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Impacto potencial desta pesquisa 
 

 
A presente dissertação contribui de forma significativa para o alcance do ODS 

3 (Saúde e Bem-Estar), ao investigar os efeitos da infecção prévia pela COVID-19 

sobre parâmetros psicobiológicos, metabólicos e cognitivos em adultos jovens, bem 

como o papel modulador da atividade física nesses desfechos. Os resultados 

reforçam a relevância da prática regular de atividade física como intervenção não 

farmacológica fundamental na prevenção de disfunções metabólicas e inflamatórias, 

além de favorecer a preservação da saúde mental e cognitiva. Além disso, o trabalho 

reforça a necessidade de políticas públicas e ações de promoção da saúde que 

priorizem a prática regular de atividade física. 
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RESUMO 
 

 
Introdução: A pandemia de COVID-19 impactou negativamente os níveis de atividade 

física (AF), aumentando a inatividade física e o comportamento sedentário, ambos 

associados a disfunções metabólicas, alterações imunológicas e nas funções 

cognitivas. Estudos têm demonstrado que a AF pode modular concentrações do fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), associado a humor e função cognitiva. 

Objetivo: Avaliar a relação entre níveis de atividade física, composição corporal e 

parâmetros psicobiológicos (BDNF, adipocinas, função cognitiva e em sintomas de 

ansiedade e depressão) 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 diagnóstico de doenças crônicas, 

bem como um grupo controle sem infecção aparentemente saudável. O nível de AF 

foi monitorado por acelerometria, a composição corporal avaliada por exame de 

absorciometria de raio-x de dupla energia (DXA-Dual-energy X-ray absorptiometry) e 

ultrassonografia; parâmetros cognitivos e de humor foram mensurados por 

instrumentos validados. Amostras sanguíneas foram analisadas para BDNF, leptina e 

adiponectina. A análise estatística incluiu GLM e regressão múltipla. Resultados: Não 

houve diferenças significativas em parâmetros antropométricos entre os grupos. 

Entretanto, o grupo COVID-19 apresentou menores níveis de AF vigorosa (p=0,034) 

e AF Moderada a vigorosa (MVPA; p=0,025). As concentrações séricas de BDNF não 

diferiram entre os grupos, mas a razão adiponectina/leptina foi significativamente 

menor no grupo COVID-19 (p=0,010), sugerindo perfil inflamatório desfavorável. A 

MVPA apresentou associação positiva com o desempenho cognitivo (R²=0,202; 

p=0,017), enquanto a infecção por COVID-19 isoladamente não foi significativa. 

Conclusão: A infecção por COVID-19, mesmo em casos leves e moderados, pode 

induzir alterações metabólicas e inflamatórias. Nossos achados reforçam o papel da 

atividade física como intervenção não farmacológica essencial para preservação da 

função cognitiva e regulação de biomarcadores, independentemente do histórico de 

infecção. Estudos futuros são necessários para elucidar os mecanismos envolvidos e 

ampliar a compreensão dos impactos da COVID-19 em jovens adultos. 

Palavras-chave: COVID-19, atividade física, BDNF, função cognitiva, adipocinas, 

inflamação. 



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 (R² = 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. 
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1. INTRODUÇÃO 

Durante o período da pandemia da COVID-19 níveis insuficientes de 

atividade física (AF) e o tempo em comportamentos sedentários (CS) 

aumentaram significativamente (1,2,3). Em estudo realizado em países 

europeus observou-se a diminuição em 38% da atividade física moderada 

(AFM) e vigorosa (AFV) (3), enquanto no Brasil, estudos com mais de 800 

participantes reportaram a diminuição de 59% nos níveis de AF total durante o 

período pandêmico (2,3). Nível insuficiente de AF é caracterizado pelo não 

cumprimento das recomendações diárias de AF pela Organização Mundial da 

Saúde (OMS) (período da pandemia – 150 a 300 minutos de AFM/AFV por 

semana), já os CS são atividades as quais o gasto energético se estabelece 

em ≤ 1.5 equivalentes metabólicos (METs) (4). 

Esses comportamentos estão associados à doenças crônicas não 

transmissíveis e disfunções metabólicas como resistência à insulina, 

obesidade, dislipidemia e inflamação crônica de baixo grau, os quais impactam 

diretamente na qualidade de vida (5,6). Em paralelo a este cenário, a infecção 

pelo vírus Sars-cov-2 impactou cerca de 450 milhões de pessoas no mundo. 

Essa infecção promove um cenário sistêmico de alterações metabólicas e altas 

concentrações de marcadores pró-inflamatórios (1). Em relação ao sistema 

imunológico, a infecção pelo SARS-CoV-2 promoveu aumento quantitativo de 

células imunológicas circulantes, especialmente de células T, CD8 +, e 

monócitos CD14 + e CD16 +. Essas alterações são marcadas por significativas 

perturbações imunometabólicas que conduziu diversas investigações sob os 

efeitos do SARS-CoV-2 em diferentes condições metabólicas (7,8). No âmbito 

molecular, a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), foi identificada como 

a principal responsável pela entrada do SARS-CoV-2 nas células, essa enzima 

também é expressa em células neurais em regiões do tálamo e tronco cerebral 

(9). Neste sentido, estudos sugerem uma neuro invasão que reflete em 

condições neuropsiquiátricas, alterações cognitivas e metabólicas, mesmo em 

indivíduos que não apresentavam doenças neurológicas anteriores à infecção 

(10,11,12). 

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

de analisar o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), uma neurotrofina 
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que se relaciona com parâmetros de sintomas de ansiedade e depressão e da 

função cognitiva (12). Por se tratar de uma proteína importante em diferentes 

aspectos metabólicos e condições de saúde, diversos estudos buscam 

compreender os mecanismos modulatórios de sua concentração, como o nível 

de AF (12,13,14,15). 

A AF, em especial, o exercício físico está associado como um fator 

influente para modular as concentrações de BDNF de modo que, maiores níveis 

de EF estão relacionados com maiores concentração de BDNF, juntamente 

com a otimização de fatores que medeiam a síntese 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 infecção do SARS-CoV-2 nos parâmetros 

de saúde mental (ansiedade e depressão), Função cognitiva e marcadores 

sanguíneos (BDNF e adipocinas), os quais influenciam na qualidade de vida 

dos infectados, nosso estudo teve como intuito analisar a relação entre níveis 

de atividade física, composição corporal e parâmetros psicobiológicos (BDNF, 

adipocinas, função cognitiva e nos sintomas de ansiedade e depressão) em 

adultos jovens previamente infectados pelo SARS-CoV-2. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

2.1. Atividade física e Doenças Crônicas não transmissíveis 

Alguns dos maiores desafios de saúde pública do século XXI são o tempo 

em comportamento sedentário e a inatividade física. A Organização Mundial da 

Saúde (OMS) declara esse contexto como uma pandemia global de modo que 

mundialmente cerca de 27,5% da população adulta não atinge os níveis 

mínimos recomendados de AF. No Brasil, o cenário é semelhante, com 

aproximadamente 47% dos adultos insuficientemente ativos (VIGITEL) (16). 

Esses comportamentos são associados à morte por todas as causas (7,2% da 

população mundial de 2018 a 2020), morte por doenças crônicas não 

transmissíveis (43 milhões de pessoas no mundo em 2021), morte por 

hipertensão (7,6% da população mundial de 2018 a 2020). Além disso, câncer, 

diabetes tipo 2, demência e diversas disfunções metabólicas (6). 

 
 

2.1.2 Comportamento sedentário, inatividade física e Inflamação crônica 

de baixo grau. 

O comportamento sedentário é caracterizado por atividades que 

envolvem longos períodos em atividades de baixo gasto energético (<1,5 METs), 

em posição sentada ou reclinada, como tempo de tela e leitura. Já a inatividade 

física diz respeito a ausência de AF regular, para obter benefícios à saúde. A 

OMS recomenda entre 150 a 300 minutos de AF de intensidade moderada, 75 à 

150 de AF vigorosa ou uma combinação equivalente de ambas (moderate-to- 

vigorous physical activity – MVPA) para obtenção dos benefícios associados à 

prática de AF. Tanto o comportamento sedentário quanto a inatividade física 

estão associadas a resistência à insulina, doenças crônicas não transmissíveis 

(DCNTs), demência, depressão e declínio cognitivo (5,17). Esses 

comportamentos favorecem a obesidade e inflamação crônica de baixo grau 

(17,18). 

A low-grade chronic inflammation (inflamação crônica de baixo grau, 

LGCI) é caracterizada pelo aumento sutil sérico de citocinas pró-inflamatórias. 

Esse aumento leva a um desbalanço entre citocinas pró e anti-inflamatória que 

por sua vez pode ser induzida por múltiplos estímulos metabólicos. Entre os 

quais se destaca o acúmulo excessivo de lipídios nos diferentes depósitos de 
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tecido adiposo (visceral e subcutâneo), sobretudo na obesidade, ou ainda em 

dietas ricas em ultraprocessados, inatividade física e estresse psicológico 

crônico (17,19). 

Além disso, altos níveis de tempo em comportamento sedentário estão 

associados com altas concentrações de insulina, leptina e citocinas pró- 

inflamatórias como Tumor Necrosis Factor alpha (Fator de Necrose Tumoral alfa, 

TNF-α), Interleucina-6 (IL-6) e C-reactive protein (proteína C reativa), bem como 

baixas concentrações de citocinas anti-inflamatórias como a IL-10 e adiponectina 

(20). O PCR, por exemplo, além de ser um marcador clássico de inflamação 

aguda, participa da mediação da resposta de fase aguda e na ativação de vias 

imunológicas e metabólicas associadas a doenças cardiovasculares e 

resistência à insulina. A IL-6 exerce tanto efeitos pró-inflamatórios, atuando na 

sinalização de fase aguda e na indução da PCR, quanto efeitos anti-inflamatórios 

influenciando a homeostase glicêmica e a utilização de substratos energéticos 

especialmente em tecidos como o músculo esquelético e o tecido adiposo 

durante a atividade contrátil. Já a Interleucina 10 (IL-10), especialmente durante 

o exercício físico, desempenha papel central na regulação da inflamação ao inibir 

a síntese de citocinas pró-inflamatórias e ao modular vias metabólicas em 

macrófagos. Entretanto, iremos nos deter a discussão nas adipocinas leptina e 

adiponectina, considerando seu papel central no metabolismo energético e na 

inflamação. (20). 

A leptina é um hormônio secretado principalmente pelo tecido adiposo, no 

entanto, também é produzido por outros tecidos como, músculo esquelético, rim 

e cérebro (21). A Leptina desempenha importantes funções no Sistema Nervoso 

Central (SNC) como regulação das vias orexígenas, plasticidade sináptica no 

hipocampo, angiogênese, lipólise, bem como participa da resposta imune pró- 

inflamatória como a diferenciação e proliferação de células monócitos, linfócitos 

T CD4+ e natural killers, migração de neutrófilos e aumento de secreção de 

múltiplas citocinas inflamatórias, como IL-6, interleucina 12 (IL-12) e TNF-α 

(21,22,23,24). No entanto, altas concentrações de leptina está relacionado a 

hiperleptinemia a qual induz a resistência à leptina no SNC, núcleo arqueado e 

hipocampo, perturbando os efeitos neuroprotetores do hormônio (24) (25, 26,27). 

Por outro lado, a adiponectina, de caráter anti-inflamatório está inversamente 

associada à adiposidade corporal. Participa do metabolismo da insulina 
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contribuindo para a regulação da homeostase glicêmica e lipídica, bem como 

modula negativamente a secreção de IL-6 e TNF-α (28). Frequentemente estas 

adipocinas são utilizadas como importante biomarcador de risco metabólico e 

disfunção do tecido adiposo a partir da relação leptina/adiponectina (29,30). 

Além disso, em sintomas de transtorno de ansiedade e depressão, 

diversos autores argumentam que a neuroinflamação tem influência da 

inflamação sistêmica, uma vez que altas concentrações de citocinas foram 

observadas em indivíduos depressivos, levando a hipótese que citocinas pró- 

inflamatória contribuem para a fisiopatologia da doença (31,32,33,34). 

 
2.1.3 Atividade física e seus desfechos na saúde metabólica. 

Em 2003 Pedersen e colaboradores sugeriram o termo miocinas 

(myokines, em inglês) para designar um conjunto de citocinas e outras proteínas 

que são produzidas e secretadas pelos músculos esqueléticos em resposta à 

contração muscular. Etimologicamente, o termo deriva do grego “mio”, que 

significa “músculo”, e “cina”, de “citocina” – ou seja, proteínas sinalizadoras. 

Desde a descoberta da musculatura esquelética como um órgão endócrino, 

foram identificadas mais de 300 miocinas as quais participam de diversos 

processos metabólicos como de controle da cascata inflamatória, proliferação e 

migração de células satélites, angiogênese, redução do crescimento de células 

cancerígenas e secreção de insulina. Além dos seus efeitos metabólicos e anti- 

inflamatórios periféricos, algumas miocinas também apresentam potencial de 

atuação no sistema nervoso central (35,36,37). Nesse sentido, diversos estudos 

avaliam diferentes protocolos de atividade física e exercício físico para induzir o 

aumento das concentrações dessas miocinas para fins de tratamento de 

doenças, performance e prevenção da saúde (37). 

A AF é definida como todo e qualquer movimento corporal produzido 

pelos músculos esqueléticos que resulta em gasto energético superior ao gasto 

em repouso. O gasto energético corresponde à quantidade de energia utilizada 

pelo organismo para realizar as diversas atividades do cotidiano, geralmente 

expressa em calorias. Uma das medidas utilizadas para quantificá-lo são os 

equivalentes metabólicos (METs, do inglês Metabolic Equivalent of Task), que 

indicam a razão 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 oxigênio por kg de peso corporal por minuto em uma pessoa adulta em 

repouso (17). 

A atividade física ocorre em diferentes contextos e são denominados 

“domínios” categorizados como lazer, ocupacional, deslocamento e doméstico. 

Já o exercício físico (EF) constitui uma subcategoria da AF, caracterizada por 

ser estruturada, planejada e com objetivo específico, geralmente relacionado à 

melhoria ou manutenção da aptidão física e da saúde. Cumprir as 

recomendações de atividade física habitual, bem como evitar elevados níveis de 

tempo em CS, é fundamental para a promoção da saúde (38). 

A literatura documenta benefícios tanto da AF quanto do EF, no que tange 

ao EF, estudos demonstram efeitos benéficos tanto em sessões agudas quanto 

na prática regular, enquanto os benefícios da atividade física concentram-se 

predominantemente no cumprimento das diretrizes, ou seja, na prática regular. 

Dessa forma, altos níveis de AF combinados com menor tempo dedicado a 

comportamentos sedentários, estão associados à redução do risco de 

mortalidade prematura e doenças cardiovasculares, melhorias na saúde em 

parâmetros lipídicos, glicêmicos, de pressão arterial e medidas corporais (39), 

bem como em parâmetros de cognitivos e de sintomas de transtorno de 

ansiedade e depressão como menor risco de desenvolver demência e declínio 

cognitivo. Além disso, proporciona melhor memória de trabalho e inibição 

cognitiva (40,41). 

 
2.2 Efeitos da Atividade Física sobre a Cognição e a Neurobiologia da 

Ansiedade e Depressão. 

As evidências atuais demonstram que a AF pode promover benefícios em 

diferentes aspectos na função cognitiva, sintomas de transtorno de ansiedade e 

depressão e biomarcadores neurotróficos. Boraxbekk e colaboradores (2016) 

demonstraram que níveis mais altos de AF foram associados a melhora na 

conectividade funcional, desempenho cognitivo e resiliência ao envelhecimento 

cerebral, a partir de maior massa cinzenta e volume do córtex cingulado 

(35,42,43,44). 

Corroborando com esses achados Voss, Michelle et al. (2019) em meta- 

análise, mostraram que o treinamento físico influencia as funções executivas em 

adultos jovens com depressão e promove fator de proteção para a função 
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cognitiva, ou seja, indivíduos fisicamente ativos têm menor risco de desenvolver 

declínio cognitivo e demência (35,36). Em adição, a AF também tem impacto 

positivo sobre os distúrbios neuropsiquiátricos, como depressão e ansiedade a 

partir da plasticidade neural, aumento da eficiência e a estabilidade das 

conexões entre os neurônios, aumento do volume do hipocampo e neurogênese. 

Essas alterações ocorrem em função da alteração do aumento do fluxo 

sanguíneo cerebral, do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e Fator 

Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF), os quais contribuem de forma 

significativa para a modulação das respostas angiogênica, sinápticas e 

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

 
2.2.1 Memória de Trabalho e Atenção. 

A memória de trabalho e atenção são conceitos complexos e amplamente 

estudados como comportamentos unitários distintos em mecanismos 

fisiológicos. Embora sejam distintos em parâmetros desde fisiológicos a 

anatómicos podem ser analisados tanto individualmente quanto 

complementares (44). 

O conceito de memória de trabalho (MT), bem como da atenção, é 

estudado com base na teoria que o conceito se insere. Cowan N. (2017) discorre 

sobre as diferentes caracterizações da MT chegando a um amplo conceito 

utilizado na literatura: “O conjunto de processos que mantém a informação em 

um estado temporariamente elevado de disponibilidade para uso em processos 

de informação em andamento” (COWAN, 2017, p. 1979). Nesse sentido, a MT 

são mecanismos cognitivos que retém informações a curto prazo com objetivo 

de auxiliar a realização de tarefas em andamento (45). 

Diversos autores discutem que a atenção, nesse contexto, está 

intimamente ligada a MT, sendo um recurso essencial para manter as 

representações e informações em estado ativo (45). Nesse sentido, portanto, a 

atenção, segundo JAMES (1890, p. 403) diz respeito a “Atenção é a tomada de 

posse, por parte da mente, de um dentre vários objetos ou linhas de pensamento 

que parecem ser simultaneamente possíveis”. Nesse contexto pode ser 

entendida a partir de dois eixos complementares (1) recurso controlado, 

operando através da atenção seletiva (processo voluntário de direcionamento do 

foco) e (2) recurso não controlado, operando por meio da atenção captada 
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(redirecionamento automático do foco a estímulos inesperados). Essas 

distinções são divididas em dois sistemas neuroanatômicos, frontoparietal dorsal 

e frontoparietal ventral. A rede frontal parietal dorsal é proposta como mediadora 

da atenção voluntária e seletiva, e a rede frontoparietal ventral é responsável 

pela detecção de estímulos e/ou atenção captada (46,47). 

Pesquisadores argumentam que bem como a MT, a atenção também é 

um recurso limitado, o que implica na competição dos processos por essa 

capacidade, sobretudo quando as tarefas são distintas e simultâneas. Nesse 

sentido, destaca-se que a MT está intimamente ligada ao processo de atenção 

seletiva, uma vez que esta atua como mecanismo fundamental para a 

manutenção do foco voluntário direcionado a informações relevantes em estado 

ativo de forma eficiente diante das constantes demandas cognitivas e estímulos 

concorrentes diários (46,47). Essa relação evidência o que é chamado de 

“atenção executiva”, sendo utilizado frequentemente para se referir a relação 

entre a MT e a atenção, evidenciando a importância da capacidade da atenção 

seletiva para atribuir os recursos para os objetivos e as ações referentes (48). 

A capacidade da MT e atenção, é essencial para a função executiva que 

envolve processos cognitivos como planejamento, organização e execução de 

atividades diárias. Disfunções nessas capacidades estão associadas a 

dificuldade de manipulação eficaz de informações necessárias como, seguir 

instruções, manter-se em uma tarefa única, organizar atividades sequenciais ou 

complexas, capacidade alterada em inibição de respostas e alternar entre tarefas 

de forma organizada (49). Além disso, disfunções nessas capacidades são 

intimamente ligadas a características centrais de diversos distúrbios humanos 

como transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH), doença de 

Alzheimer, esquizofrenia e doença de Parkinson (50). 

A AF e o EF são ferramentas estratégicas e não farmacológicas que 

podem auxiliar em tratamentos e prevenção para populações clínicas, bem como 

para populações saudáveis (51,52). Nesse sentido, Wang e colaboradores 

(2015) identificaram que maior aptidão aeróbia estava relacionada a ritmos de 

ondas neurais relacionadas a operações cognitivas nas regiões fronto parietais, 

de modo que os indivíduos com maior aptidão demonstraram melhores tempos 

de reação e maior potência de modulação oscilatória em nas faixas beta (ligada 

a atenção) e theta (ligada a operações na MT) em comparação aos seus pares 
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controles, refletindo melhor controle cognitivo, atencional, processamento 

visuoespacial e desempenho em tarefas de tempo de reação (51, 52). Uma única 

sessão de EF foi capaz de melhorar a fluência verbal (53), memória de sequência 

motora (54,55), processamento funcional e conectividade entre redes cerebrais 

(56,57). Já no que tange a AF, Kimura e colaboradores (2013) identificaram que 

AF diária poderia neutralizar as degradações cognitivas, enquanto níveis mais 

altos de AF pode preservar a integridade das funções executivas a partir da 

manutenção da substância cinzenta no córtex frontal (58,59,60). 

Por outro lado, evidências sobre os desfechos do comportamento 

sedentário e inatividade física na memória e atenção demonstram que o tempo 

sentado por mais de 3 horas foi associado a um controle inibitório 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 sedentário, foi observado uma 

menor conectividade funcional na rede fronto parietal dorsal, esse resultado 

sugere que o comportamento sedentário está ligado a dificuldade na atenção 

seletiva em jovens adultos (62). Além disso, evidências recentes apontam o 

comportamento sedentário como um fator de risco para demência, ou seja, o 

comportamento sedentário está associado a uma diminuição da capacidade 

cognitiva no que tange a memória e a atenção. (63,64,65). 

 
2.2.2 Transtorno de Ansiedade e Depressão. 

De acordo com o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 

Mentais, Quinta Edição (DSM-5) os transtornos de ansiedade compreendem um 

grupo de condições psiquiátrica e, por essa razão, são reconhecidos no plural, 

apresentam alterações afetivas, especialmente relacionadas ao medo e 

ansiedade excessiva. Dentre os transtornos de ansiedade são citados transtorno 

de fobia específica, transtorno de ansiedade social, transtorno obsessivo 

compulsivo, transtorno de estresse pós-traumático, 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 condição. 

Na ansiedade estão envolvidas hiperativação, diminuição de volume e 
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densidade das regiões de processamento de emoções como amígdala, ínsula, 

estriado, córtex cingulado anterior dorsal e hipocampo. As disfunções citadas 

podem causar déficit na resposta da emoção, hiperativação, supercompensação 

e diminuição da conectividade entre essas regiões causando déficit na 

comunicação neural e disfunções nessas regiões (67,68). Além disso, 

desequilíbrios bioquímicos no ácido gama-aminobutírico (GABA), na serotonina, 

noradrenalina e glutamato, associado a desregulação do eixo hipotálamo- 

hipófise-adrenal (HPA) também são características presentes nos transtornos de 

ansiedade (69). 

O GABA é o principal neurotransmissor inibitório do sistema nervoso 

central, ele atua em grande parte dos neurônios, especialmente interneurônios 

GABAérgicos que regulam a excitabilidade local e os ritmos cerebrais. O GABA 

age, principalmente, em dois tipos de receptores ligados a resposta rápida 

referente a inibição tônica, um estado contínuo que regula o limiar de disparo e 

modula o ganho da resposta neural, e inibição lenta (69,70). Na condição da 

ansiedade é observado diminuição na função dos receptores GABAérgicos 

gerando aumento na excitabilidade neural e, portanto, em regiões que ativam a 

resposta de medo e ansiedade as respostas são prolongadas e aumentadas a 

estímulos ameaçadores (70). 

Já a serotonina é um neurotransmissor com múltiplas funções no SNC e 

SNP conhecida por seu papel como modulador emocional. A serotonina age em 

regiões como a amígdala e córtex pré-frontal, atenuando respostas a estímulos 

associados ao medo excessivo. Desequilíbrios na sinalização serotoninérgica 

estão ligados a hiperatividade em áreas de regulação emocional ambiente esse 

presente na condição da ansiedade (71). 

A noradrenalina, por sua vez, é um neurotransmissor e hormônio, 

associado a atenção sustentada, estado de alerta e hipervigilância. Ela atua 

junto a serotonina na regulação dos sintomas de transtorno de ansiedade e 

depressão, no entanto seu papel está direcionado a excitação emocional (72). 

Na ansiedade há hiperatividade do sistema noradrenérgico levando a sintomas 

como taquicardia, hipervigilância e sudorese (73, 74). O glutamato, que também 

é um neurotransmissor em distúrbio nos transtornos de ansiedade, é o principal 

neurotransmissor excitatório do SNC, seus receptores, de canais iônicos 

dependentes de ligantes (ionotrópicos) e receptores metabotrópicos acoplados 
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à proteína G, são dispostos nas regiões do sistema de regulação emocional, o 

sistema límbico (75), além disso o glutamato exerce função na modulação como 

a dopamina, serotonina e GABA. A excitabilidade do sistema glutamatérgico está 

associada a panicogenicidade e aos transtornos de ansiedade (76). 

Por fim, em resposta ao estresse os hormônios glicocorticóides (GC) que 

ativam o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), uma vez ativado o HPA 

algumas reações em são desencadeadas, isto é, o hipotálamo secreta hormônio 

liberador de corticotrofina (CRH) que por sua vez possibilita a liberação do 

hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), uma vez na corrente sanguínea o ACTH 

sinaliza a glândula adrenal para produzir cortisol e GC (77). A liberação 

excessiva de cortisol está associada a morte neural no hipocampo (78) e 

neurotoxicidade mediada por glutamato (79). 

Além disso, estudos comparativos entre indivíduos fisicamente ativos e 

sedentários demonstram que maiores níveis de atividade física estão associados 

a menores escores de sintomas ansiosos e depressivos, sugerindo que a prática 

regular de exercício físico pode atenuar a gravidade dos transtornos de 

ansiedade e depressão (81,82). Frequentemente, a AF é recomendada como 

intervenção não farmacológica com efeito ansiolítico, sendo também utilizada 

como recurso complementar ao tratamento medicamentoso (83). Nesse 

contexto, os efeitos da atividade física ocorrem por meio de diversos 

mecanismos neurobiológicos e psicossociais, incluindo a regulação do eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), a modulação da síntese e disponibilidade de 

serotonina e outros neurotransmissores como dopamina e noradrenalina 

(83,84), aumenta a resistência psicológica, melhorias na autoimagem e 

autoconfiança (85) e reduz sintomas somáticos atrelados a ansiedade excessiva 

(86). Embora os efeitos possam variar conforme a modalidade e intensidade da 

atividade física ou exercício físico prescritos, a literatura sugere que os 

benefícios psicológicos são consistentes independentemente dessas variáveis 

(87) 

A depressão é uma condição de transtorno de humor no qual é 

caracterizado pela presença de diversos sintomas psicológicos, 

comportamentais e fisiológicos. É a principal causa de incapacidade do mundo 

com sintomas como, culpa excessiva, deficiência cognitiva, perda de prazer em 
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atividades diárias, alterações nos comportamentos alimentares e no ritmo sono- 

vigília e Ideação suicida (88). A depressão tem diversos fatores de risco os quais 

incluem genética, ambiente, CS, abuso de substâncias psicoativas como bebida 

alcoólica e tabaco. Além disso, tratamentos farmacológicos que são capazes de 

interferir na neurotransmissão e equilíbrio neuroquímico (89). A compreensão da 

fisiopatologia da depressão ainda não está totalmente elucidada, dessa forma 

têm sido propostas diversas hipóteses para seus mecanismos subjacentes. A 

hipótese monoaminérgica sustenta que a disfunção nos sistemas de 

neurotransmissores como o 5HT, dopamina e noradrenalina (90). A hipótese 

neurotrófica, que por sua vez, sugere redução na expressão de neurotrofinas, 

como o BDNF. Por fim, a hipótese da inflamação é caracterizada principalmente 

por uma LGC. A LGC pode interferir na regulação de neurotransmissores pela 

ativação 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 pró-inflamatórias e estresse oxidativo (91,92). 

Em revisão sistemática Noetel M. e colaboradores (2024) encontraram 

efeitos significativos na redução da depressão em diversas modalidades quando 

comparado aos grupos controle, a dança, caminhada e corrida, treinamento de 

força, lutas e exercícios aeróbios mistos foram as modalidades que mais surtiram 

efeito de acordo com os autores. Além disso, o estudo conclui e reforça a 

importância da inclusão do exercício como parte das diretrizes de prática clínica 

para a depressão (93). Kandola e colaboradores (2019), detalha que o EF atua 

contribuindo no volume do córtex pré-frontal e cingulado anterior, melhora a 

integridade da substância branca, reduz indicadores de estresse oxidativo, 

aumenta a circulação de fatores Neurotrófico e a neuroplasticidade. Além disso 

o EF é capaz de diminuir a LGC, aumentando concentração de mioquinas e 

citocinas anti-inflamatória como Interleucina 1 (IL-1ra), IL-10 e IL-6. No que 

tange a fatores sociais, os indivíduos apresentam melhora na autoestima, 

autoconfiança, autoeficácia, resiliência psicológica, fortalece rede de apoio e 

favorece interações sociais. (94,95). 
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2.2.3 Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF) e Atividade física. 

O Fator Neurotrófico derivado do cérebro (do inglês: brain-derived 

neurotrophic factor – BDNF) é uma importante proteína da família das 

neurotrofinas (NT) do crescimento. É sintetizado inicialmente em pró-Bdnf no 

retículo endoplasmático e posteriormente, quando seu terminal é clivado pela 

enzima convertase de proteína, se torna em BDNF maduro (mBDNF) e 

biologicamente ativo (15). O pró-BDNF tem afinidade majoritariamente pelo 

receptor p75 NT, ligado à cascata de morte celular, inibição de crescimento 

axonal e depressão sináptica (15, 96). Enquanto o mBDNF se liga 

preferencialmente ao receptor de proteína-tirosina quinase (do inglês: protein- 

tyrosine kinase receptor – trkB) onde desempenha funções de neurogênese 

adulta, plasticidade sináptica e potenciação de longo prazo (97). 

O BDNF é expresso por astrócitos localizados no córtex e hipocampo no 

SNC onde está associado ao funcionamento das funções cognitivas e, nos 

tecidos periféricos, atua na captação de glicose e desenvolvimento de sinapse 

neuromuscular (98). A nível sérico, em repouso, o BDNF é secretado a partir 

de citocinas pró-inflamatórias (IFNγ, IL-6, IL-1β, e IL-2) (99). As concentrações 

baixas de BDNF estão associadas a doenças neurodegenerativas como o 

Alzheimer, doença de Parkinson, Doença de Huntington e transtornos de 

ansiedade, depressão e disfunção cognitiva (100). 

As concentrações diminutas de BDNF, independente da condição, 

ocasiona maior predisposição para lesão, morte de neurônio e 

neurodegeneração dopaminérgica (101). Além disso receptores de BDNF 

também estão expressos em células miócitos cardíacos e musculares lisas 

vasculares atuando no controle e desenvolvimento cardiovascular (102), em 

concentrações reduzidas o BDNF circulante está associado a hospitalização e 

morte em pacientes com insuficiência cardíaca, ou seja, as concentrações de 

BDNF é um importante marcador de saúde cerebral, bem como cardíaco tanto 

para população saudável quanto à naquelas com condições clínicas (103,104). 

Desta forma, por se tratar de uma proteína importante em diferentes aspectos 

metabólicos e de condições de saúde, diversos estudos buscam compreender 

os fatores que modulam a sua concentração, incluindo a prática de AF 

(105,106). 
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A regulação da expressão do BDNF pela AF tem sido explicada por 

diferentes mecanismos fisiológicos e moleculares propostos na literatura. Um 

deles sugere que, durante exercícios físicos intensos, ocorre o acúmulo de 

corpos cetônicos, especialmente o β-hidroxibutirato, que atua como inibidor das 

histonas desacetilases de classe I (HDACs). Essa inibição favorece a acetilação 

da cromatina, promovendo a transcrição do gene BDNF em culturas de células 

neurais (107). 

Outro mecanismo proposto relaciona-se ao aumento da expressão do co 

ativador do receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma 1-alfa 

(peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha, PGC- 

1α) induzido por exercícios crônicos (> 4 meses). O aumento de PGC-1α leva à 

elevação da expressão do gene Fndc5, responsável pela produção da 

mioquina irisina, que por sua vez promove a expressão do BDNF no cérebro, 

especialmente na sua forma madura (mBDNF), com destaque para regiões 

como o hipocampo (108). 

Além disso, no nível periférico, a atividade física induz o aumento da 

expressão da mioquina catepsina B (CTSB), a qual é capaz de atravessar a 

barreira hematoencefálica e estimular a expressão de mBDNF no hipocampo, 

contribuindo para processos relacionados à neurogênese e neuroplasticidade 

(109,110). Diante disso, diferentes formas de AF podem modular a expressão 

de BDNF. 

A influência da AF sobre a produção de BDNF depende de fatores como 

a intensidade, a duração e o tipo de atividade realizada (111,112). Dessa forma, 

evidências sugerem que atividades como caminhada por mais de 3h aumentam 

as concentrações de BDNF (113,114), bem como atividades de jardinagem, por 

outro lado, nem toda prática 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) não encontraram diferenças significativas nas 

concentrações de BDNF (115), ou seja, tais achados evidenciam a complexidade 

dos processos metabólicos e fisiológicos referente às concentrações de BDNF e 

AF que ainda não estão totalmente elucidadas e requer cuidado ao analisados 

individualmente, uma vez que fatores como idade, gênero, condições clínicas e 

metabólicas podem alterar a secreção e influenciar seu papel na saúde cerebral 
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e metabólico (115). Já no EF as concentrações de BDNF mediada pelo 

treinamento são bem documentadas, isto é, em estudo De la Rosa e 

colaboradores (2019) identificaram que indivíduos treinados apresentam menor 

concentração de BDNF, melhor memória e atenção quando comparados a 

sedentários, indicando melhor sensibilidade a NT nesses indivíduos (112). Outro 

estudo identificou que uma única sessão de EF é capaz de aumentar as 

concentrações de BDNF em indivíduos sedentários 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 exercícios 

aeróbios de intensidade moderada e HIIT (99). 

 
 

2.3  COVID-19: Alterações Neurobiológicas, BDNF e o Papel da Atividade 

Física. 

O vírus Coronavírus-2 (CoV-2) que ocasionou a síndrome respiratória 

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 vírus da família COV são de ácido ribonucléico (RNA - 

ribonucleic acid) fita simples positivos envelopados conhecidos por possuírem 

os maiores genomas de RNA, composto de terminal 5’, responsável pela 

codificação de proteínas de replicação viral e o terminal 3’ onde se encontra as 

proteínas, [S] Proteína Spike, [M] Proteína de Membrana, [N] Proteína do 

Nucleocapsídeo, [E] proteína de envelope e [HE] proteína Hemaglutinina- 

esterase. Cada proteína desempenha uma função na célula hospedeira, isto é, 

fusão, formação de complexos de RNA e replicação (117). 

A infecção pelo SARS-CoV-2 se dá por meio de gotículas respiratórias e 

contato com superfícies infectadas (118). A principal via utilizada pelo vírus para 

adentrar as células hospedeiras se dá através da glicoproteína S e a ECA2, a 

glicoproteína 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 âncora para fusão da membrana e disseminação 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 vírus (120). Dessa forma, variações no domínio 
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de ligação ao receptor (RBD) trazem a hipótese de maior afinidade do ECA2 ao 

vírus, bem como as mutações da proteína spike, que trazem outras formas de 

invasão do vírus SARS-CoV-2. Além disso, a entrada do vírus por parte não 

proteica, pelos receptores de lectina, também é propostos como formas 

alternativas para hospedagem do vírus (120). Nesse sentido, mesmo que a 

expressão do ECA2 se dê em diversos tecidos, como pulmão, intestino delgado, 

testículo, rim, músculo cardíaco, cólon e glândula tireoide, o vírus tem uma 

gama de possibilidades independente do ECA2 para infecção (121,122,123). 

De forma geral, os infectados apresentam febre, tosse, anosmia, disgeusia e 

dispnéia; e em casos extremos, insuficiência respiratória e renal podendo levar 

à morte (124). A anosmia e disgeusia induziram as investigações acerca da 

capacidade neuro invasiva do vírus, uma vez que diversos estudos 

identificaram em pacientes pós-infecção, a presença 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 hipóteses (124,125,126,127). 

Kremer e colaboradores. (2020) identificaram micro lesão cerebral, micro 

hemorragias e presença de RNA do SARS-CoV-2 no líquido cefalorraquidiano 

(LCR) em 38 pacientes infectados com a doença de forma grave a partir de 

ressonância magnética (48). Espindola e colaboradores. (2020) identificou a 

presença do RNA SARS-CoV-2 no LCR em pacientes com doenças 

neurológicas associadas a COVID-19 (126), no entanto, embora todos os 

pacientes apresentassem complicações neurológicas, em apenas dois 

indivíduos foi encontrado o RNA viral, sugerindo a possibilidade de diferentes 

formas de entrada do vírus ao SNC, bem como a nível periférico. 

Em revisão, Johid R. e colaboradores. (2021), observou que em pacientes 

que apresentaram doenças neurológicas associadas ao COVID-19, foi 

observado que 58% da amostra apresentava rompimento da barreira hemato 

encefálica (BHE) (123). Esses achados demonstram a possibilidade de entrada 

direta do vírus, ou seja, a partir de receptores ECA2, presentes na BHE e nervos 

óptico, vago e trigêmeo e/ou indireta por meio do comprometimento da BHE 

que pode ser apresentado em função da hipóxia, extravasamento de citocinas 

pró-inflamatória e comprometimento da junção estreita das células endoteliais 
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(125,128). A população infectada apresenta o que é chamado de “tempestade 

de citocinas” que se caracteriza na exacerbação de citocinas pró-inflamatórias 

como IL 1,IL 6,IL-1β e TNF-α, que compromete o funcionamento saudável 

sistêmico e central ao induzir vias pró inflamatórias de neurodegeneração, 

morte celular, lesão isquêmica global e micro-hemorragias 

(126,127,128,129,130). 

Além disso, diversos achados comparando infectados e saudáveis 

identificaram diminuição no giro frontal inferior, gânglio basal, redução no 

volume de substância cinzenta e alterações estruturais neurais, os quais 

resultaram em redução no tamanho global do cérebro, diminuição nas 

concentrações de BDNF, somado a disfunções na memória e atenção, e 

distúrbio de ansiedade e depressão, essas sequelas nem sempre estavam 

associados a gravidade da doença, isto é, os autores sugeriram que os 

sintomas físicos não estavam associados à severidade das sequelas pós- 

infecção aguda da pelo vírus. (10,11,12, 13, 131,132). 

Diante desse cenário, o BDNF como um marcador importante para a 

saúde neural passa a ser investigado em indivíduos infectados pelo SARS- 

CoV-2. Embora não esteja bem esclarecido os mecanismos os quais regulam 

a concentração de BDNF sérica e seu papel na COVID-19, o BDNF esteve 

associado a gravidade da doença, de modo que em estudo conduzido pelo 

nosso grupo foi identificado que a necessidade de tratamento intensivo em 

decorrência da COVID-19 estava relacionada com a idade e menores 

concentrações de BDNF, ou seja, os indivíduos que eram idosos e tinham 

menores concentrações da NT sobreviveram a unidade de terapia intensiva 

(UTI), enquanto os seus controles não partilharam da mesma necessidade 

(131). Por outro lado, em revisão sistemática, Shafiee A. e colaboradores. 

(2023) identificaram aumento das concentrações de BDNF em pacientes na 

fase aguda pós-COVID-19. Os autores sugeriram um possível papel do BDNF 

no auxílio as funções celulares do sistema imune justificando aumento nas suas 

concentrações séricas, no entanto, esses estudos pouco exploraram as 

isoformas do BDNF, o sexo e a gravidade das sequelas nos pacientes (56). No 

entanto, não está totalmente esclarecida a relação entre as concentrações de 

BDNF e a COVID-19. (133,134) 
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Entretanto faz-se necessário ressaltar que uma das estratégias adotada 

para a diminuição da transmissão do vírus foi o isolamento social, que agravou 

outros problemas já presente na sociedade, tais como a pandemia da 

inatividade física; dessa forma, diversos estudos elucidaram o impacto da 

atividade física tanto para prevenção quanto para tratamento na população 

infectada (135, 136). 

A aptidão cardiorrespiratória (ACR) é a capacidade do coração, pulmões 

e músculos de sustentar esforço físico prolongado e associada a melhores 

desfechos de saúde, no contexto da COVID-19 a ACR demonstrou associação 

negativa com a probabilidade de hospitalização, sugerindo relação com o 

prognóstico da doença (137). Além disso, o nível de AF e o hábito da prática 

anterior a COVID-19 estava associado a hospitalização e gravidade da doença 

(134,138). No que tange às manifestações neurológicas, a AF também 

apresentou um papel mediador nos impactos, isto é, maior AFM por dia foi um 

preditor de menor sintomas ansiosos e depressivos, bem como melhor memória 

subjetiva quando comparado a não infectados (140,141). Por fim, em artigo de 

coorte prospectiva de base populacional Wang e colaboradores (2024) 

investigaram fatores modificáveis do estilo de vida na infecção e sequelas da 

COVID-19 e concluíram que a adesão a uma vida mais saudável como prática 

de atividade física e alimentação saudável diminui o risco de morte e 

hospitalização, sequelas nos sistemas metabólico, endócrino, renal, 

neurológico, respiratório, gastrointestinal e cardiovascular (142) 

Portanto, se por um lado a infecção pelo SARS-CoV-2 impactou os 

mecanismos de síntese e ação do BDNF e causou distúrbios metabólicos 

associados a disfunções cognitivas, por outro lado a prática de EF e AF é 

mostrado como um fator atenuante para essas variáveis tendo seu papel pouco 

explorado, tendo em vista características da infecção (gravidade dos sintomas) 

e da população clínica (Idade, sexo, comportamento e histórico clínico) (18, 

145). 

 
 

3. Justificativa 

A pandemia da COVID-19 trouxe muitas implicações para a saúde em 

diversos âmbitos, tanto por meio do contexto histórico, quanto da infecção pelo 
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vírus (6,7,8). O vírus 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 memória, confusão mental, sintomas ansiosos e depressivos e 

perturbações nos padrões de sono-vigília (7,12). Por se tratar de um vírus com 

alto grau de infecção e mortalidade, diversos estudos se dedicaram a 

compreender melhor as perturbações metabólicas provocadas pelo vírus 

(14,15,16). 

O SARS-CoV-2 impactou as concentrações de BDNF em indivíduos 

infectados e demonstrou ter papel na gravidade da doença. Além disso, altas 

concentrações séricas de BDNF foram associadas a dispensa de cuidados 

intensivos (100). No entanto, os estudos que investigam BDNF na condição da 

COVID-19 não apresentam resultado comum nas concentrações, isto é, as 

concentrações da NT em alguns estudos são encontradas em altas 

concentrações enquanto em outros estudos baixas concentrações. 

Além disso, a gravidade da doença não se faz importante quando os 

estudos investigaram os impactos nas áreas cerebrais e nas sequelas da 

doença, ou seja, a infecção pelo vírus se mostrou prejudicial independente da 

gravidade dos sintomas (124,134). Por outro lado, indivíduos fisicamente ativos 

não obtiveram grandes impactos cognitivos e em sintomas de transtorno de 

ansiedade e depressão quando comparados aos infectados fisicamente inativos, 

apontando a AF como um meio protetivo contra as perturbações, bem como a 

gravidade da infecção (139,140,141). Por se tratar de um evento relativamente 

recente, há diversas lacunas a serem preenchidas, as quais visam melhor 

compreender o mecanismo de vulnerabilidade e proteção em relação ao vírus, a 

considerar as constantes mutações e novas infecções de suas cepas (147). 

Dessa forma, este estudo teve como analisar a relação entre níveis de 

atividade física, composição corporal e parâmetros psicobiológico (BDNF, 

adipocinas, função cognitiva e nos sintomas de ansiedade e depressão) em 

adultos jovens previamente infectados pelo SARS-CoV-2. 
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• Maiores escores de ansiedade, depressão. 

Bem como maiores escores de memória e 

atenção associados ao nível de atividade 

Melhor função endócrina do tecido adiposo (Leptina e 
adiponectina) 

Maior concentração de BDNF 

Menores escores de memória e 

atenção associados ao nível de 

• 

Maiores escores de ansiedade e depressão. • 

Menor concentração de BDNF • 

Função endócrina do tecido adiposo Prejudicada • 

Menor Nível de atividade • Maior nível de atividade física 

4. Hipótese e objetivos 

 
Figura 1. Representação gráfica da hipótese do estudo. 

 
 

 

 

Fonte: Próprio autor. 

 

4.1 Objetivos geral 

Avaliar a associação entre o nível de atividade física sobre o perfil de 

adipocinas, BDNF, memória e atenção em indivíduos jovens previamente 

infectados e não infectados pelo vírus Sars-CoV-2. 

4.1.2 Objetivos específicos 

1. Avaliar a associação do nível da AF nas concentrações de 

adipocinas, BDNF, memória, atenção e sintomas de ansiedade 

e depressão de indivíduos previamente infectados e não 

infectados pelo vírus Sars-CoV-2 

2. Avaliar a associação da composição corporal nas concentrações 

de adipocinas, BDNF, memória e atenção em indivíduos 

previamente infectados e não infectados pelo vírus Sars-CoV-2 

considerando nível de AF. 
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5. MATERIAIS E MÉTODOS 

 
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 período da pandemia, anterior à vacinação (148). 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética Institucional (número de 

aprovação: 38701820.0.0000.5402). Todos os participantes incluídos 

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 indivíduos 

entre os quais se dividiam entre homens e mulheres de 20-40 anos de idade. 

24 voluntários foram incluídos no grupo COVID-19 leve a moderado (antes 

da vacinação) e 15 voluntários foram incluídos no grupo controle saudável, 

que por usa vez testou negativo para SARS-CoV-2 (um teste para anticorpos 

IgM e IgG foi realizado) também foi recrutado. 

O contato com os voluntários se deu por meio do aplicativo de 

comunicação whatsapp. Além disso, a divulgação para recrutamento ocorreu 

pelas redes sociais e de comunicação (Instagram, televisão e panfletos). Os 

critérios de exclusão foram: 1) fumantes e/ou aqueles que utilizam drogas de 

abuso, 2) que utilizam qualquer medicação que possa interferir nos resultados 

do estudo, como anti-inflamatórios e antibióticos, entre outros, 3) que 

consomem bebidas alcoólicas com frequência (mais de três vezes por 

semana) e 4) que foram hospitalizados por qualquer motivo não relacionado 

à COVID-19. Os materiais utilizados para avaliar a memória, atenção, 

depressão e transtorno de ansiedade foram escolhidos em função da 

viabilidade e custo. 

5.2 Anamnese de caracterização 

 
A caracterização 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 básicos 

(nome, idade, sexo), o estado de saúde (Presença de doença na família e 
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comorbidades do indivíduo), medicação em uso e sintomas da infecção 

(durante a infecção aguda e sintomas persistentes pós-COVID-19). 

5.3 Nível de atividade física 

 
O nível de atividade física foi medido usando um acelerômetro triaxial 

(GT3X+; ActiGraph, LLC, Pensacola, FL, EUA), que produz estimativas de 

atividade física em ambientes controlados e de vida livre. Os participantes 

utilizaram o acelerômetro durante sete dias consecutivos, sendo 

considerados válidos para análise aqueles que apresentaram pelo menos 

quatro dias com um mínimo de 10 horas de uso diário. A definição de períodos 

de não utilização foi estabelecida como intervalos consecutivos de 60 minutos 

com zero counts por minuto, permitindo uma tolerância de até 100 counts por 

minuto durante dois minutos consecutivos. A intensidade da atividade física 

foi classificada com base nos counts por minuto (CPM) conforme os seguintes 

pontos de corte: atividade sedentária (<100 CPM), atividade leve (100–2020 

CPM), atividade física moderada-vigorosa (MVPA) (>2020 CPM), sendo 

subdividida em atividade moderada (2021–4934 CPM) e atividade vigorosa 

(≥4935 CPM). Os dados foram processados e analisados utilizando o 

software ActiLife (versão 6.9.2, Pensacola, FL, EUA), com a contagem total 

de atividade dividida pelo número de dias válidos para calcular os valores de 

counts por minuto a partir de counts (149). 

5.4 Composição corporal 

 
O peso corporal e estatura dos participantes foram avaliados utilizando 

uma balança eletrônica (Filizola PL 50, Filizola Ltd., Brasil) e o estadiômetro 

fixo com precisão de 0,1 cm foi utilizado para avaliar a estatura. A 

circunferência da cintura foi mensurada por meio de uma fita métrica 

inelástica. Além disso, a composição 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 três compartimentos, 

massa magra, massa gorda e conteúdo mineral ósseo. 

A massa de gordura visceral e subcutânea foi analisada por 

ultrassonografia por um médico especializado, usando uma sonda de 3,5 

MHz localizada a 1 cm do umbigo. Duas medições de ultrassonografia do 
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tecido adiposo visceral foram definidas como a distância entre a face interna 

do mesmo músculo e a parede anterior da aorta. Todas as medições 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 Memória e atenção 

 
A memória e atenção foram avaliadas usando o questionário de span 

Dígitos (números). O teste é administrado em duas condições distintas para 

avaliar Memória de Trabalho e atenção: 1) Ordem Direta (Forward): O 

participante é instruído a repetir uma sequência de dígitos na mesma ordem 

em que é apresentada oralmente pelo examinador. Esta condição mede 

primariamente a Memória Verbal de Curto Prazo e a Atenção Sustentada; 2) 

Ordem Inversa (Backward): O participante deve repetir a sequência de dígitos 

na ordem inversa à apresentação. Esta condição é considerada uma medida 

mais robusta da Memória de Trabalho, pois exige, além do armazenamento, a 

manipulação e a reorganização mental da informação. 

O teste inicia com sequências curtas, aumentando progressivamente 

até que o participante falhe em repetir duas tentativas no mesmo comprimento 

de sequência. O escore final é o maior número de dígitos corretamente 

repetidos na ordem exigida com uma pontuação máxima de 14 pontos (151). 

5.6 Sintomas de ansiedade e Depressão 

A Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão (HADS) teve como 

objetivo medir os sintomas de ansiedade e depressão e consistiu em 14 itens, 

sendo sete para a subescala de ansiedade (HADS Ansiedade) e sete para a 

subescala de depressão (HADS Depressão). Cada item foi avaliado em uma 

escala de resposta com quatro alternativas, variando de 0 a 3. Após ajustar 

para seis itens que são pontuados de forma inversa, todas as respostas foram 

somadas para obter as duas subescalas. Utilizamos os pontos de corte 

recomendados, que são < 7 para casos improváveis, 8–11 para casos 

duvidosos, e ≥ 12 para casos prováveis de ansiedade e/ou depressão (152). 

Além disso, foi utilizado a somatória total dos itens para análise estatística 

posterior. 
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5.7 Coleta e análises bioquímicas 

 
Aproximadamente 10 mL de sangue de uma veia antecubital foram 

coletados, após 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 rpm por 15 minutos 

a 4 °C, e o plasma e o soro foram armazenados a -80 ºC até a análise 

colorimétrica e de ensaio imunoenzimático (ELISA). As concentrações de 

BDNF, Leptina e adiponectina presentes no soro foram determinadas por 

ELISA com kits comerciais (Duoset R&D System, Minneapolis, EUA) com 

coeficiente de variação intraensaio de adiponectina = 4,1%, leptina e BDNF= 

5,2%. Os ensaios foram realizados seguindo as instruções do fabricante. 

5.8 Análise estatística 

O cálculo do tamanho da amostra (G*Power, versão 3.0; poder = 0,80; 

nível α = 0,05; efeito de tamanho médio) forneceu uma estimativa de 75 

participantes para o estudo principal. 

Todas as variáveis foram testadas pelo teste de Shapiro-Wilk para 

verificar a normalidade dos dados. Para comparação entre os grupos COVID- 

19 e controle foram utilizados os testes t de student, MANCOVA (Análise 

Multivariada de Variância) e modelos lineares generalizados (GLMs) conforme 

a necessidade dos dados. Para controle de fatores de confusão foi utilizado 

GLMs com post-hoc Bonferroni. Para quantificar e avaliar os efeitos das 

variáveis foi utilizado análise de regressão linear múltipla. A significância foi 

fixada em p <0,05 para todas as análises e o programa utilizado para os 

cálculos foi o SPSS, versão 29.0 (SPSS Inc. Chicago. IL) e para confecção 

dos gráficos o GraphPad Prism 10.0 (GraphPad Software, San Diego, CA). 

Além disso, o poder amostral observado para as análises de regressão 

linear múltipla foi calculado post-hoc utilizando a biblioteca stats models 

(versão 0.14.5). Para cada modelo, o tamanho do efeito foi determinado a 

partir do R² ajustado, tamanho da amostra (N), o número de preditores no 

modelo e o nível de significância (α = 0.05), foram inseridos para análise de 

poder. O poder amostral observado representa a probabilidade de detectar um 



35  

efeito do tamanho observado, dado o tamanho da amostra e o nível de 

significância utilizados no estudo. (154) 

 

 
Figura 2. Delineamento do estudo. 

 

 

 
Legenda. Representação do delineamento do estudo, incluindo os procedimentos metodológicos 

aplicados (anamnese, avaliação corporal, testes cognitivos, análise de atividade física, coleta de sangue) 

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

Foram recrutados indivíduos de ambos os sexos (Macho e fêmea), os 

quais apresentaram sintomas da COVID-19 de leve a moderado após 70.50 ± 

43.10 dias da infecção. Além disso, um grupo saudável testado negativo para 

COVID-19 pelos testes IgM e IgG também foi incluído para fins de comparação. 

As características gerais dos voluntários estão apresentadas na tabela 1. 

Não houve diferenças estatisticamente significativa entre os grupos para idade, 

sexo, altura (cm), peso (kg) e Indice de massa corporal (IMC). As variáveis 

antropométricas como gordura visceral e subcutânea (cm), massa livre de 

gordura (kg), circunferência de cintura (cm), porcentagem de gordura corporal e 

massa muscular (kg) não apresentaram diferença estatística significativa. 

Em relação aos parâmetros de AF os níveis de AFL não foram 

estatisticamente significativos, já os valores os níveis de AF moderada 

apresentou uma tendência significativa indicando que o grupo não 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 diferença 

estatística 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 análise 

para AFV. Por fim, a atividade sedentária (min/sem) não diferiu entre os grupos 

COVID-19 e controle (Tabela 1) 

As concentrações 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 µg/mL) também não 

apresentaram diferenças estatisticamente significativas, no entanto a razão 

Adiponectina/leptina foi diferente entre os grupos, com o grupo controle 

apresentando maior média em comparação ao grupo COVID-19. Esses dados 

indicam que o grupo previamente infectado pela COVID-19 apresentou uma 

razão adiponectina/leptina inferior, o que sugere um perfil inflamatório menos 

favorável em comparação ao grupo controle. No entanto, o poder amostral foi 

muito baixo (0,8%) devido ao pequeno tamanho da amostra e à elevada 
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variabilidade da variável. Estima-se que seriam necessários aproximadamente 

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

Além disso, foram realizadas a comparação das razões (tabela 1). A fim 

de melhor compreender o perfil inflamatório dos indivíduos em relação aos 

tecidos adiposos, foram analisadas as razões entre leptina e adiponectina em 

relação aos TAV e TAS, com o intuito de explorar possíveis diferenças no perfil 

inflamatório. Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas 

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

Em relação ao perfil psicobiológico, a função cognitiva, avaliada pelo teste 

span de dígitos, não mostrou diferença estatisticamente significativa para as 

medidas de span direto e inverso entre os grupos, no entanto o score total do 

teste demonstrou tendência significativa, entretanto as diferenças foram 

perdidas quando houve ajuste por MVPA (min/sem) e AFV (min/sem) (Tabela 2). 

Para os parâmetros de ansiedade e depressão (HADS). 

As análises de regressão linear múltipla, considerando o tempo semanal 

de MVPA, AFV e tempo sedentário (em minutos), bem como a infecção pelo 

SARS-CoV-2, mostraram que a MVPA e o escore total da tarefa de Span de 

Dígitos resultaram em um modelo estatisticamente significativo, indicando que 

as variáveis independentes explicam aproximadamente 20,2% da variabilidade 

no desempenho de memória de trabalho e atenção. A variável MVPA apresentou 

associação significativa com o escore da tarefa (β não padronizado = 0,004; p = 

0,034), enquanto a variável relacionada à infecção por COVID-19 não alcançou 

significância estatística (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 

influência sobre o modelo, sendo o principal fator associado ao desempenho 

cognitivo. (Figura 3 (a)). 

Além disso, a MVPA apresentou correlação significativa com o escore do 

Span de Dígitos direto, indicando que 16% da variabilidade no desempenho 

dessa tarefa é explicada pela MVPA (β não padronizado = 0,002; p = 0,050), 

enquanto a variável relacionada à infecção por SARS-CoV-2 novamente não 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 Dígitos inverso 

e as concentrações de BDNF não apresentaram correlação significativa com a 

MVPA. 

Já a AFV no modelo com o escore total da tarefa de Span de Dígitos, 

observou-se que aproximadamente 18,1% da variabilidade no desempenho 

cognitivo pode ser explicada pelas variáveis independentes (figura 3 (c)). A AFV 

isoladamente apresentou um p-valor limítrofe (p = 0,058 e β não padronizado= 

0,009), enquanto a variável referente à infecção por COVID-19 não foi 

estatisticamente significativa. Quando analisado o Span de Dígitos direto, o 

modelo permaneceu significativo, com a AFV apresentando associação 

estatisticamente significativa (p = 0,036 e β não padronizado=0,006) e a variável 

de COVID-19 permanecendo não significativa. o poder amostral dessa análise 

foi considerado moderada com valor de 67%. (figura 3 (d)). Por outro lado, a 

AFV não apresentou associação significativa com as concentrações de BDNF 

nem com o escore do Span de Dígitos inverso. 

Ainda, quando analisada a AFM (min/sem) no modelo com o score de 

span de dígitos total a significância global foi explicada aproximadamente 11% 

da variabilidade do escore de span de dígitos (figura 3 (e)), além disso o poder 

amostral dessa análise foi de 47% considerado baixo. 
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Tabela 1 - Característica gerais da amostra 
Controle 
(n=24) 

Média ± DP 

Pós-COVID-19 
(n=15) 

Média ± DP 

P-valor p-valor* p-valor** 

Idade (Anos) 26,9 ± 5,8 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 

Índice de massa corporal (IMC) 25,1±4,6 25,2±3,3 ,938 ,795 ,790 

Gordura Visceral (cm) 3,38±1,5 3,64±1,7 ,591 607 ,807 

Gordura subcutânea (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 (%) 27,73±9,5 32,73±8,47 ,137 ,421 ,327 

Massa muscular (kg) 53,83±12,7 47,67± 9,55 ,116 ,379 ,879 

Circunferência de Cintura (cm) 86,5±14 85,6±11,1 ,821 ,552  

Parâmetros de atividade física      

Atividade física leve (min/sem) 1826±599 2048±677 ,284 -- -- 

Atividade física moderada (min/sem) 216±157 134±117 ,066 --- -- 

Atividade física 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 sedentária (min/sem) 4359±1559 3903±1514 ,100 -- -- 

Parâmetros Metabólicos      

BDNF (ng/ml) 21,8±8,9 19,3±7,8 ,379 ,246 ,352 

Leptina (ng/mL) 14,5±18,2 21,2±19,8 ,323 ,625 ,521 

Adiponectina (µg/mL) 6,7±3,3 7,2±4,3 ,676 ,656 513 

Razão Adiponectina/Leptina 3117,1±564 924±128 ,010 ,068 ,025 

Razão Leptina/TAV (ng/mL por cm³) 4,53±6 7,71±7,86 ,145 ,645 ,372 

Razão Adiponectina/TAV (ug/ml por cm³) 2,45±1,7 2,52±1,95 ,911 ,952 ,702 

Razão Leptina/TAS (ng/mL por cm³) 7,54±8,38 9,61±7,48 ,461 ,969 ,904 

Razão Adiponectina/TAS (ug/ml por cm³) 5,6±5,6 3,98±2,34 ,162 ,299 ,417 

Legenda tabela 1: Valores expressos em média ± desvio-padrão. Comparações entre grupos realizadas por teste t, ANOVA e GLMs conforme distribuição 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 depressão e desempenho em memória de trabalho 
 

 
 Controle 

 
Média ± DP 

Pós-COVID-19 
 

Média ± DP 

P-valor P-valor* P-valor** 

HADS ansiedade 24 15 ,639 ,556 ,521 

Improvável 14 11 -- --  

Possível 6 4 -- --  

Provável 0 4 -- --  

HADS Depressão 24 15 ,446 ,418 ,571 

Improvável 19 14 -- --  

Possível 5 0 -- --  

Provável 0 1 -- --  

Span de dígitos -- -- -- -- – 

Span direto 4,3±1,5 3,6±1,05 ,099 ,096 ,216 

Span inverso 5,6±1 5±1,4 ,178 ,416 ,339 

Score Span de dígitos 10±2,4 8,53±1,9 ,058 ,216 ,358 

 
Legenda tabela 2: Valores expressos em média ± desvio-padrão. As variáveis psicobiológicas incluem desempenho cognitivo (Span de dígitos), sintomas de ansiedade 

e depressão (HADS). Comparações entre grupos realizadas por teste t, ANOVA e regressão multiordinal conforme distribuição dos dados. p*= ajuste por AFMV; p**= 

AF vigorosa (min/sem). 
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Figura 3 – Associação entre NAF e score de span de dígitos total e score de span de dígitos 

direto avaliada por regressão linear múltipla (a-h). 
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Nota:(a) MVPA e score de span de dígitos total; (b) MVPA e score de span de dígitos direto; (c) AF Vigorosa e score 

de span de dígitos total; (d) AF vigorosa e escore de span de dígitos direto; (e) AF Moderada escore de span de dígitos 

total; (f) AF Moderada escore de span de dígitos direto; (g) AFL e escore de span de dígitos total ;(h) Tempo sedentário 

e escore de span de dígitos total; r² = coeficiente de determinação; p = valor de significância. 

e 
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No entanto, ao analisar individualmente a variável, nem a aceleração 

moderada (p = 0,112) nem o estado de infecção por COVID-19 (p = 0,148) 

mostraram-se estatisticamente significativos. Esses resultados indicam que a 

associação detectada pelo modelo se dá a partir da contribuição conjunta das 

variáveis, sem que nenhuma delas, isoladamente, exerça influência suficiente 

para atingir significância estatística. 

Além disso, a AFM (min/sem) não foi estatisticamente significativa 

(p=0,158) e o poder amostral observado nessa análise é de 0.0508 (5.08%), 

(figura 3(f)). Portanto, quando analisados separadamente, tanto a MVPA quanto 

a AFV apresentaram associação significativa com o score do span de dígitos, 

sugerindo que a AFV seja a componente mais influente dentro do escopo da 

MVPA, onde por sua vez pode explicar a perda de significância individual no 

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

Na análise do tempo sedentário com o escore total do Span de Dígitos, o 

modelo foi significativo (R²=0.157; p=0.047) (figura 3(h)), porém o tempo 

sedentário isoladamente não mostrou associação significativa (p=0.110). Já a 

variável de infecção por COVID-19 foi significativa (p=0.033; β=−1.644), 

indicando que indivíduos previamente infectados tiveram, em média, escores 

1.64 pontos menores que os não infectados. O poder amostral foi moderado com 

valor de 57%. Essa diferença no escore do span de dígitos total parece estar 

associada mais à presença de comportamento ativo do que à ausência do 

comportamento sedentário. Em adição, o tempo sedentário também parece não 

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

Além disso, não foram encontradas correlações estatísticas significativas 

nos parâmetros cognitivos e de humor considerando a AFL (figura 3 (g)), o sexo, 

composição corporal, nível de AF e estado de infecção dos indivíduos. No 

entanto, análises isoladas intragrupo identificaram correlação (R² = 0,274; 

p=0,045, 1 − β =0,53) da gordura subcutânea com o score de ansiedade somente 

no grupo COVID-19 (Figura 4 (a-c)). 
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a  

Figura 4 – Regressão linear múltipla entre a espessura de gordura subcutânea e o escore 

de ansiedade em (a) amostra total, (b) grupo controle e (c) grupo COVID-19. 

 

 

 
c 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Nota: r² = coeficiente de determinação; p = valor de significância. 

 

A fim de melhor investigar o comportamento em diferentes contextos 

metabólicos da adiponectina e leptina foi realizado associação entre essas 

variáveis em cada grupo (amostra total, grupo controle e grupo COVID-19) 

(figura 4 (a-c)). A amostra total teve um modelo (R² = 0,209; R² ajustado = 0,141; 

R = 0,475; p = 0,040). Apesar da significância global do modelo, apenas a leptina 

apresentou associação estatisticamente significativa com a adiponectina, 

enquanto MVPA e COVID-19 não se mostraram significativas de forma isolada. 

Esses achados sugerem que, na amostra total, a variação da adiponectina é 

principalmente influenciada pelos níveis de leptina. Esse modelo não se repete 

quando avaliado somente o grupo controle (figura 5 (b)) e somente o grupo 

COVID-19 (R²= 0,500, p=0,003,1 - β= 0.914 ) (figura 5 (c)). 

b 
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Figura 5 – Regressão linear múltipla entre a Adiponectina (ug/ml) e leptina(ng/ml) em (a) 

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

a b 

 
 

 
c 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Nota: r²=coeficiente de determinação; p=valor de significância. 

 
 
 
 

 

7. DISCUSSÃO 

O presente estudo buscou comparar parâmetros de composição corporal 

- Massa corporal (kg), massa magra (kg), massa de gordura (kg), percentual de 

gordura (%), massa livre de gordura (kg) e gordura visceral (cm) -, parâmetros 

psicobiológico - memória, atenção, ansiedade, depressão e fator Neurotrófico 

derivado do cérebro - e nível de atividade física - atividade física de moderada 

a vigorosa (min/sem) e CS (min/sem) - entre indivíduos que foram infectados 

pelo vírus SARS-CoV-2 (COVID-19) e não infectados pelo vírus (controle), 

ambos os grupos eram jovens com idade (M=28,1± 6,9), sem comorbidades e 

com status de infecção leve a moderado. 
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Os principais achados deste estudo indicam que, em adultos jovens 

previamente infectados pelo SARS-CoV-2, o nível de atividade física, 

especialmente a atividade física moderada a vigorosa, apresentou maior 

relevância para os desfechos cognitivos e metabólicos do que a própria infecção. 

Em termos de comparação entre as médias dos grupos não foram 

encontradas diferenças estatísticas significativa nas variáveis dos parâmetros 

antropométricos e metabólicos (Tabela 1), corroborando com pesquisas que não 

observaram diferença nesses parâmetros quando comparavam infectados e não 

infectados pelo SARS-CoV-2. (155,156). Além disso, análises conduzidas em 

diferentes amostras de indivíduos com e sem histórico da COVID-19, 

considerando a idade, não constataram diferenças estatísticas significativas na 

composição corporal, ou seja, as variáveis de composição corporal parecem não 

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

Já o NAF foi diferente entre os grupos COVID-19 e controle. Nos 

parâmetros 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 vírus SARS-CoV-2 

apresentavam menores níveis de AF (135). Em revisão de literatura, os autores 

observaram que indivíduos ativos fisicamente, ou seja, praticavam 150-300 

(min/sem), apresentavam menor risco de hospitalização, óbito e um risco de 11% 

menor de desenvolver a COVID-19 (158). Além disso, na população considerada 

de risco, a prática de AF foi associada a menor risco de infecção e redução em 

desfechos graves da doença (159). 

Em estudo conduzido por nosso grupo de pesquisa, foi identificado que a 

prática de AF no grupo COVID-19 estava associado a modulação de células T- 

regs periférica, expressão de PD-1 em células T CD8+, bem como a inflamação 

mediada por TNF-α e IL-6. (160). Por outro lado, a AF é constantemente 

associada na literatura a um funcionamento mais eficiente de células do sistema 

imunológico, a partir da mobilização de linfócitos T e células natural killers, 

equilíbrio da resposta pró e anti-inflamatória, bem como maior liberação de 

citocinas reguladoras como a citocina de caráter anti-inflamatória a IL-10 (161). 

Nossos resultados reforçam o papel potencial de proteção da AF na modulação 
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do sistema imunológico e disfunções dos metabolismos, o que pode contribuir 

para mitigar os desfechos de gravidade da COVID-19 (5,18,19) 

Nosso estudo não identificou diferenças estatisticamente significativas 

entre os grupos nas concentrações séricas de BDNF. Esses achados podem 

apontar para um mecanismo de resposta compensatória ativa para preservação 

das funções periféricas da neurotrofina compativel com a idade da amostra 

(162). no entanto, essa relação ainda é complexa, e demonstra necessidade de 

mais investigações acerca da dinâmica da neurotrofina em individuos com 

historico da COVID-19, uma vez que suas concentrações parecem variar 

conforme idade, sexo, sintomas e composição corporal (97, 155,156,157). 

Nossos achados se somam aos de Petrella et al. (2022) e Savić et al. 

(2022), que também não observaram alterações significativas nas 

concentrações séricas de BDNF em indivíduos previamente infectados pelo 

SARS-CoV-2, sugerindo que eventuais efeitos da infecção sobre essa 

neurotrofina podem ser sutis ou dependentes de condições específicas da 

amostra (163,164). Por outro lado, alguns autores observaram aumento das 

concentrações de BDNF em resposta à tempestade de citocinas, quadro 

conhecido na infecção pelo SARS-CoV-2, especialmente em pacientes com 

doenças neurológicas e hospitalizados pela doença (165,166). Essas diferenças 

entre estudos podem refletir a influência combinada do estágio da doença, da 

intensidade da resposta inflamatória e das condições fisiológicas individuais 

sobre a expressão do BDNF, reforçando sua função multifatorial na regulação 

neuro-imune associada à COVID-19. 

Embora tenha bem discutido seu papel no SNC, o BDNF circulante atua 

desempenhando funções cruciais na regulação do metabolismo energético, 

influenciando o apetite, a homeostase da glicose, o metabolismo lipídico e a 

saúde cardiovascular, nesse sentido Sean, O. et al, 2021 (167) observaram 

aumento nas concentrações de BDNF, bem como Macrophage Inflammatory 

Protein-1 beta (Proteína Inflamatória de Macrófagos 1 beta, MIP-1β) e Vascular 

Endothelial Growth Factor A (Fator de Crescimento Endotelial Vascular A, 

VEGF-A), mesmo em indivíduos sem sintomatologia aparente. Os autores 

sugerem função nos processos ativos na COVID-19, de reparo endotelial e 
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angiogênese, em resposta a uma possível inflamação vascular crônica 

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

As adipocinas leptina e adiponectina não exibiram diferenças entre os 

grupos em nossa amostra. Em revisão com meta-análise envolvendo 

aproximadamente 473 participantes, foi observado resultados semelhantes aos 

nossos achados no qual não houve diferenças estatisticamente significativas nas 

concentrações circulantes dessas adipocinas entre os grupos controle vs 

COVID-19. Além disso, os autores destacaram que as concentrações de leptina 

e adiponectina se associaram à gravidade da doença, de modo que menores 

concentrações de adiponectina (anti-inflamatória) e maiores concentrações de 

leptina (pró-inflamatória) correlacionaram-se com desfechos clínicos mais 

adversos em pacientes com COVID-19 (169,170). Esses resultados ressaltam a 

importância de um tecido adiposo metabolicamente funcional na manutenção de 

respostas imunológicas adequadas e para melhores desfechos clínicos. 

Embora não tenha sido encontrado diferenças nas concentrações brutas 

das adipocinas, a razão adiponectina/leptina (Adiponectina/Leptina ratio), um 

marcador sensível de funcionamento metabólico e inflamatório do tecido adiposo 

(171), apresentou diferença 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 diferença permaneceu significativa após 

ajuste para MVPA e AFV, indicando que indivíduos infectados apresentaram 

menor proporção de adiponectina em relação à leptina, sugerindo possível 

alteração no perfil metabólico e inflamatório do tecido adiposo no grupo COVID- 

19. Embora as adipocinas, quando analisadas isoladamente, desempenhem 

papéis importantes na resposta inflamatória sistêmica e pulmonar frente à 

infecção, a razão adiponectina/leptina representa um indicador mais integrado 

do estado metabólico do tecido adiposo. Estudos prévios demonstram que essa 

razão está fortemente associada à massa adiposa, ao peso corporal, ao IMC e 

às vias de sinalização da insulina (170). Em conjunto, estudos conduzidos em 

populações com histórico de COVID-19 identificaram que valores mais elevados 

da razão A/L se relacionam com a menor gravidade da doença e a menor 

prevalência de obesidade, hipertensão e diabetes. Assim, embora sejam 

necessárias investigações adicionais para esclarecer os mecanismos envolvidos 
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nessa relação, os resultados sugerem que as adipocinas exercem influência 

sobre desfechos clínicos da COVID-19, inclusive em nível SNC, possivelmente 

por meio de sua ação na regulação neuro inflamatória e metabólica. (172,173) 

Além disso, as relações adiponectina e leptina com a espessura (em cm) 

do tecido adiposo visceral e subcutâneo (Leptina/TAV e Leptina/TAS; 

Adiponectina/TAV e Adiponectina/TAS), não foram diferentes entre os grupos, 

indicando que a quantidade de gordura corporal pode não explicar por si só as 

alterações observadas na razão Adiponectina/Leptina. Ou seja, nos indivíduos 

infectados, a disfunção metabólica do tecido adiposo parece estar mais 

relacionada à sinalização hormonal das adipocinas do que ao volume de 

gordura. 

Em relação aos parâmetros psicobiológicos, nosso estudo foi de encontro 

com a literatura pois não foram encontradas diferenças significativas para os 

escore de ansiedade e depressão avaliado pelo HADS (174,175). A memória e 

atenção, avaliada pelo span de dígitos mostrou tendência significativa no escore 

total da ferramenta com p-valor=0,058, no entanto o modelo estatístico perdeu 

significância quando ajustado por MVPA e AFV, indicando que o NAF pode ser 

mais explicativo nessa tendência significativa que a infecção pelo SARS-CoV-2. 

Portanto para testar essa hipótese, foi realizado uma regressão linear múltipla e 

identificamos que a MVPA e AFV foram as variáveis que realmente influenciam 

o desfecho do score total no span de dígitos (Figura 3 (a-f)), e não a infecção por 

SARS-CoV-2, indicando que a atividade física habitual se relaciona de forma 

mais determinante com memória e atenção do que o status de infecção. 

Um ponto relevante dos nossos achados é que o tempo sedentário não 

se associou ao desempenho cognitivo, enquanto a AFMV, AFV e AFM se 

mostraram relacionadas à memória e atenção. Esse resultado sugere que o 

comportamento ativo se relaciona mais com a memória e atenção que o tempo 

sedentário no contexto da COVID-19 (figura 3 (h)), ou seja, embora amplamente 

reconhecidos os malefícios do comportamento sedentário sobre a saúde 

cerebral, incluindo redução de fluxo sanguíneo cortical, menor estimulação 

neurotrófica e prejuízos cognitivos, nossos resultados indicam que, nesta 

amostra, a presença de atividade física exerce papel mais relevante para o 
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desempenho cognitivo do que a simples ausência de comportamentos 

sedentários. 

Ao conduzirmos as regressões considerando os parâmetros cognitivos, 

ansiedade e depressão com composição corporal e AF entre os grupos não 

foram significativos os modelos testados. 

Para aprofundar as análises, foram conduzidos modelos de regressão 

intragrupos, visando avaliar o comportamento das variáveis de sintomas de 

ansiedade e depressão, memória e atenção entre indivíduos previamente 

infectados e não infectados. Foi observado correlações positivas entre a 

espessura do tecido adiposo subcutâneo (TAS) e os escores de ansiedade 

especificamente no grupo COVID-19, em contraste, a gordura visceral não 

apresentou associação significativa. Embora o tecido adiposo visceral (TAV) seja 

amplamente descrito na literatura como metabolicamente mais ativo e mais 

fortemente associado a alterações inflamatórias e psicológicas, nossos 

resultados sugerem que o TAS também pode exercer influência sobre sintomas 

de ansiedade (176,177,178). 

Embora estudos anteriores relatem diferentes associações da espessura 

da gordura subcutânea com a gravidade e mortalidade pela doença, análises 

referentes ao seu papel em sequelas neuropsiquiátricas como a ansiedade, são 

escassas (179,180). Um estudo experimental analisou a infecção pelo SARS- 

CoV-2 leve no TAV e TAS e identificaram que no contexto da infecção leve há 

uma seletividade do vírus ao TAS, de modo que as análises subjacentes a 

infecção observou carga viral significativa no TAS enquanto o TAV não 

apresentou o mesmo padrão, dessa forma os autores sugerem uma possível 

eliminação do vírus anterior a infecção ao TAV. Além disso, o estudo evidencia 

alterações teciduais mediadas por disfunção na migração de células T no TAS o 

que comprometeria a fisiologia do tecido (181). 

Dado que, até o presente momento, não há estudos que tenham avaliado 

diretamente a associação entre TAS e ansiedade em indivíduos pós-COVID-19, 

os presentes resultados indicam papel potencialmente importante da infecção 

do TAS na modulação do perfil imunometabólico, com possíveis reflexos no 

SNC. Dessa forma, mais estudos precisam ser conduzidos investigando o papel 
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do TAS como também um possível influenciador não só para desfechos agudos, 

mas de sequelas neuropsiquiátricas relacionadas a COVID-19. 

A presença do vírus SARS-CoV-2 nos diferentes depósitos de tecido 

adiposo é amplamente documentada na literatura (182,183,184). O surgimento 

de uma forte correlação positiva entre leptina e adiponectina exclusivamente no 

grupo COVID-19 (Figura 5, h), sugere que a infecção viral pode ter induzido uma 

alteração na regulação endócrina do tecido adiposo, diferenciando-se de um 

estado inflamatório clássico, onde tipicamente observa-se aumento da leptina 

concomitante à uma redução das concentrações de adiponectina. A literatura é 

inconsistente sobre a correlação dessas adipocinas ao passo que, em estudo de 

Perrotta et al. (2023), ambas as adipocinas apresentaram-se desreguladas em 

pacientes com a doença. Enquanto em estudo conduzido por Flikweert et al. 

(2022), as concentrações circulantes mostraram-se associadas a 

comportamentos divergentes dependentes da gravidade da COVID-19, 

sugerindo respostas distintas dessas adipocinas ao processo inflamatório da 

COVID-19. Nossos achados são relevantes para as implicações clínicas 

referentes a estas adipocinas, sobretudo na população COVID-19, visto que 

tanto a leptina quanto a adiponectina estão intimamente ligadas à resistência 

insulínica, ao risco cardiovascular e ao balanço de citocinas pró e anti- 

inflamatórias (185,186). 

Em conclusão, nosso estudo mostrou que em indivíduos adultos jovens 

sem comorbidades infectados pela COVID-19 mesmo que leve, apresentaram 

menor NAF. Menores níveis de NAF, e não a infecção pelo SARS-CoV-2, esteve 

associado com escores cognitivos menores nessa amostra. Além disso, esses 

indivíduos podem apresentar alterações metabólicas e disfunções no tecido 

adiposo subcutâneo associado à ansiedade. 
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8. CONCLUSÃO 

Este estudo permitiu concluir que a infecção por COVID-19, mesmo em 

casos leves, pode ter repercussões significativas na saúde de adultos jovens 

sem comorbidades. Encontramos que a infecção viral tem potencial para 

desencadear alterações metabólicas e disfunções no tecido adiposo subcutâneo 

associadas a sintomas de ansiedade. 

Além disso, nossos achados vão além de reforçar a importância da 

atividade física evidenciando que uma intervenção não farmacológica é 

fundamental para melhores desfechos cognitivos e que ainda são independentes 

da doença da COVID-19 na nossa amostra. 

A ausência de diferenças nas concentrações séricas de BDNF reforça a 

complexidade desse marcador, indicando que sua regulação depende de fatores 

individuais e pode não ser explicada de forma isolada pela infecção ou pelo nível 

de atividade física no contexto analisado. 

Fica evidente a necessidade de mais estudos para melhor compreender 

e elucidar os mecanismos fisiopatológicos subjacentes e compreender de forma 

mais abrangente a magnitude dos impactos da COVID-19 nesta parcela da 

população. 
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9. LIMITAÇÕES 

 
Algumas limitações devem ser consideradas na interpretação dos 

resultados. Em primeiro lugar, o delineamento transversal do estudo não permite 

estabelecer relações de causalidade entre as variáveis analisadas. Além disso, 

o tamanho amostral pode ter sido insuficiente para detectar diferenças ou 

associações. Por fim, também não foi realizada a diferenciação entre as 

isoformas do BDNF, o que pode ter limitado uma compreensão mais detalhada 

de seus efeitos funcionais. 
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