de sintomas de
ansiedade e depressdo, memoria e atengao entre individuos previamente
infectados e nao infectados. Foi observado correlagdes positivas entre a
espessura do tecido adiposo subcutédneo (TAS) e os escores de ansiedade
especificamente no grupo COVID-19, em contraste, a gordura visceral n&o
apresentou associagao significativa. Embora o tecido adiposo visceral (TAV) seja
amplamente descrito na literatura como metabolicamente mais ativo e mais
fortemente associado a alteragdes inflamatérias e psicolégicas, nossos
resultados sugerem que o TAS também pode exercer influéncia sobre sintomas
de ansiedade (176,177,178).

Embora estudos anteriores relatem diferentes associacdes da espessura
da gordura subcutanea com a gravidade e mortalidade pela doenga, analises
referentes ao seu papel em sequelas neuropsiquiatricas como a ansiedade, séo
escassas (179,180). Um estudo experimental analisou a infecgado pelo SARS-
CoV-2 leve no TAV e TAS e identificaram que no contexto da infecgao leve ha
uma seletividade do virus ao TAS, de modo que as analises subjacentes a
infeccdo observou carga viral significativa no TAS enquanto o TAV nao
apresentou 0 mesmo padrao, dessa forma os autores sugerem uma possivel
eliminacao do virus anterior a infecgdo ao TAV. Além disso, o estudo evidencia
alteragdes teciduais mediadas por disfungdo na migracao de células T no TAS o

que comprometeria a fisiologia do tecido (181).

Dado que, até o presente momento, ndo ha estudos que tenham avaliado
diretamente a associagao entre TAS e ansiedade em individuos pés-COVID-19,
os presentes resultados indicam papel potencialmente importante da infeccao
do TAS na modulagao do perfil imunometabdlico, com possiveis reflexos no

SNC. Dessa forma, mais estudos precisam ser conduzidos investigando o papel
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do TAS como também um possivel influenciador ndo so6 para desfechos agudos,

mas de sequelas neuropsiquiatricas relacionadas a COVID-19.

A presenga do virus SARS-CoV-2 nos diferentes depdsitos de tecido
adiposo é amplamente documentada na literatura (182,183,184). O surgimento
de uma forte correlagéo positiva entre leptina e adiponectina exclusivamente no
grupo COVID-19 (Figura 5, h), sugere que a infecgao viral pode ter induzido uma
alteracdo na regulagdo enddcrina do tecido adiposo, diferenciando-se de um
estado inflamatério classico, onde tipicamente observa-se aumento da leptina
concomitante a uma redugao das concentragcdes de adiponectina. A literatura é
inconsistente sobre a correlacdo dessas adipocinas ao passo que, em estudo de
Perrotta et al. (2023), ambas as adipocinas apresentaram-se desreguladas em
pacientes com a doenca. Enquanto em estudo conduzido por Flikweert et al.
(2022), as concentragdes circulantes mostraram-se associadas a
comportamentos divergentes dependentes da gravidade da COVID-19,
sugerindo respostas distintas dessas adipocinas ao processo inflamatério da
COVID-19. Nossos achados sao relevantes para as implicagdes clinicas
referentes a estas adipocinas, sobretudo na populagao COVID-19, visto que
tanto a leptina quanto a adiponectina estao intimamente ligadas a resisténcia
insulinica, ao risco cardiovascular e ao balanco de citocinas pré e anti-
inflamatarias (185,186).

Em conclusao, nosso estudo mostrou que em individuos adultos jovens
sem comorbidades infectados pela COVID-19 mesmo que leve, apresentaram
menor NAF. Menores niveis de NAF, e nao a infecgao pelo SARS-CoV-2, esteve
associado com escores cognitivos menores nessa amostra. Além disso, esses
individuos podem apresentar alteracbes metabdlicas e disfungbes no tecido

adiposo subcutaneo associado a ansiedade.
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8. CONCLUSAO

Este estudo permitiu concluir que a infecgdo por COVID-19, mesmo em
casos leves, pode ter repercussdes significativas na saude de adultos jovens
sem comorbidades. Encontramos que a infecgdo viral tem potencial para
desencadear alteragdes metabdlicas e disfungdes no tecido adiposo subcutaneo

associadas a sintomas de ansiedade.

Além disso, nossos achados vao além de reforgar a importancia da
atividade fisica evidenciando que uma intervengdo ndo farmacologica €
fundamental para melhores desfechos cognitivos e que ainda sao independentes

da doenga da COVID-19 na nossa amostra.

A auséncia de diferencas nas concentracdes séricas de BDNF reforca a
complexidade desse marcador, indicando que sua regulagao depende de fatores
individuais e pode nao ser explicada de forma isolada pela infec¢céo ou pelo nivel

de atividade fisica no contexto analisado.

Fica evidente a necessidade de mais estudos para melhor compreender
e elucidar os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes e compreender de forma
mais abrangente a magnitude dos impactos da COVID-19 nesta parcela da

populacao.
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9. LIMITAGOES

Algumas limitacdes devem ser consideradas na interpretacdo dos
resultados. Em primeiro lugar, o delineamento transversal do estudo ndo permite
estabelecer relagdes de causalidade entre as variaveis analisadas. Além disso,
o tamanho amostral pode ter sido insuficiente para detectar diferencas ou
associacdes. Por fim, também ndo foi realizada a diferenciacdo entre as
isoformas do BDNF, o que pode ter limitado uma compreensao mais detalhada

de seus efeitos funcionais.
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1 - Ficha de Avaliacao Inicial

* Indica uma pergunta obrigatdria

........... a pergunt

1. Datade HOJE: *
Exemplo: 7 de janeiro de 2019

2. Nome: *

3. Email: *

4. Telefone para contato: *

5. Data de Nascimento: *
Exemplo: 7 de janeiro de 2019

6. Género: *
Marcar apenas uma oval.
() Feminino
() Masculino

() Prefiro nao dizer

https://docs.google.com/forms/d/1xbdsO-2paAK8q1_6qRolfp-TSH5TEIUg8-wQMCcAgXT Uledit

19
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7. Profissao: *

8. Vocé teve COVID-197? *
Marcar apenas uma oval.

) Sim

() Nao

9. Se sim, quais foram seus sintomas?

10. Ficou internado para o tratamento da COVID-19?

Marcar apenas uma oval.

11. Se sim, ficou internado em qual das opg¢des abaixo?
Marcar apenas uma oval.

(_ ) Enfermaria

C out

12. E por quantos dias?

https://docs.google.com/forms/d/1xbdsO-2paAK8q1_6qRolfp-TSH5TEIUg8-wQMCcAgXT Uledit

219
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13.  Quantos dias fazem que vocé recebeu alta?

14. Qual a data prevista de sua vacinagao? *

Se o voluntario ndo souber de forma alguma, dai vocé insere "Nao sabe"

15.  Mora sozinho (a)? *

Marcar apenas uma oval.

() sim

) Nao

16. E fumante? *

Marcar apenas uma oval.

17. Se sim, com que idade comegou a fumar?

18. E quantos cigarros vocé costuma fumar por dia?

https://docs.google.com/forms/d/1xbdsO-2paAK8q1_6qRolfp-TSH5TEIUg8-wQMCcAgXT Uledit
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19. Ja foi fumante?

NAO ESQUECER DE PERGUNTAR PARA QUEM NAO FUMA ATUALMENTE!

Marcar apenas uma oval.

20. Se sim, ha quanto tempo parou de fumar?

21. Atualmente, com que frequéncia vocé consome bebida alcodlica? *

Marcar apenas uma oval.

() Nunca
—
() Mensalmente ou menos

) 2-4 vezes por més

(_ ) 2-3vezes por semana

)

2 4 vezes por semana

22. Dentre as comorbidades a seguir, assinale caso vocé possua:

Marque todas que se aplicam.

j Doenga Pulmonar
|| Doenga Cardiovascular
|| Diabetes Mellitus
| Doenca Vascular

23. Possui algum outro tipo de comorbidade néo especificado na pergunta anterior?
Se sim, cite-a por favor.

https://docs.google.com/forms/d/1xbdsO-2paAK8q1_6qRolfp-TSH5TEIUg8-wQMCcAgXT Uledit 4/9
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24. Ha presenca de doencas na sua familia? *
Marcar apenas uma oval.

) Sim

25. Se sim, cite o grau de parentesco e a(s) doenca(s).

26. Fazuso de medicamento? *

Marcar apenas uma oval.

27. Se faz uso de medicamento, por favor liste-os aqui.

28. Pratica atividade fisica atualmente? *

Marcar apenas uma oval.

https://docs.google.com/forms/d/1xbdsO-2paAK8q1_6qRolfp-TSH5TEIUg8-wQMCcAgXT Uledit

5/9
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33. Se sim, por qual motivo?

34. E em qual das opgdes abaixo?

Marcar apenas uma oval.

) Enfermaria

JUTI

35. E por quantos dias?

36. Quantos dias fazem que vocé recebeu alta?

37. Sente o coragao acelerar? *

Marcar apenas uma oval.

38. Membros superiores ou membros inferiores incham? *

Marcar apenas uma oval.

https://docs.google.com/forms/d/1xbdsO-2paAK8q1_6qRolfp-TSH5TEIUg8-wQMCcAgXT Uledit
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39. Se sim, qual sua principal queixa?

40. Altura: *

41. Peso:*

42. Lembra do seu peso antes de contrair COVID-19? Se sim, qual era?

43. Pressao Arterial: *

44. Frequéncia Cardiaca de Repouso: *

45. Frequéncia Respiratoria: *

46. Saturagao de Oxigénio (SatO2): *

https://docs.google.com/forms/d/1xbdsO-2paAK8q1_6qRolfp-TSH5TEIUg8-wQMCcAgXT Uledit

8/9
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