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Resumo: Em 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) declarou a pandemia de COVID-19,
causada pelo virus SARS-CoV-2. A infeccdo pode variar de leve a critica, e muitos sobreviventes desenvolvem
sintomas persistentes, caracterizados como COVID longa. Entre suas consequéncias, destaca-se a perda de massa
muscular e forca, o que compromete a salde e qualidade de vida dos afetados. Evidéncias cientificas indicam que
o treinamento de forga (TF) pode ser benéfico ao estimular a sintese proteica e inibir a degradagdo muscular,
promovendo ganhos em massa muscular e forga. Além disso, o TF estimula a liberagdo de miocinas que modulam
processos inflamatorios, sugerindo seu potencial no tratamento da COVID longa. Esta revisdo teve como objetivo
analisar as vias celulares e moleculares envolvidas nos danos musculares causados pela COVID-19, além das
adaptagOes musculares induzidas pelo TF. Com base nessa revisdo, 0 TF se mostra uma estratégia promissora e
ndo farmacolégica para mitigar os prejuizos musculares associados a COVID longa, oferecendo uma abordagem
terapéutica eficaz para a reabilitacdo dos pacientes.
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LONG COVID AND STRENGTH TRAINING: A NARRATIVE

REVIEW

Abstract: On March 11, 2020, the World Health Organization (WHO) declared the COVID-19 pandemic, caused
by the SARS-CoV-2 virus. The infection can range from mild to critical, and many survivors develop persistent
symptoms, characterized as long COVID. Among its consequences, muscle mass and strength loss stand out,
compromising those affected's health and quality of life. Scientific evidence indicates that strength training (ST)
may be beneficial by stimulating protein synthesis and inhibiting muscle degradation, promoting muscle mass and
strength gains. Additionally, ST stimulates the release of myokines that modulate inflammatory processes,
suggesting its potential in treating long-term COVID. This review aimed to analyze the cellular and molecular
pathways involved in the muscle damage caused by COVID-19 and the muscular adaptations induced by ST.
Based on this review, ST emerges as a promising non-pharmacological strategy to mitigate muscle damage
associated with long-term COVID, offering an effective therapeutic approach for patient rehabilitation.

Keywords: coronavirus; covid-19; skeletal muscle; strength training.
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Introducéo

Segundo a Organizacdo mundial de Saude (OMS), a COVID LONGA, é definida como
a continuacdo ou desenvolvimento de novos sintomas dentro de trés meses apds a infeccdo
inicial por SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus-2), com duragao
por pelo menos dois meses, ndo podendo ser explicados por um diagndstico alternativo™!.
Varios sintomas estdo associados a esta sindrome, sendo os mais comuns a fadiga, menor
mobilidade, fraqueza muscular e reduzido desempenho fisicol. Além disso, mialgias, perda de
massa muscular, diminuicdo da capacidade de forca e resisténcia®®, sdo sintomas associados ao
possivel efeito da infeccdo no tecido musculoesquelético.

Varios fatores, como por exemplo inflamacdo, distarbios eletroliticos, miopatia do
doente critico, drogas (por exemplo, corticosteroides) e hipdxia® estdo associados ao prejuizo
musculoesquelético causado pela COVID longa. Dentre todos os mecanismos citados, a
inflamacdo sistémica, sustentada pelo aumento dos niveis sanguineos de citocinas pro-
inflamatorias como interferon gama (IFN-y), proteina C-reativa, interleucina (IL) IL-1beta, IL-
2, IL-6, IL-10 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), conhecida como tempestade de citocinas
sdo tidos como possiveis fatores associados ao prejuizo muscular durante a COVID-1923, Além
disso, esses marcadores inflamatorios, sdéo bem conhecidos por sua capacidade de impactar
negativamente o metabolismo de proteinas musculares por meio da ativacéo de vias catabolicas
e supressdo do anabolismo?3. No entanto, ainda é necessario explorar os efeitos da covid longa
no tecido muscular principalmente com enfoque celular e molecular.

Atualmente, a prescricdo de exercicio fisico compGe o tratamento da COVID longa,
principalmente os exercicios aerobicos e de forgca. Evidéncias cientificas demonstram que as
duas modalidades de exercicios sdo benéficas para aumentar a capacidade cardiovascular,
reduzir fadiga, aumentar forca e desempenho fisico?. Levando em consideracéo as alteracdes
promovidas pela COVID longa no tecido musculoesquelético, treinamento de forca pode
promover alteracdes e adaptacdes teciduais importantes para que o individuo tenha maior
capacidade fisica. No entanto, ainda s@o escassos 0s estudos com o treinamento de forca isolado
(musculacéo) neste tipo de populacéo e os possiveis efeitos nas diferentes vias de sinalizacéo
envolvidas com o remodelamento do tecido musculoesquelético. Assim o objetivo deste estudo
foi explorar os principais mecanismos celulares e moleculares envolvidas nas alteracGes no
tecido musculoesquelético na COVID longa e o possivel efeito de programas de treinamento

de forca.
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Materiais e Métodos

O presente estudo foi realizado a partir de uma pesquisa bibliografica com base descritiva e
exploratoria relacionada a acdo da COVID longa e do TF sobre o musculo esquelético. O
primeiro passo foi a identificacdo de estudos atuais por meio de uma pesquisa cientifica on-
line, utilizando a base de dados PubMed. Foram utilizadas combinagfes dos seguintes termos
em inglés: resistance training, COVID-19, molecular mechanisms, molecular bases, molecular
pathways, Long COVID e skeletal muscle. Os artigos foram selecionados pela leitura do
resumo, com aqueles relacionados a COVID-19 com um recorte temporal de 2020 a 2022 e os
relacionados ao TF com um recorte temporal de 2005 a 2022. Também foram adicionados

artigos encontrados por referéncia cruzada.

Estrutura do SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA de fita simples em sentido positivo e a estrutura do
genoma possui duas regides ndo traduzidas em suas extremidades 5’ e 3’ (untranslated
region/UTR), contendo 14 quadros de leitura aberta (open read frames, ORFs)?2 No terminal 5°
estdo contidos OFR1a e ORF1lab/b, que codificam as poli proteinas (pp) ppla e pplab. Estas
duas poli proteinas serdo clivadas em diferentes regides pelas proteases cisteina protease 3C
(3CLPro) e protease semelhante a papaina (PLpro), para dar origem a 16 proteinas néao
estruturais®. O terminal 3’ contém os genes S, E, M e N que codificam as quatro proteinas
responsaveis pela conformagcéo estrutural do virus®®. S&o elas: (1) proteina do nucleocapsideo
(N), que forma o capsideo que envolve o RNA viral; (2) Proteina de membrana (M), que é uma
proteina inserida no envelope viral responsavel pelo transporte transmembrana; (3) proteina de
envelope (E), que forma o envelope viral e (4) proteina Spike, que tem fungdo no
reconhecimento celular, ativacdo da resposta imune e de ligacdo ao receptor para mediar a
entrada do virus na célula hospedeira®®. Por estar envolvida nas funcdes citadas acima a
proteina Spike se torna um ponto central na infectividade, replicacdo e patogénese do SARS-
CoV-2.

Proteina Spike
A proteina Spike do SARS-CoV-2 é uma proteina trimérica que se projeta da superficie
do envelope viral, sendo composta pelos segmentos (1) Ectodominio, (2) dominio

transmembrana e (3) cauda intracelular”®. A regido do ectodominio contém as subunidades de
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ligacdo ao receptor S1 e S2, responsaveis por interagir com os receptores de membrana da célula
alvo para desencadear a entrada viral’. A subunidade S1 é composta pelo dominio do peptideo
sinalizador, dominio de ligacdo ao receptor (RBD) e subdominios 1 e 2 (SD1 e SD2)%°. A
subunidade S1 também possui trés dominios C terminais: CTD-1, CTD-2 e CTD-3. O CTD-1
é especialmente importante pois dependendo de sua conformacéao a proteina Spike pode assumir
um estado ativo ou inativo de interagcdo com o receptor do hospedeiro”®. A subunidade S2,
composta por peptideo de fusdo, heptad repeat 1 (HR1), heptad repeat 2 (HR2), sitio de
clivagem S2’, dominio transmembrana e cauda citoplasmatica, participa do processo de fusdo
entre o envelope viral e a membrana do hospedeiro®°1°,

Uma caracteristica peculiar da proteina Spike do SARS-CoV-2 é que esta pode
apresentar um sitio de clivagem para a Furina na fronteira entre as subunidades S1-S2,
caracterizado pela insercdo de quatro aminoacidos: prolina-arginina-arginina-alanina
(PRRA)!*12 Esta insercdo é chamada de sitio de clivagem multibasico por conter varios

residuos de argininal®,

Mecanismo de Entrada do SARS-CoV-2

As principais vias de entrada do SARS-CoV-2 na ceélula hospedeira sdo: a fusdo de
membrana e a endocitose’?. A ECA2, TMPRSS2 e a protease Furina sdo as principais proteinas
do hospedeiro envolvidas na entrada viral*>'4, As Catepsinas B e L se mostram de maior
relevancia para a entrada viral via endocitose!34,

Ao entrar em contato com a célula hospedeira, a proteina Spike do SARS-CoV-2 se liga
ao receptor ECA2 através do RBD da subunidade S1. Cada unidade monomérica da proteina
Spike apresenta um CTD-1, o qual, como citado anteriormente, é responsavel por permitir a
interacdo entre 0 RBD da proteina Spike e o receptor ECA2. Quando os trés CTD-1 mantém
uma posicao “para baixo”, encobrem o RBD, de modo a causar contatos estéreis entre a proteina
Spike e 0 ECA2. Quando um dos CDT-1s assume sua posi¢do “para cima”, expde seu RBD,
permitindo a interacdo entre proteina Spike e 0 ECA27101215 Essas duas proteinas estabelecem
sua conexdo em regides especificas: o dominio N-terminal peptidase no ECA2, e o receptor
binding motif (RBM), um subdominio externo do RBD, na proteina Spike®°. A interagdo entre
a subunidade S1 da proteina Spike e o receptor ECA2 é de grande afinidade, o que, aliado a
vasta expressdo desse receptor pelos sistemas fisiolégicos humanos, contribui fortemente para

a capacidade de infectividade e disseminagdo da COVID-19%%°, A interacéo entre S1 e ECA2
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gera uma mudanca conformacional na proteina Spike, de modo a expor o sitio de clivagem S2’
no dominio N-terminal da subunidade S2, onde acontecera clivagem proteolitica mediada pela
protease TMPRSS2%1!  Esta clivagem proteolitica ird induzir novas mudangas
conformacionais expondo o peptideo de fusdo de S2, que ira se inserir na membrana do
hospedeiro, desencadeando o processo de fusdo de membranas para que o RNA do SARS-CoV-
2 seja liberado no citoplasma’1%1¢, Uma vez no citoplasma, o0 RNA viral utiliza da maquinaria
celular do hospedeiro para induzir a sintese de novas particulas virais e se replicar'®. A presenca
do sitio de clivagem para a Furina na proteina Spike do SARS-CoV-2 ndo é determinante para
0 processo de entrada viral, mas parece aumentar significativamente a eficiéncia deste processo.
Este fator contribui para o tropismo tecidual e infectividade, ja que a Furina é uma protease
expressa em diversos tecidos e 6rgaos®%1>17, Na auséncia de TMPRSS2 suficiente para mediar
a entrada viral, as Catepsinas L e B serdo responsaveis por clivar a proteina Spike, iniciando o

processo de entrada viral via endocitose®*?.

Patogénese da COVID-19

A COVID-19 e uma infeccdo que atinge principalmente o sistema respiratorio,
produzindo sintomas como tosse, congestdo nasal e fadiga em seus estagios iniciais, podendo
chegar a maior grau de severidade, causando pneumonia e até a falha respiratdria®®. Entretanto,
uma caracteristica marcante da COVID-19, principalmente nos casos mais graves, € 0
desenvolvimento de sintomas multissistémicos. As manifestagdes multissistémicas da COVID-
19 se devem a fatores como: tropismo tecidual, resposta imune desregulada, disfuncdo do
sistema renina-angiotensina (SRA), disfungdes micro e macro vasculares, e inflamacéo
sistémica'?.

Dentre os fatores citados, a inflamacdo sistémica, caracterizada pela tempestade de
citocinas, e a disfuncdo do SRA parecem ser 0s principais para a patogénese multissistémica e
agravamento da COVID-19, com o dano mitocondrial participando de forma secundaria,

contribuindo para a sinalizagdo inflamatoria®1°,

COVID -19 e Disfuncéo do Sistema Renina-Angiotensina
O SRA funciona sob um equilibrio dindmico muito ajustado, no qual duas enzimas
localizadas como receptores de membrana sdo de vital importancia: a enzima conversora de

angiotensina (ECA) e aECA2. A manutencao do bom funcionamento do SRA acontece baseada
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no seguinte mecanismo: A ECA é responsavel por converter a angiotensina | em angiotensina
I1, que ao se ligar aos receptores de angiotensina tipo 1 (AT1R), tem fungdo vasoconstritora,
pro-trombotica, pro-fibrotica e de sinalizagdo inflamatéria no endotélio vascular®31°, A ECA2
possui acdo antagonista ao ECA, pois converte a angiotensina | em angiotensina (1-9), uma
forma inativa da molécula, ou a angiotensina Il em angiotensina (1-7). A angiotensina (1-7) €
um peptideo sinalizador que possui acdo vasodilatadora, antiproliferativa e antifibrotica, que
atua através dos receptores Mas1R, antagonizando a acéo da angiotensina Il e equilibrando o
sistema®.

O processo de entrada do SARS-CoV-2 pode prejudicar o funcionamento do SRA de
duas formas: (1) down-regulation de receptores da membrana celular e (2) por competi¢do. A
entrada viral por endocitose gera um down-regulation de receptores ECA2 na membrana celular
por carregar o receptor para o interior da célula junto com a vesicula formada para envolver o
virus. Isto aumenta a relacdo ECA/ECAZ2, o que culminara em maior conversdo de angiotensina
| em angiotensina 115131, J4 a ligacdo da proteina Spike ao ECA2 durante o processo de entrada
viral, ocupa o receptor competindo com a angiotensina Il e impedindo que esta seja convertida
em angiotensina (1-7)°. O consequente acumulo de angiotensina 1l ird prejudicar
significativamente a circulacéo, reduzindo a capacidade de vasodilatacdo, contribuindo para a
sinalizacdo inflamatoria, pro-tromboética e pro-fibrotica nos vasos sanguineos!®?, Este quadro
pode levar a formacdo de coagulos e ao desenvolvimento de episddios isquémicos, gerando

disfuncdo em diversos tecidos e podendo causar faléncia multipla dos érgéos.

Tempestade de Citocinas

A resposta imune inata depende da sinalizacdo de citocinas pro-inflamatérias para ser
ativada e é de importancia fundamental para o controle e eliminagio de uma infecgo viral®?®,
Contudo, uma hiperativacao de resposta de citocinas pode causar recrutamento descontrolado
do sistema imune, impondo danos a tecidos saudaveis e prejudicando a funcionalidade do
organismo®®. Uma caracteristica patogénica marcante da COVID-19, diretamente relacionada
a gravidade da doenga, é a ocorréncia da “tempestade de citocinas”?°. Este quadro é
caracterizado pela alta concentracdo de citocinas pro-inflamatérias na circulacéo e consequente
ativacdo excessiva do sistema imune, contribuindo para o agravamento da infecgio??.

Ao ser liberado no interior da célula hospedeira, 0 RNA do SARS-CoV-2 pode ser

reconhecido por diferentes receptores, como: gene | induzivel por acido retindico (RIG-I),
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proteina 5 associada a diferenciacdo de melanoma (MDAJS), Tool-like receptors (TLR)-3, TLR-
7 e TLR-8, e receptores de reconhecimento padrdo (PRRs) endossomais'!. A detecgio do RNA
viral por esses receptores ird desencadear uma cascata de sinalizacdo, que culminaré na ativacao
de fatores de transcricdo como: fator regulador de IFN-3 (IRF-3), IRF-7 e fator nuclear
potencializador Kappa de cadeia leve das células B ativadas (NF-xB)!!?!, Esses fatores, por sua
vez, serdo responsaveis por induzir a sintese e liberacao de interferons (IFNSs) e citocinas proé-
inflamatorias'®®18, Contudo, uma das explicacdes para a alta infectividade do SARS-CoV-2 é
a sua capacidade de se evadir do sistema imune do hospedeiro™®.

Estes mecanismos de evasao estdo relacionados a prejuizos no reconhecimento do RNA
viral, podendo estar relacionados a modificacdo do proprio RNA viral ou atingir diretamente o
receptor celular responsavel pela detecgdo!™®2°, Ambos os processos sdo mediados por
diferentes proteinas virais nao estruturais (PNE). A metilacdo de regides especificas do RNA
viral induzida por PNE13 e PNE14 impedem o reconhecimento por PRRs, enquanto PNE3
impede a fosforilagdo de IRF3, inibindo a via de sinalizagdo TLR3/RIG-1/MDA5%. A
disfuncdo no reconhecimento viral retarda ou impede a sintese de IFNs, comprometendo a
resposta imune inata. Este mecanismo facilita a entrada e infecgéo viral direta nos tecidos*16:20,
Com o retardo na resposta imune inata e maior infeccdo direta, a carga viral impde danos
estruturais e funcionais significativos aos tecidos, culminando na liberacdo massiva de citocinas
pro-inflamatdrias®®.

A resposta inflamatoria decorrente do mecanismo descrito acima, acaba por gerar uma
mobilizacdo excessiva de células imunes para o local da inflamagdo. A acdo demasiada das
células imune no tecido inflamado atinge inclusive células saudaveis, que ao serem danificadas
irdo liberar mais citocinas pro-inflamatdrias. Este loop de retroalimentacdo positiva, que
aumenta exponencialmente a sinalizacdo inflamatdria, é a base para o desenvolvimento da
tempestade de citocinas'®. Dentre os principais marcadores envolvidos na tempestade de
citocinas, podemos citar: interferons gama (IFN-g), IL-1b, IL-2, IL-6, IL-10 e fator de necrose
tumoral (TNF-a), quimiocinas (motif C-C) ligante 2 (CCL2), proteina inflamatoria de
macrofagos 1- o (MIP1-a), proteina quimioatractante de mondcitos 1 (MCP-1) e proteina C
reativa (PCR)%316:1823,

Hirano et al., 2020 destacam trés vias inter-relacionadas no desenvolvimento da
tempestade de citocinas. S8o elas: infeccdo viral direta, Ang Il via receptor de angiotensina tipo
1 (AT1IR) e ADAM17/IL-6R-a/STAT3®. A infeccdo viral direta ativa NF-kB via
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reconhecimento por PRRs, ativando os fatores reguladores de interferons (IRFs), levando a
sintese de IFN tipo | e a promocao de respostas de citocinas pré-inflamatérias como IL-1B, IL-
6 e NF-kB>°. A Ang Il atua nesse processo como uma citocina pro-inflamatéria via AT1R. A
ligacdo da Ang Il ao AT1R ativa NF-«B e a desintegrina e metaloprotease 17 (ADAM17). Esta
por sua vez ativa TNF-o, que também ¢é um estimulador de NF-«B, reforcando a resposta. A
inducdo de ADAM17 também auxilia na atividade pro-inflamatéria da IL-6 processando a
forma de membrana do receptor alfa de 1L-6Ra para a forma soltvel (sIL-6Ra)*3. A ligagdo de
IL-6 ao sIL-6Ra ira formar o complexo slL-6Ra-IL-6 responsavel iniciar uma cascata de
transdugdo de sinal induzindo a dimerizagao do B-receptor gp130 e consequente ativacao da via
Janus Kinase (JAK)/STAT3. A ativagédo de STAT3 e NF-kB induzida pelas vias descritas acima
ird culminar na ativacdo do amplificador de IL-6 (IL-6 Amp), responsavel por induzir citocinas
pro-inflamatorias e quimiocinas, recrutando células imunes como linfocitos T ativados e
macrdfagos para o local da lesdo. Esta resposta reforca a ativagcdo do IL-6 Amp gerando um
loop de feedback positivo pro-inflamatorio®®.

Além disso, o dano mitocondrial mediado por espécies reativas de oxigénio (EROs) é
um mecanismo que também contribui para a inflamacéo sistémica e faléncia maltipla dos
6rgdos na COVID-19%3, A infeccio viral por SARS-CoV-2 tem se mostrado capaz de alterar a
permeabilidade da membrana mitocondrial, facilitando a liberacio de EROs para o
citoplasma''®. Ela gera ainda inibicéo da via PI3K-Akt-mTOR via EROs, induzindo autofagia.
A autofagia estimulada nessa condi¢cdo ndo se caracteriza como um mecanismo adaptativo para
a sobrevivéncia celular, mas como causador de dano celular. Como consequéncia do dano
celular causado, respostas apoptotica e inflamatdria sdo ativadas, sendo observado aumento dos
niveis de sinalizadores inflamatérios como IL-6, IL-1p ¢ TNF-02.

Os casos mais graves de COVID-19 podem ser relacionados com estresse mitocondrial
no musculo esquelético e o fator de crescimento e diferenciacdo 15 (GDF-15) é uma evidéncia
indireta dessa condicdo®. A menor expressio de PGC-1lo nos casos de miopatia do doente
critico indica menor biogénese mitocondrial®®. Nessa condicdo, ocorrera a alteragdo da relagéo
AMP/ATP, ativando AMPK, que ativara FOXO3, contribuindo para atrofia muscular>.

A producdo de EROs contribui para um turn-over proteico negativo devido aos seus
efeitos celulares como por exemplo a inflamacdo mediada por NF-kB e dano mitocondrial. As
EROs também podem induzir a fibrose muscular por ativagdo do fator “transforming growth

factor- B~ (TGF-B) e o fator de crescimento do tecido conjuntivo induzido por TGF-B?°.

Brazilian Journal of Science and Movement. 2024;32(1) ISSN:
0103-1716



https://portalrevistas.ucb.br/index.php/RBCM/i

Brazilian Journal of Science and Movement. 2024;32(1) ISSN:
0103-1716



https://portalrevistas.ucb.br/index.php/RBCM/i

COVID Longa e Musculo Esquelético

Os sintomas da COVID longa podem se manifestar em diferentes sistemas fisioldgicos
dentre os quais se destaca o sistema musculo esquelético?’3132, Silva Andrade et al., 2021
destacam a perda significativa de forca e massa muscular em pacientes de COVID-19 que
necessitaram de tratamento intensivo (reducdo de 30% da area de seccdo transversa do
quadriceps e de 22% na forga de preensdo manual) 2*. Paneroni et al., 2021 estudando pacientes
em recuperacdo pds-COVID observaram alta prevaléncia de déficit de for¢a nas musculaturas
quadriceps femoral e biceps braquial (54% e 69% do valor normal predito, respectivamente) 2°
enquanto Gobbi et al., 2021, observaram prevaléncia de 58% para sarcopenia em pacientes pos-
internacdo por COVID-19%, Esses resultados evidenciam a magnitude dos prejuizos causados
pela COVID-19 ao musculo esquelético. Os principais sintomas de COVID longa relacionados
ao musculo esquelético séo dor, perda de forca e resisténcia muscular, reducdo da mobilidade,

da massa muscular e fadiga cronica 232731,

Inflamacgdo na COVID Longa e Perda de Massa Muscular

Abordando a fisiopatologia da COVID longa, Montes-lbarra et al., 20222 destacam a
inflamacdo sistémica como um mecanismo central no dano muscular relacionado a esta
condicdo. A inflamag&o sistémica crénica € uma condicdo fisiopatologica caracterizada por um
aumento de duas a trés vezes na concentracdo de citocinas pro-inflamatérias, as principais
sendo: TNF-o, IL-1, IL-6 e receptores soltveis de TNF (STNF-R)¥ . Destas citocinas, IL-1p,
IL-6 e TNF-a se apresentam bastante elevadas em pacientes com COVID longa, contribuindo
para danos diretos ao tecido muscular como atrofia e pontos focais de necrose, alem da
infiltracdo de células imunes®3®. Estas citocinas também induzem a proteélise e inibem a sintese
de proteinas musculares, além de bloquear a proliferacdo e diferenciacdo de células satélites,
prejudicando a recuperagdo muscular®®353738,

TNF-a pode prejudicar a sinalizagdo anabolica de diferentes formas. A via de
sinalizacdo NF-kB-MURF-1 é ativada por TNF-a e resulta em indugdo da quebra de proteinas,
contribuindo para a perda de massa muscular®. TNF-o também gera supressio da via
Insulina/IGF, prejudicando a fosforilagdo do substrato do receptor de insulina IRS-1 e do
substrato da Akt (60 kDa) causando resisténcia a insulina, além de prejudicar a expressao génica
mediada por IGF, inibindo a iniciacdo de alongamento e eficiéncia da traducdo de mRNA no

musculo esquelético®. TNF-a-NF-kB também induz reducio da expressdo génica mitocondrial,
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prejudicando a capacidade oxidativa muscular?®. As vias de sinalizacdo citadas acima, atuando
simultaneamente, irdo prejudicar a capacidade de sintese de proteinas musculares, contribuindo
tanto para a perda de massa muscular (proteinas estruturais) quanto de capacidade metabdlica
(proteinas mitocondriais).

A IL-6 em especial, € um marcador inflamatério que se correlaciona com agravos da
COVID-19 como necessidade de maior tempo de internagdo em unidade de tratamento
intensivo (UT1) e auxilio de ventilagio mecanica®*. Esses agravos demandam maior tempo de
imobilizacdo forcada e induzem inflamacéo, fatores importantes para a perda de massa
muscular®*. Os efeitos inflamatdrios multissistémico da IL-6 prejudicam tanto a capacidade
metabdlica do musculo esquelético quando a conexdo neuromuscular, reduzindo a tolerancia
ao esforco®. Individualmente cada fator citado acima ja seria responsavel por prejuizos
importantes ao musculo esquelético, de modo que, ao se apresentarem de forma conjunta como
observado em paciente de COVID-19 e COVID longa, podem levar a uma perda de massa e
fungdo muscular mais acentuada.

A proteina C reativa é outra citocina causadora de prejuizos ao musculo esquelético na
COVID longa, responsavel por induz apoptose e fagocitose, além de reduzir a sintese proteica

muscular?.

Sistema Renina-Angiotensina na COVID Longa e Prejuizos ao Musculo Esquelético
Uma importante acdo da Angiotensina Il sobre o muasculo esquelético é a inibicdo da
via IGF-1-Akt-mTOR, prejudicando a sintese proteica muscular que seria induzida pela
ativacio adequada dessa via sinalizagdo?. A Angiotensina Il pode induzir a degradacio
proteica dependente de ubiquitina-proteassoma e a apoptose mionuclear dependente de caspase.
Esta ultima através da ativacao de atrogenes como atrogina-1 e muscle ring finger-1 (MURF-
1)%. A Angiotensina Il também pode reduzir o anabolismo muscular por prejudicar captagdo
periférica de glicose®®. Primeiramente, o efeito vasoconstritor da angiotensina Il prejudica a
microcirculacdo muscular, e consequentemente a entrega de glicose para o muasculo esquelético.
Além disso, a acdo da Angiotensina Il via receptor AT1R ira aumentar a sintese de EROs,
inibindo a cascata de sinalizacdo do substrato do receptor de insulina, fosfatidilinositol-3-
kinase, kinase dependente de 3-fosfoinositideo e Akt (IRS-P13-K-PDK-Akt) responsavel pela
translocacéo do transportador de glicose-4 (GLUT-4) para a membrana celular?®. Com uma

menor presenca de GLUT-4 na membrana, a capacidade de captacdo de glicose pelo musculo
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é comprometida. Esse mecanismo ird limitar a capacidade do musculo esquelético de lidar com
energia para a manutencdo de sua massa e sustentacdo de esforgos.

A deficiéncia em ECAZ2, por sua vez, além de causar problemas relacionados ao SRA
também parece acelerar o processo de envelhecimento muscular, evidenciado pela expresséo
do gene p16INK4a e pela presenga de fibras centralmente nucleadas, indicativo de um fenétipo
sarcopénico?®.

A infeccdo direta do endotélio vascular devido a presenca de ECA2 causa inflamacao,
sinalizacdo pro-trombdética e pré-oxidante, contribuindo para a lesdo e perda de funcdo deste
tecido®. Isto ird prejudicar a capacidade de perfusio sistémica e a dilatagdo mediada por fluxo
durante exercicio®®, comprometendo a irrigacdo do musculo esquelético e consequentemente
diminuindo a entrega de oxigénio, nutrientes e a retirada de residuos metabolicos. Essa
condicdo pode contribuir para uma menor tolerancia ao esforco, por antecipar o processo de

fadiga.

Adaptacédo do Musculo Esquelético ao Treinamento de Forca

O tecido muscular esquelético é extremamente adaptavel e capaz de modificar tanto sua
estrutura quanto atividade metabdlica em resposta a perturbacdes a homeostase!®. A base para
a ocorréncia dessas adaptacOes € a capacidade do musculo esquelético de responder a diferentes
estimulos (mecanicos e metabolicos) e ativar vias de sinalizacdo intracelular e nuclear,
culminando na ativacdo e/ou repressdo de genes especificos. Estes genes irdo determinar a
expressdo ou inibicdo da transcrigdo, traducao e sintese de proteinas com papeis estruturais e
metabdlicos®. A longo prazo, as proteinas sintetizadas irdo se acumular resultando em aumento
do conteldo, tanto de proteinas contrateis quanto de enzimas, que serdo responsaveis pelo
remodelamento estrutural e ajustes funcionais caracteristicos da adaptacdo do musculo
esquelético ao TF®,

Para além das modificacGes locais, 0 musculo esquelético também tem se mostrado
capaz de se comunicar com outros tecidos e modificar seu funcionamento, influenciando toda
a atividade metabolica do organismo. Essa comunicacdo inter-tecidos se da através da liberagédo
de moléculas sinalizadoras estimuladas pela contracdo muscular conhecidas como miocinas
(citocinas ou peptideos sintetizados e liberados pelo musculo esquelético), que atuam de forma

autdcrina, paracrina e endocrina'?,
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Assim, o TF se mostra um importante estimulo capaz de induzir as adaptacGes

morfofuncionais do proprio musculo esquelético e na homeostase geral do organismo3-=°,

Treinamento de Forca P6s COVID-19

Dada a importancia do musculo esquelético para a capacidade funcional e salde
metabdlica, alguns trabalhos ja tém se utilizado do TF (muscula¢do) com objetivo de reverter
ou mitigar os impactos negativos da COVID longa sobre este 6rgdo e os resultados séo
promissores®0:37:38,

Jimeno-Almazéan et al., 2022, conduziram um estudo com individuos recuperados de
COVID-19 leve, que ndo necessitaram de internacéo, aplicando um protocolo de 8 semanas de
treinamento de forca (TF), duas vezes por semana. O programa incluiu quatro exercicios
(supino, agachamento, levantamento terra e remada deitado) com 3 séries de 8 repeticdes a 50%
de 1 repeticdo maxima. Ao final, observou-se aumento de forca nos testes de sentar e levantar
(-1,5 segundos) e na velocidade de execuc¢do do supino e meio agachamento (+0,6 m/s e +0,12
m/s, respectivamente), além de reducio na percepcao de fadiga®’.

Gobbi et al., 2021, avaliaram a efetividade do treinamento de for¢a (TF) em individuos
pos-COVID, com e sem sarcopenia. Foram selecionados 34 participantes, sendo 20
diagnosticados com sarcopenia e 11 com historico de internagdo em UTI. O programa consistiu
em 1-3 séries de 8-12 repeti¢bes, com 2 minutos de descanso entre as séries, realizado 6 vezes
por semana, totalizando 45 minutos por sessdo. Tanto os individuos sarcopénicos quanto 0s nao
sarcopénicos apresentaram melhorias, como aumento na forca de preensdo manual (19,71% vs.
3,89%) e reducdo do tempo no teste de sentar e levantar (-26,86% vs. -31,29%)C.

Nambi et al., 2022, investigaram o treinamento de forca (TF) em homens idosos (60-80
anos) pés-COVID, comparando dois programas concorrentes: TF com aerdbico de baixa e alta
intensidade, por 8 semanas, 4 vezes por semana. O protocolo incluiu 3 séries de 10 repeticdes
méaximas com 1 minuto de descanso. Apds 0 programa, houve aumento na area de seccao
transversa dos musculos do brago (5,3% vs. 4,8%), coxa (7,8%) e panturrilha (10,1% vs.
10,3%), além de melhora na qualidade de vida®. O TF inibe vias catabdlicas (MURF-1,
Miostatina, Atrogin-1, FoxO1) e ativa a via IGF-1-Akt-mTOR, promovendo sintese proteica e
preservagdo muscular, essenciais na COVID longa®.

A liberacdo de IL-6 anti-inflamatoria induzida pelo exercicio também se apresenta como

uma via possivel para o combate a perda de massa muscular na COVID longa, ja que esse
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processo ¢ induzido principalmente pela condicéo inflamatdria existente®. Podemos pensar nas
seguintes vias de atuacédo para a IL-6 no tratamento da COVID longa: (1) inibicdo de TNF- a,
(2) inibicdo de IL-1 e liberacdo de IL-10. A inibicdo de TNF-a ira contribuir impedindo a
sinalizagdo inflamatdria e catabdlica ativada por esta molécula (TNF-a-NF-xB-MURF-1)%,
impedindo que ela iniba a sinalizacdo para sintese proteica (TNF-a-IRS-1-Akt)®. A liberacio
de IL-1ra pode contribuir se opondo a atividade inflamatéria de IL-1 e a liberagao de IL-10,
por sua vez, pode ajudar a conter o quadro inflamatdrio inibindo as citocinas pro-inflamatorias
IL-1a, -1B, TNF-0, IL-8 e MIP-1a%. Além disso, o papel metabdlico de IL-6 no controle
glicémico e na translocacdo de GLUT-4 independente de insulina pode contribuir para a
melhora da resisténcia a insulina causada pelo excesso de Angiotensina 11 na COVID®.
Apesar dos beneficios promovidos pelo TF no p6s-COVID, é importante salientar a
elevada concentragédo de TNF-a apds a realizagdo de exercicios extenuantes, como por exemplo
acOes musculares excéntricas muito intensas. Esta elevacdo de TNF- a ¢ induzida pelo dano
tecidual causado pelo exercicio e numa condicdo p6s-COVID pode agravar a inflamacéo ja
existente. Com relagdo ao fator NF-kB, os autores salientam o aumento de sua atividade em
resposta ao exercicio agudo mais intenso, enquanto o exercicio cronico parece diminuir a

atividade de NF-kB e prevenir a degradacdo de proteinas musculares.

Consideracoes Finais

A COVID longa afeta diversos sistemas, incluindo o tecido muscular esquelético,
prejudicando a salde metabdlica e a capacidade funcional dos individuos. O treinamento de
forca (TF) tem se mostrado uma abordagem eficaz para reduzir esses danos musculares
causados pela COVID-19. Este estudo destacou possiveis vias de sinalizacdo envolvidas na
recuperacdo muscular na COVID longa, incluindo a inibicdo de vias catabolicas (MURF-1,
Atrogin-1, FoxO) e a ativacdo de vias anabdlicas (IGF-1-Akt-mTOR), essenciais para a
recuperacdo da massa muscular. Além disso, o TF induz a sinalizacdo anti-inflamatoria,
mediada por citocinas como IL-6, IL-10 e IL-1ra, ajudando a reduzir a inflamacdo e a
sinalizacdo catabdlica exacerbada por TNF-o-NF-kB, bem como na reducdo de citocinas proé-
inflamatérias. Os estudos elencados nessa revisdo demonstraram que o TF melhora
significativamente a capacidade funcional em individuos com COVID longa. No entanto, é
crucial manipular adequadamente as varidveis do treinamento, pois exercicios de alta

intensidade (ex: >80% de 1RM) podem induzir respostas inflamatorias indesejaveis nesse
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contexto. Embora este trabalho forneca uma base tedrica, sdo necessarios ensaios clinicos

randomizados para compreender melhor os efeitos fisioldgicos do TF na COVID longa.
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