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RESUMO

Introdugao: A pandemia de COVID-19, desencadeada pelo virus SARS-CoV-2, gerou
uma urgéncia na busca por estratégias eficazes de controle da disseminacdo da
doenga. Nesse contexto, a implementagdo de vacinas seguras e eficazes emergiu
como a principal medida para mitigar a propagacao do virus e reduzir os impactos de
saude publica, incluindo os efeitos do isolamento social. Paralelamente, a crescente
prevaléncia de comportamento sedentario levantou questdes sobre o papel da aptidao
fisica na resposta imune induzida pela vacinagdo. Objetivo: Avaliar a resposta imune
humoral em individuos ativos e sedentarios vacinados contra a COVID-19.
Metodologia: Foram analisadas amostras de sangue de 135 individuos com pelo
menos duas doses da vacina contra COVID-19 avaliados por meio de testes de forca
(Hand grip) e Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), sendo
determinados os niveis de IgG anti-SARS-CoV-2 e anticorpos neutralizantes,
adiponectina, leptina, resistina, IL-10 e TNF-a. Resultados: Foram encontrados
baixos niveis de leptina entre os individuos fisicamente ativos em comparagdao com os
sedentarios. Além disso, observou-se uma maior produ¢do de IgG em mulheres em
comparagao ao sexo masculino, indicando possiveis diferencas de resposta imune
relacionadas ao sexo. Nao foram encontradas diferencas significativas nos demais
parametros avaliados. Conclusdo: Esses achados destacam a consideravel
influéncia da atividade fisica e da resposta ligada ao sexo na imunidade vacinal contra
a COVID-19, evidenciando sua importancia como adjuvante na eficiéncia da vacina.
A compreensao desses mecanismos pode ser crucial para o desenvolvimento de
estratégias personalizadas de vacinagdao e intervengdes de saude publica

direcionadas a diferentes grupos populacionais.

Palavras-chave: COVID-19, vacina, atividade fisica, adipocinas, I1gG.



ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 pandemic, triggered by the SARS-CoV-2 virus, has
spurred an urgency in seeking effective strategies to control the disease's spread. In
this context, the implementation of safe and effective vaccines has emerged as the
primary measure to mitigate the virus's propagation and reduce the impacts on public
health, including the effects of social isolation. Concurrently, the growing prevalence
of sedentary behavior has raised questions about the role of physical fitness in the
immune response induced by vaccination. Objective: To evaluate the humoral
immune response in active and sedentary individuals vaccinated against COVID-19.
Methodology: Blood samples from 135 individuals with at least two doses of the
COVID-19 vaccine were analyzed using strength tests (Hand grip) and the
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ). Levels of anti-SARS-CoV-2 IgG
and neutralizing antibodies, adiponectin, leptin, resistin, IL-10, and TNF-a were
determined. Results: Low levels of leptin were found among physically active
individuals compared to sedentary ones. Additionally, a higher IgG production was
observed in women compared to males, indicating potential sex-related immune
response differences. No significant differences were found in the other evaluated
parameters. Conclusion: These findings highlight the significant influence of physical
activity and sex-related response on COVID-19 vaccine immunity, underscoring their
importance as adjuncts in vaccine efficacy. Understanding these mechanisms may be
crucial for developing personalized vaccination strategies and targeted public health

interventions for different population groups.

Keywords: COVID-19, vaccine, physical activity, adipokines, 1gG.
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1. INTRODUGCAO

1.1.COVID-19

A COVID-19 é uma doenga infecciosa causada pelo virus SARS-CoV-2
(Coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave do tipo 2), cuja pandemia teve
inicio nos primeiros meses de 2020. Identificado em 2019 pela primeira vez, na cidade
de Wuhan, provincia Hubei, na China, que devido sua rapida disseminacgao, atingiu
niveis catastroficos em diversos outros paises, levando a dimensdes globais (Tavakol
et al., 2023).

Os primeiros casos da doenca foram caracterizados por sintomas clinicos
semelhantes aos de outras doencgas causadas por dois virus respiratorios também da
familia Coronaviridae, o SARS-CoV (Coronavirus da sindrome respiratoria aguda
grave) e MERS-CoV (Coronavirus da Sindrome respiratéria do Oriente Médio), ambos
conhecidos por causarem doencgas graves em humanos (Mehandru et al., 2022).

Ao longo do periodo da pandemia, os sistemas de saude em diversos paises
do mundo ficaram profundamente prejudicados devido as elevadas taxas de infecgéo
pela doenga e a gravidade dos casos. Em termos mundiais, 0 numero de obitos atingiu
aproximadamente 15 milhdes até final do ano de 2021 (Rabaan et al. 2022; World
Health Organization, 2023). Deste modo, durante o periodo critico da pandemia, se
tornou necessario a adogao de medidas de prevencao da doencga, principalmente
devido a falta de tratamentos eficientes e especificos para os individuos infectados e
a rapida disseminacdo da doenca. Medidas basicas de contengcdo foram
reconsideradas visando a minimizacao dos riscos inerentes, dentre elas destacam-se
a higienizagdo das maos, uso de alcool gel, uso de mascaras e o isolamento social
(Santos, et al., 2022; Reboucgas et al., 2021). O isolamento social se tornou uma
pratica recomendada por autoridades de saude para ajudar no controle da propagacao
do virus. Essa foi uma medida adotada principalmente para evitar o colapso dos
sistemas de saude e desacelerar a progressdo da pandemia, permitindo assim um
tratamento adequado aos pacientes infectados e desacelerar o avango da pandemia
(Gilbert et al., 2023).

1.2. SARS-CoV-2
O SARS-CoV-2 é um virus envelopado cujo material genético é formado por

uma unica fita de acido ribonucleico (RNA) positivo, que induz a produgao de proteinas
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virais, sendo pertencente a familia Coronaviridae. A estrutura desse virus é composta
por quatro proteinas principais: Spike (S), membrana (M), envelope (E) e
nucleocapsideo (N), importantes na entrada e consequente replicacdo do virus nas
células hospedeiras (Gusev et al., 2022).

O virus depende de um receptor especifico, a enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2), para adentrar a célula hospedeira por meio da proteina S. Esta
proteina € composta por duas subunidades estruturais, S1 e S2, que sofre uma
mudanga conformacional ao se ligar ao receptor, mediado pela enzima serinoprotease
transmembrana 2 (TMPRSS2). Isso permite sua fixacdo e subsequente fusdo de
membrana, o que resulta na infecgdo da célula. Assim, o virus migra do epitélio nasal
para o trato respiratorio superior e alcanga seu alvo, que sao as células epiteliais
alveolares do tipo 2 (Jackson et al., 2022; Mohaddeseh et al., 2022).

ApOs a entrada e subsequente replicacdo do virus nas células-alvo, ocorre a
producao de varias citocinas e marcadores inflamatérios, incluindo interleucinas (IL-1,
IL-6, IL-8, IL-12), fator de necrose tumoral a (TNF-a) e interferons (IFN-A e IFN-B).
Essas moléculas promovem a atragdo de células inflamatdrias, como neutrofilos,
linfécitos TCD4* auxiliares e TCD8" citotdxicos, para o local em resposta a
"tempestade de citocinas". Essas células atuam no combate ao virus, induzindo a
apoptose da célula hospedeira, o0 que, como consequéncia, leva a liberagao de novos
virus ap6s a morte celular, contribuindo para a infeccdo das células vizinhas
(Mohaddeseh et al., 2022).

Uma preocupacéao global de destaque reside nas variantes e subvariantes do
virus, que surgem devido a mutagdes genéticas que impactam a interagdo entre a
proteina Spike e seu receptor na célula hospedeira. Essas alteracoes,
predominantemente, afetam a resposta imunoldgica, a gravidade da doenca e a
transmissibilidade do virus. O SARS-CoV-2 apresenta uma taxa de mutacao estimada
em cerca de 107%a 10™* por ciclo replicativo, originando mutagdes que podem ser
silenciosas, envolver mudancgas na codificagdo de aminoacidos ou, ainda, resultar em
delecbes genéticas. Essas mudangas culminaram no abrupto surgimento de diversas
variantes de preocupacao, incluindo as denominagdes Alfa, Beta, Gama, Delta,
Epsilon, Zeta, Eta, Theta e Omicron (Pérez-Abeledo et al., 2022).

Dentre as varias variantes, estudos tém demonstrado que a variante Alfa possui
consideravel transmissibilidade, enquanto a variante Delta é capaz de desencadear

maior gravidade da doencga (Arabi et al., 2023). No entanto, a maior preocupagao atual
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remete & variante Omicron, que, apesar de resultar em quadro clinico de menor
gravidade, apresenta taxa de transmissao substancialmente maior em comparagao as
outras variantes, além de possuir mais de 90 subvariantes, incluindo BA.1, BA.2,
BA.2.12.1 e BA.4, o que é uma questao preocupante devido ao fato de favorecer a

evasdo dos mecanismos imunolégicos de controle (Hachmann et al., 2022).

1.3.Resposta imune e COVID-19

Durante uma infecgao viral, a primeira linha de defesa imunoldgica € constituida
pelo sistema imune inato, que atua recrutando células imunes para o local de infecgao,
promovendo inflamagé&o, fagocitose e ativando o sistema imune adaptativo (Young,
2022). Em sequéncia, a resposta imune celular entra em agdo, com as células TCD8"
(citotoxicas) reconhecendo e destruindo células infectadas por meio da liberac&o de
perforinas e/ou granzimas. Paralelamente, as células TCD4* auxiliares diferenciam-
se em subclasses com fungdes distintas, como as células T helper 1 (Th1), células T
helper 2 (Th2), células T helper 17 (Th17) e células T reguladoras (Treg) (Young et
al., 2022).

A resposta imune humoral subsequente € mediada por anticorpos especificos,
0s quais, ao se ligarem ao virus, impedem a progressao da infeccdo, fendmeno
conhecido como neutralizagado (Young et al.,, 2022). Os anticorpos neutralizantes
(nAbs) tém a capacidade de inibir a infeccdo celular interferindo nos processos de
entrada, fusdo ou liberagao viral. Esse efeito é possivel devido ao reconhecimento de
regioes especificas do virus, principalmente no dominio de ligagao ao receptor (RBD),
desencadeando uma resposta imunoldgica que envolve células Natural Killer (NK),
fagécitos e outros componentes que aprimoram a depuracdo do patégeno (lwasaki,
2020). Estudos demonstraram que esses anticorpos desempenham um papel crucial
na protecdo contra a reinfecgdo viral, além de contribuirem para a avaliagao da
eficacia das vacinas (Young et al., 2022).

Além disso, observa-se a presenca de anticorpos especificos, como a
imunoglobulina G (IgG), direcionados a regido RBD e a proteina S, no soro de uma
consideravel proporgao dos individuos apos a infecgao (Isho et al., 2020). Pesquisas
evidenciam que essa classe de anticorpos desempenha fungdes de neutralizacao,
conferindo protegcdo contra a infeccdo pelo SARS-CoV-2 em modelos in vivo
(Planchais et al., 2022).
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1.4.Vacinas contra SARS-CoV-2

A vacina é capaz de induzir no organismo uma resposta imune denominada de
imunidade adquirida. Esse tipo de resposta se caracteriza, prioritariamente, pela
prevaléncia de células chamadas de linfécitos B e T, que apods a estimulagdo do
antigeno, participam da producdo de anticorpos especificos, gerando células de
memoaria contra o patdogeno e protegendo o organismo de posteriores invasdes do
mesmo agente. Quando ativadas as células B, sao diferenciadas em plasmacitos e
passam a produzir anticorpos especificos a antigenos do patdégeno, processo
denominado de resposta imune humoral. Quando ativadas as células T, ocorre a
ativagao de outras células de mesma linhagem, que liberam mediadores inflamatérios,
como citocinas, cujo processo se caracteriza como uma resposta imune celular (Li et
al., 2022).

A implementacdo de uma vacina segura e eficaz permaneceu sendo a melhor
opgao para controle da incidéncia da doenga mundialmente. Em geral, mais de 100
vacinas ja foram desenvolvidas, cada qual com caracteristicas diferentes, sendo que
algumas utilizam um vetor adenoviral humano, o virus inativado, o0 RNA mensageiro
ou uma subunidade proteica (Fiolet et al., 2022; Hadj, 2022).

Entre as principais vacinas utilizadas, duas delas sdo baseadas em RNA
mensageiro (MRNA): BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) e mRNA-1273 (Moderna). Suas
vantagens em relacdo as vacinas tradicionais, residem principalmente na
potencialidade de regulagdo do sistema imune adaptativo, indugcdo de respostas
imunes celulares e humorais, além de sua versatilidade e facilidade a multiplos alvos
que tornam sua resposta mais rapida e eficiente. Além disso, de acordo com ensaios
clinicos realizados em estudos anteriores, ambas as vacinas demonstraram uma
eficacia de aproximadamente 95% (Jamous et al., 2023; Zhang et al., 2023).

Outra vacina também utilizada em larga escala € a ChAdOx1-S, produzida pela
fabricante AstraZeneca e desenvolvida em conjunto com cientistas da Unidade de
Oxford, no Reino Unido. Baseada no mecanismo de vetor viral, a vacina é produzida
utilizando um adenovirus com potencial de infeccado de chimpanzé, que contém um
fragmento do genoma do SARS-CoV-2 em seu interior, replicado em culturas
celulares. Esse vetor permite a internalizagdo na célula do organismo e posterior
ativagao dos mecanismos imunoldgicos especificos (Kalbhenn et al., 2021).

Aliado a isso, a vacina Ad26.COV2. S (Janssen), que também utiliza o

mecanismo do vetor viral a partir do adenovirus humano 26 e que contém em seu
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interior a proteina S do SARS-CoV-2, demonstrou eficacia de aproximadamente 85%
em estudos clinicos realizados (Sadoff et al., 2021).

Por outro lado, a vacina produzida pela empresa SinoVac, a CoronaVac, utiliza
o virus SARS-CoV-2 inativado e conferiu uma eficacia de aproximadamente 79% nos
individuos vacinados, durante os estudos clinicos. Essa eficacia foi atribuida
principalmente a sua capacidade de induzir a produgao de anticorpos neutralizantes

contra o virus (Wang et al., 2022).

1.5.Exercicio fisico e resposta imune

A pratica de exercicio fisico regular oferece diversos beneficios para a saude
do individuo, dentre eles a reducao do risco do desenvolvimento de doengas como
diabetes mellitus do tipo 2, doencas infecciosas, canceres e doencgas
cardiovasculares. Além disso, a regularidade da realizacdo de atividades fisicas
implica na melhora do condicionamento fisico, fortalecimento 6sseo e muscular,
reducao de processos inflamatérios crénicos e, consequentemente, na melhora da
qualidade de vida (Centers for Disease Control and Prevention, 2021).

Atualmente, sabe-se que esta pratica é capaz de ativar o sistema imunoldgico
em suas diversas frentes. Isso porque, logo apds o treinamento, o sistema imune sofre
uma supressao transitéria, tornando-o mais suscetivel a infecgdes. Porém, durante o
treinamento continuado, o organismo € capaz de se adaptar a esses estimulos,
promovendo maior ativacdo de componentes imunes contra patdogenos (Improta-Caria
et al., 2021).

Estudos demonstraram que durante a pratica de exercicio fisico, com a
contracao da fibra muscular e liberagao de calcio, citocinas pro-inflamatérias (I1L-1, IL-
2, IL-12, IL-18) sao sintetizadas e atuam no recrutamento de leucdcitos,
principalmente neutrdfilos, circulantes, sendo que essa concentragédo volta a niveis
normais novamente apos cerca de 24 a 48 horas. Além disso, a concentracado de
linfocitos aumenta no leito vascular durante a realizagdo do exercicio, com
subsequente reducdo. Esse declinio é atribuido, em grande parte, ao aumento no
numero de células NK, que ocorre devido ao aumento do fluxo sanguineo durante o
exercicio, induzindo um estresse celular que facilita o recrutamento dessas células
(Silveira et al., 2021).

Durante o periodo da pandemia, varios estudos demonstraram uma relagao

entre o desenvolvimento de casos graves da doenga em individuos sedentarios. Além
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disso, outras evidéncias sugeriram que individuos que praticam atividade fisica
regularmente, possuem um fator de regulagcao negativa da tempestade de citocinas e
reducao das sequelas causadas pela COVID-19, possuindo dessa forma uma maior
protecédo contra a doenga e menor risco de evolugdo para a forma grave (Jimeno-
Almazan et al., 2021; Alves et al., 2022).

Ademais, relacionado ao potencial das vacinas e sua relagdo com a atividade
fisica, estudos clinicos apontaram uma associacaéo entre o aumento da eficacia da
vacina contra Influenza em individuos que realizam exercicio fisico aerébio crénico em
comparagao a individuos que realizam apenas exercicio fisico agudo (Dinas et al.,
2022).

1.6. Papel imunolégico das adipocinas

As adipocinas, um conjunto de citocinas secretadas por adipdcitos e células
imunes infiltradas, desempenham um papel crucial como fatores paracrinos e
endocrinos na regulagdo da homeostase energética e metabdlica do organismo. Entre
a vasta gama de adipocinas secretadas pelo tecido adiposo, evidéncias indicam sua
capacidade de atuar localmente e em outras regiées por meio da circulagdo sanguinea
(Pham et al., 2023; Wang et al., 2023).

Os adipdcitos tém a capacidade de secretar citocinas com propriedades tanto
anti-inflamatérias quanto pro-inflamatoérias, dependendo das células imunes presentes
no tecido e da influéncia de seus estimulos. Em situagdes normais, as células imunes
Th2 promovem a homeostase da glicose e contribuem para a sensibilizagao a insulina
nos adipdcitos, ativando assim o tecido adiposo marrom, conhecido por armazenar
energia em pequenas goticulas lipidicas. Por outro lado, em casos de inflamagao
patogénica, ocorre a ativagdo do tecido adiposo branco, desencadeando vias pro-
inflamatdrias e inibindo a liberacdo de citocinas anti-inflamatdrias. Esses adipdcitos,
por sua vez, sdo reconhecidos por armazenar energia na forma de triglicerideos
(Recinella et al., 2020; Suarez et al., 2023).

A leptina, uma adipocina, desempenha papel pré-inflamatério, visto seu
aumento no soro e no tecido adiposo durante estimulos inflamatorios. Além disso, foi
observado um aumento na producdo de TNF-a e IL-6 pelos mondcitos na sua
presencga (Ouchi et al., 2011).

A resistina € outra adipocina associada diretamente a ativagao de processos

inflamatdrios, promovendo a expressao de TNF-a e IL-6 pelas células mononucleares.
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Além disso, demonstrou capacidade de neutralizar os efeitos anti-inflamatérios da
adiponectina sobre as células endoteliais vasculares, favorecendo a adeséao
leucocitaria (Ouchi et al., 2011).

A adiponectina, também secretada pelos adipdcitos, desempenha um papel na
regulagdo da homeostase energética, metabolismo de lipideos e possui propriedades
de reducdo do processo inflamatério. Além disso, exerce um papel protetor sobre
varios tipos celulares, sensibilizando a insulina e apresentando efeitos moduladores,
observando-se niveis reduzidos em individuos em diversos estados patologicos
(Nguyen, 2020).

As citocinas desempenham um papel crucial na progressdo de doengas, mas
uma ativacdo imunolégica excessiva pode levar a complicacdes graves. E
fundamental alcangar um equilibrio entre a produgao de citocinas moduladoras (Rojas
etal., 2017). A interleucina-10 (IL-10) possui uma fung¢ao imunorreguladora complexa,
agindo sobre as células T para inibir a apresentacao de antigenos pelos mondcitos e
macrofagos, por meio da supressdo do complexo principal de histocompatibilidade
classe Il (MHC Il) e das moléculas coestimuladoras. Isso resulta na reducdo da
expressao de citocinas inflamatérias, como o TNF-a. Em relagéo as células B, a IL-10
promove a proliferagao celular, previne a apoptose e influencia a mudanca de classes
de imunoglobulinas (Trifunovic et al., 2015).

O fator de necrose tumoral a (TNF-a) é uma citocina inflamatdria liberada
principalmente por mondcitos e macrofagos ativados. Ela estabelece um ciclo de
feedback autdcrino que amplifica os efeitos inflamatoérios dos mondécitos, levando a
uma possivel progressdo do quadro inflamatério devido a producao de espécies
reativas de oxigénio (EROs) e a liberacdo de citocinas e quimiocinas desse perfil
(Khemis et al., 2023).
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2. JUSTIFICATIVA

O distanciamento social provocou uma significativa transformagao no estilo de
vida da populagdo, resultando em um aumento acentuado do comportamento
sedentario. Este aumento do sedentarismo, combinado com habitos alimentares
inadequados, também exacerbados por este processo, tem contribuido para o
aumento da incidéncia de diversas doencas cronicas. Essas condigdes, por sua vez,
aumentam o risco de manifestagdes graves da COVID-19.

Além disso, € necessario conduzir estudos mais aprofundados para
compreender a fisiopatologia do virus, a fim de orientar o desenvolvimento de
tratamentos individualizados. Isso se deve ao fato de que o papel dos medicamentos
utilizados no combate as multiplas variantes em circulagdo ainda nao esta
completamente esclarecido.

H4, ainda, uma crescente apreensao, particularmente em relagdo as
subvariantes da variante Omicron, que tém se disseminado amplamente em todo o
mundo. Pesquisas tém mostrado que essas subvariantes podem reduzir a eficacia das
vacinas e dos medicamentos previamente utilizados no tratamento da doenca.

E relevante ressaltar que a pratica regular de exercicios fisicos pode
desempenhar um papel coadjuvante na melhoria da resposta vacinal, devido a
adaptacao fisioldgica do organismo aos estimulos, o que auxilia na ativacdo dos
componentes celulares e moleculares envolvidos na resposta imune.

Consequentemente, € de extrema importancia a avaliagao da influéncia da
atividade fisica em individuos vacinados para COVID-19, a fim de elucidar essa
relacédo entre a pratica regular e a eficacia da vacina utilizada para prevencao a esta
doenga, bem como a potencial resposta imunorreguladora que o exercicio fisico pode

exercer no organismo.



23

3. OBJETIVOS

3.1.Objetivo geral
Avaliar a resposta imune humoral entre grupos de individuos ativos e

sedentarios vacinados contra a COVID-19.

3.2 Objetivos especificos

A) Classificar individuos ativos e sedentarios por meio do teste de forca (Hand
grip), indice de massa corpoérea (IMC) e Questionario Internacional de Atividade
Fisica (International Physical Activity Questionnaire- IPAQ);

B) Avaliar os niveis de IgG especifica para proteina S de SARS-CoV-2 e
anticorpos neutralizantes em individuos ativos e sedentarios, considerando
diferencas entre sexos;

C) Avaliar os niveis de leptina, adiponectina, resistina, TNF-a e IL-10 em

individuos ativos e sedentarios.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Etica da pesquisa

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Uberlandia (CEP/UFU), sob CAAE
50001421.7.0000.5152, parecer numero 4.959.436 (ANEXO A). A participacédo de
cada voluntario ocorreu apenas apos a assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) (ANEXO B).

4.2. Populacgao do estudo e critérios de inclusdo e exclusao

Foram recrutados um total de 135 individuos com o esquema completo de
vacinagédo para COVID-19, de ambos os sexos (masculino e feminino), com idade
entre 18 e 60 anos, com ou sem histérico prévio de COVID-19.

O estudo foi de carater qualitativo e investigativo e envolveu individuos com
pelo menos o primeiro esquema de imunizagao completo contra a COVID-19 (primeira
e segunda doses), imunizados com as vacinas CoronaVac, ChAdOx1 e BNT32,
conforme disponibilidade do Ministério da Saude. Foram excluidos individuos que n&o
completaram o esquema vacinal ou que completaram o esquema ha mais de seis
meses antes do inicio do estudo, além daqueles que nao assinaram o Termo de
Consentimento e que se encontravam em tratamento com anti-inflamatérios

esteroidais e/ou farmacos imunossupressores no momento da vacinagao.

4.3. Local do estudo

O recrutamento dos voluntarios foi conduzido em sala apropriada no
Ambulatério Amélio Marques do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia (HC-UFU), com horario marcado, onde foram realizadas a coleta de
sangue, aplicacdo de questionarios e teste de forga. As amostras de sangue obtidas
foram conduzidas ao Laboratério de Alergia e Imunologia Clinica (LALIC) do Instituto
de Ciéncias Biomédicas (ICBIM) para realizagdo dos ensaios laboratoriais.

4.4. Questionarios

Foi aplicado um questionario online na plataforma Microsoft Teams poés-
vacinagao com o intuito de avaliar o cartdo de vacina dos participantes, incluindo o
periodo de aplicagao das doses e a marca da vacina.
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Os participantes responderam ao Questionario Internacional de Atividade
Fisica (IPAQ), em sua forma longa, de maneira online para avaliagdo quanto a
regularidade da atividade fisica. Dessa forma, o questionario buscou tragar o nivel de
aptidao fisica de cada individuo, por meio do questionamento de 31 perguntas
separadas em 6 dominios (ocupacional, transporte, tarefas domésticas, lazer e

sentado), como descrito anteriormente (Oliveira et al., 2023).

4.5. Avaliagao antropomeétrica
Os participantes foram submetidos a avaliagdo antropométrica, realizada por
pessoal qualificado, mediante obtencdo da massa corpérea (kg), altura (m) e indice

de Massa Corporal (IMC), pela formula:

Massa corporea (k
IMC = pérea (kg)

Altura x altura (m)

4.6. Avaliacao da forga de preensao manual (Hand grip)

Posteriormente, os participantes foram submetidos ao teste para avaliagao da
forca manual dos bragos por meio do dinamdémetro de preensao manual (Hand Grip)
sob acompanhamento de profissional de educacado fisica, conforme descrito
(Fernandes et al., 2011).

O individuo foi orientado a realizar o teste na posicdo adequada, ou seja,
sentado confortavelmente com o cotovelo flexionado em um angulo de 90° e
antebraco em posicao neutra. As falanges da alca do dinamémetro foram ajustadas
confortavelmente para realizagéo do teste, sendo para mulheres a regulagem 2 e para
homens de 2-3.

O teste foi realizado trés vezes para cada braco (dominante e ndo dominante),
sendo que a execugao da forga foi estimulada durante 5 segundos, com pelo menos
um minuto de intervalo (descanso) entre cada repeticdo. A medida foi realizada
primeiramente no brago dominante e apds o intervalo de 3 minutos de descanso no
braco ndo dominante. Foi considerada a média dos trés valores obtidos em cada
membro.

Adicionalmente, foi proposto o célculo do indice de Forga Muscular Corporal
(FIMC), que representa a razao entre a forca do brago dominante e o indice de massa

corporal (IMC). Essa medida proporciona uma avaliagdo mais abrangente da forca
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global de cada individuo, considerando diferengas no biotipo que possam representar
um viés ao estudo. Para isso, determina-se que quanto maior o FIMC, mais ativo se

classifica o individuo. A féormula empregada para o calculo do indice FIMC foi:

Forga braco dominante (kg/F)

FIMC = TMC

4.7. Coleta de amostras

As coletas de sangue dos voluntarios foram realizadas e devidamente
identificadas com um cdodigo alfanumérico, seguido da data e hora da coleta. Um
volume de 10 mL foi coletado por profissionais experientes, sendo posteriormente
transportado até o Laboratorio de Alergia e Imunologia Clinica (LALIC/UFU) para
centrifugac&o a 3.000 x g/5 min. O soro obtido foi armazenado a -20°C até a realizagc&o
dos procedimentos experimentais, obedecendo as normas de biosseguranga

vigentes.

4.8. Quantificagao de IgG especifica para proteina S de SARS-CoV-2

A avaliagao da resposta imune humoral para SARS-CoV-2 foi determinada por
ELISA para detecgéo de anticorpos IgG especificos as proteinas S nas amostras de
soro. As placas foram sensibilizadas com 0,2 ug/poco de proteina S de SARS-CoV- 2
em 50ul/pogo de solugao salina tamponada com fosfato (PBS), pH 7, 16hs a 4°C. Em
seguida, as placas foram lavadas 5 vezes com PBS e bloqueadas com 2 % de leite
desnatado por 1h30 a temperatura ambiente (TA). As placas foram lavadas
novamente e as amostras de soro dos individuos diluidas a 1:40 em tamp&o de
blogueio 1% (PBS+leite desnatado), foram adicionadas e incubadas por 2 horas em
TA. As placas foram lavadas novamente e o anticorpo secundario conjugado com HRP
anti-lgG humano foi diluido com PBS e logo adicionado (1:60.000). A reacgao foi
revelada por 3,3',5,5'-tetrametilbenzidina (TMB) por 10 min e interrompida com a
adicao de 1N H,SO,. A densidade éptica (OD) foi determinada em espectrofotdmetro

Multiskan FC (Thermo Fisher) e lida no comprimento de onda de 450nm.
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4.9. Anticorpos neutralizantes (nAbs) contra SARS-CoV-2

Os anticorpos neutralizantes foram quantificados no soro utilizando o kit
comercial ECO F COVID nAb (ECO Diagndstica), conforme as diretrizes do fabricante.
Em resumo, as amostras de soro foram colocadas com uma solugcdo tampao em um
micro tubo e as esferas liofilizadas contendo proteina RBD e ACE-2 foram dissolvidas
e incubadas a 37°C por 20 minutos. Ap6s a incubagao, 100 uL da mistura foram
adicionados ao cassete de teste, seguido por uma incubacéo adicional de 15 minutos
a temperatura ambiente. Os anticorpos neutralizantes foram detectados utilizando o
leitor de imunofluorescéncia ECO Diagnostica F200. Os dados foram coletados de

acordo com a porcentagem de anticorpos neutralizantes >20 considerado reagente.

4.10. ELISA para quantificagao de citocinas e adipocinas

As adipocinas (adiponectina, leptina e resistina) foram quantificadas utilizando
kits especificos (R&D Systems, San Diego, EUA) por meio de ensaio imunoenzimatico
ELISA do tipo "sanduiche", seguindo o protocolo fornecido pelo fabricante.
Resumidamente, placas de ELISA de alta afinidade para proteinas foram revestidas
com anticorpo monoclonal especifico de captura (100 pL) para os alvos desejados, e
incubadas durante 12-16 horas a 4°C. Apds essa etapa, as placas foram lavadas trés
vezes com PBS/Tween 0,05% em um lavador automatico de placas e bloqueadas por
4 horas a temperatura ambiente com 200 pL de PBS BSA 1%.

Posteriormente, as placas foram novamente lavadas e 100 uL das amostras
nas diluicbes correspondentes (adiponectina: 1/2000; leptina: 1/50 e resistina: 1/25)
foram adicionadas para incubagéo por 18 horas a 4°C. Apds nova lavagem, foram
adicionados 100 pL do anticorpo secundario biotinilado de detecgao e incubados por
mais 3 horas a temperatura ambiente. As placas foram lavadas novamente e
incubadas com uma peroxidase conjugada a streptavidina (1,25 ng/mL), diluida em
em solucdo do kit denominada de "assay diluent", por 60 minutos a 37°C. Apods trés
lavagens com PBS Tween, foram adicionados 100 uL de reagente tetrametilbenzidina
(TMB) para a revelagao da reagao.

A reacéo foi interrompida com H,SO, a 2%, e a absorbancia foi medida em um
comprimento de onda de 450 nm utilizando um leitor de ELISA (EnSpire Multimode
Plate Reader, Waltham, EUA). A concentracdo das amostras foi estimada
comparando-as com uma curva-padrao feita com as proteinas recombinantes

correspondentes, empregadas em diluicdo seriada especifica para cada uma delas.
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As citocinas (IL-10 e TNF-a) foram quantificadas usando kits especificos da
BD através do método ELISA tipo "sanduiche", seguindo o protocolo do fabricante.
Em resumo, placas de ELISA de alta afinidade a proteinas foram revestidas com
anticorpos monoclonais de captura especificos para os alvos de interesse, diluidos
conforme recomendacéao do fabricante, e incubadas durante 12-16 horas a 4°C.

Apés lavagem das placas com PBS/Tween 0,05%, estas foram bloqueadas
com PBS BSA 1% a temperatura ambiente por 4 horas. As amostras ou curva padrao
dos alvos foram ent&o adicionadas em duplicata e incubadas por 18 horas a 4°C. Apds
lavagem, foi adicionado anticorpo secundario biotinilado e incubado por 3 horas a
temperatura ambiente, seguido pela adigao de peroxidase conjugada a streptoavidina
e incubagao por 20 minutos a 37°C.

Apo6s nova lavagem, o reagente TMB foi adicionado para revelar a reagao, que
foi interrompida com acido sulfurico 2%. A absorbancia foi medida em 450 nm em um
leitor de ELISA. A concentragado das amostras foi estimada por comparagdo com uma
curva padrao feita com proteinas recombinantes diluidas seriamente. Os resultados
foram analisados por regresséo linear, expressando o0s niveis séricos em picogramas

por mililitro de soro.

4.11. Andlise estatistica

Todos os dados foram analisados estatisticamente por meio do software
GraphPad Prism versao 9.4.0 (GraphPad, San Diego, EUA). Os dados foram
analisados em relacéo a quantidade de variaveis (T test para duas variaveis; One-way
ANOVA para mais de duas variaveis) a partir da determinagdo do padrdo de
distribuicdo ao teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov.

Para analisar a relagado entre variaveis, foram utilizados métodos especificos
de acordo com a distribuicdo dos dados. A correlacéo de Pearson foi empregada para
dados que seguem uma distribuicdo normal, enquanto a correlagdo de Spearman foi
utilizada para dados que nédo seguem essa distribuicdo. Para comparar dois grupos
diferentes, foi realizado o teste de Mann-Whitney. Para avaliacdo de resultados

significativos, foi considerado o valor de p <0,05.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas gerais dos individuos

O estudo contou inicialmente com o recrutamento de 140 participantes
conforme os critérios de inclusdo estabelecidos. Entretanto, durante o processo de
coleta de dados, devido a perda de informacgdes, este n amostral foi reduzido para 135
individuos. As informagdes referentes aos dados demograficos, antropométricos e a

média de forca encontram-se detalhadas na Tabela 1.

n (%) Média Minimo Maximo Valor
geomeétrica de p
Sexo
Masculino 51 (38%)
Feminino 84 (62%)
Idade (anos)
Masculino 25,6 18 59
Feminino 25,8 19 56 0,872
Geral 25,7 18 59
Indice de massa
corporal (IMC) (kg /m?)
Masculino 23,9 14,8 41,7 0,941
Feminino 24,0 16,9 40,0
Geral 24 14,8 41,7
Forg¢a manual do brago
dominante (Hand grip)
(kg/F)
Masculino 40,7 22,7 62
Feminino 26,1 12 47 <0,0001
Geral 30,9 12 62
For¢a manual do brago
ndo dominante (Hand
grip) (kg/F)
Masculino 38,1 20 59
Feminino 24,1 12 48,3 <0,0001
Geral 28,7 12 59

Tabela 1. Dados demogréficos e caracterizagédo dos individuos selecionados para o estudo.

Os participantes do estudo foram predominantemente do sexo feminino,
representando 62% (n = 84), enquanto os do sexo masculino compuseram 38% (n =
51) do total. A média de idade geral dos participantes foi de 25 anos. Além disso, a
média do IMC foi de 24 kg/m?.
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Quanto a forga manual no brago dominante, a média na populagao geral foi de
30,9 kg/F. No entanto, esses valores apresentaram variagdes de acordo com o sexo
dos individuos, sendo 40,7 kg/F para o sexo masculino e 26,1 kg/F para o sexo
feminino. Em relacéo a forga manual no braco ndo dominante, a média na populagao
geral foi de 28,7 kg/F. Para o sexo masculino, a média foi de 38,1 kg/F, e para o sexo
feminino, foi de 24,1 kg/F. Esses dados ressaltam a importancia de uma analise

estratificada considerando o sexo e a dominancia do brago para avaliagao da forga.

5.2. Teste de forga e IPAQ

Todos os participantes foram submetidos ao questionario IPAQ, classificando-
0s como ativos em niveis alto e moderado, e como sedentarios em nivel baixo.

Dessa forma, através da média do brago dominante e brago ndo dominante, foi
realizada uma comparagao da quantidade de forga (kg/F) que cada individuo foi capaz
de atingir de acordo com sua classificacédo pelo IPAQ (Figura 1). Com base nos

resultados obtidos, ndo foram observadas diferengas significativas entre os grupos
analisados (Figura 1A e 1B).
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Figura 1. Média de forga (Kg/F) dos individuos classificados pelo questionario IPAQ. (A) Média de forga

do bragco dominante. (B) Média de for¢a do brago ndo dominante. Analise entre os grupos realizadas
pelo teste One-way ANOVA.

5. 3. Correlagao entre nAbs e IgG com indice FIMC
A correlagao entre anticorpos neutralizantes foi avaliada em relagdo ao indice
FIMC e IgG anti S com FIMC, para avaliar se a forga global do individuo influencia

ativamente na produgao de anticorpos (Figura 2). Nao houve correlagdes significativas
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entre as variaveis nAbs e FIMC (r= 0,1540; p= 0,075) e IgG anti S e FIMC (r= 0,1478;
p= 0,087) (Figura 2A e 2B).
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Figura 2. Correlagdes entre indice FIMC e (A) anticorpos neutralizantes e (B) 1gG, determinadas na
populagao geral do estudo. A linha horizontal tracejada indica o limiar de positividade para as variaveis.
Correlagcao de Spearman considerando significativos valores de p < 0,05.

Além disso, estratificando a populagao entre individuos ativos e sedentarios
através do IPAQ, a mesma correlagao foi realizada (Figura 3). Entre os individuos
sedentarios, foi possivel observar uma fraca correlagéo positiva (r= 0,2645; p= 0,0238)

(Figura 3A), entretanto, ndo houve correlacdo no grupo de individuos ativos (r=

0,0840; p= 0,5160) (Figura 3B).
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Figura 3. Correlagdes entre o indice FIMC e nAbs em individuos (A) sedentarios e (B) ativos. A linha
horizontal tracejada indica o limiar de positividade para nAbs. As correlagbes foram realizadas pelo
teste de Spearman considerando significativos valores de p < 0,05.

Em relagao aos niveis de anticorpos IgG anti S, foi realizada uma comparacéao
entre as médias da razao entre indice FIMC sobre IgG em individuos do sexo feminino
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e masculino, com o objetivo de avaliar a influéncia da forga global na producéo de
anticorpos especificos para proteina S do virus (Figura 4). Foi observada uma
diferenga significativa (p < 0,0001) entre ambos os sexos, onde indices de razao
FIMC/IgG elevados representam uma menor producdo de IgG em resposta a
vacinagao. Neste sentido, mulheres representaram uma maior producao de anticorpos

vacinais.
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Figura 4. Comparacédo entre as médias da razdo FIMC/IgG em individuos do sexo masculino e
feminino. Analise entre os grupos realizadas por teste de Mann Whitney considerando significativos
valores de p < 0,05.

5.4. Quantificagcao de citocinas e adipocinas

A fim de estabelecer uma correlagcao entre esses niveis de citocinas e o indice
FIMC, foi conduzido o teste de correlagéo (Figura 5).

Os resultados indicaram a auséncia de correlacdo entre os niveis de
adiponectina (r= -0,1537; p= 0,0752) e resistina (r= -0,0872; p= 0,3142) em
comparacgao ao indice FIMC (Figura 5A e 5B). No entanto, ao analisar a relagao entre
leptina e FIMC, observou-se uma correlagao negativa, sugerindo que quanto maior o
indice FIMC, menores sao os niveis de leptina (r=-0,4167; p < 0,0001) (Figura 5C).
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Figura 5. Correlacdo na populagédo geral do estudo entre o indice FIMC e (A) adiponectina; (B)
resistina; (C) leptina. Correlagdo de Spearman considerando significativos valores de p < 0,05.

Para analisar o comportamento dos niveis de citocinas, a amostra foi
estratificada em grupos de individuos ativos e sedentarios, conforme a classificacao
do IPAQ (Figura 6). Os resultados revelaram uma correlagdo negativa e
estatisticamente significativa entre os niveis de leptina e o FIMC dos participantes
sedentarios (r=-0,3744; p= 0,0011) (Figura 6A) e dos participantes ativos (r=-0,4778;
p <0,0001) (Figura 6B). Esses achados sugerem que quanto mais ativo for o individuo,

menores serao seus niveis séricos de leptina.
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Figura 6. Correlagédo entre os niveis de leptina e FIMC na (A) Individuos sedentarios; (B) Individuos
ativos. Correlagdo de Spearman considerando significativos valores de p < 0,05.

Ainda, os niveis de leptina foram comparados por estratificagdo da amostra em
relacéo aos sexos masculino e feminino a partir da populagao geral, evidenciando uma
maior concentracdo em mulheres em comparag¢ao aos homens (p < 0,0001) (Figura
7).
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Figura 7. Comparacdo da concentragdo de leptina entre individuos do sexo feminino e masculino.
Andlise entre os grupos realizadas por teste de Mann Whitney considerando significativos valores de p
< 0,05.

Além disso, objetivou-se avaliar produgdo de citocina pré-inflamatéria dos
participantes em relagao ao indice FIMC. Para isso, calculou-se a razdo entre os niveis
do indice FIMC e TNF-a (FIMC/TNF-a), e correlacionou-se com a razao entre o indice
FIMC e niveis de IL-10 (FIMC/IL-10). A populacao do estudo foi dividida em grupos de
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participantes ativos e sedentarios, onde ndo foram encontradas correlagdes entre os
niveis de inflamacgao e o indice FIMC nos individuos ativos (Figura 8). Entretanto, nos
individuos sedentarios, foi observada uma moderada correlagao positiva (r= 0,3023;
p= 0,0093).
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Figura 8. Correlagdes entre a razdao FIMC/IL-10 e FIMC/TNF-a na populagdo de individuos (A)
sedentarios e (B) ativos. Correlagdo de Spearman considerando significativos valores de p < 0,05.

5.5 Correlacao entre forga, citocinas e anticorpos

Para avaliar a correlagdo entre a forca, determinada pelo indice FIMC, e os
niveis de anticorpos, citocinas e adipocinas, foi conduzido o teste de correlagdo de
Spearman, e os resultados foram apresentados por meio de uma matriz de correlagao
(Figura 9).

Os resultados indicaram uma correlagao negativa entre os niveis de leptina e o
FIMC (r=-0,417; p= 0,000000049), assim como um comportamento inverso entre os
niveis de resistina e IgG anti S (r= -0,200; p= 0,02). Além disso, observou-se uma
correlagdo fracamente positiva entre TNF-a e FIMC (r= 0,178; p= 0,039), e entre

leptina e resistina (r= 0,168; p= 0,051).
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Figura 9. Matriz de correlagao entre as variaveis do estudo. A intensidade de coloragao azul indica
niveis de correlagdo positiva, enquanto a coloragdo vermelha indica correlagdo negativa. A coloragao
branca indica auséncia de correlacdo. Os numeros centralizados nas células indicam o valor de r da
correlagdo de Pearson para dados com distribuigdo normal, ou de Spearman para dados que nao
seguem essa distribuigdo. As notagdes *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 indicam os niveis de
significAncia estatistica.
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6. DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo a investigacao da relagéo entre o padrao de
atividade fisica e seu potencial de modulagao da resposta imune mediante a vacina
de COVID-19. As anadlises foram realizadas com a populagdo geral do estudo e
seguidas pela estratificagcdo do numero total de participantes, de acordo com os
parametros de interesse. Os individuos foram vacinados conforme o calendario oficial
brasileiro, determinado pelo Programa Nacional de Imuniza¢des, do Ministério da
Saude, compreendendo doses intervaladas das vacinas CoronaVac, ChAdOx1 e
BNT32, incluindo doses de reforgo. Como o estudo néo foi realizado em seguimento
(follow up), a distancia temporal entre a aplicagado das doses e a coleta de amostras
de sangue no recrutamento dos participantes foi variada individualmente, o que
representa uma importante limitagado do estudo. No entanto, a presenga de anticorpos
neutralizantes em grande parte dos individuos sugere uma consideravel protegao, que
pode ser atribuida, em grande parte, pela vacinagéo, visto que todos os individuos do
estudo foram vacinados. Pesquisas tém evidenciado que os niveis de nAbs mantém-
se elevados, proporcionando uma protecao substancial aos individuos por até seis
meses apos a infeccdo. No entanto, no contexto de trés meses apds a vacinacao,
esses resultados se associam de maneira significativa, corroborando a eficacia
protetora da vacina, dados estes que reforcam o encontrado no presente estudo
(Wang et al., 2023).

O espaco amostral selecionado neste estudo representou individuos com
média de idade de 25 anos. Esse valor representa a idade daqueles que apresentaram
maior interesse em participar do estudo, compreendido entre o publico estudantil que
frequenta o campus universitario onde o estudo foi realizado. Neste sentido, uma
guantidade menor de individuos com idade acima de 40 anos foi atendida e, por esse
motivo, ndo foi possivel estratificar o grupo em faixas etarias, o que forneceria
informagdes que poderiam fomentar estudos de imunossenescéncia e detrimento das
atividades fisicas. Adicionalmente, a média do IMC foi de 24 kg/m?, indicando uma
populagdo classificada no peso adequado, o que também impds limitagdes na
avaliagao entre as variaveis e as diferentes classificagbes corporais.

Em relacao ao teste de preensao manual, evidenciou-se uma diferenca na forca
entre o braco dominante e ndo dominante, com o braco dominante apresentando
aproximadamente 10% a mais de forgca em comparacédo ao ndo dominante, além de

individuos do sexo masculino demonstrarem maior forca manual que individuos do
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sexo feminino. Os resultados, portanto, corroboram com pesquisas anteriores,
destacando as disparidades existentes (Fernandes et al., 2011).

O IPAQ foi a ferramenta utilizada para categorizar os participantes em
individuos ativos e sedentarios de acordo com a quantidade de minutos de atividade
fisica em varios ambitos cumpridas semanalmente pelo individuo. Embora seja uma
ferramenta util, evidéncias apontam a presenca de um viés em sua validade, devido
ao fato do questionario refletir de forma moderada o comportamento sedentario
(Oliveira et al., 2023). Aléem disso, o IPAQ tende a superestimar a quantidade de
atividade fisica relatada em comparacao com a realizada efetivamente, conforme
demonstrado previamente (Lee et al., 2011; Ryan et al., 2018). Assim, neste estudo,
o IPAQ ndo se mostrou uma ferramenta de alta sensibilidade na distingdo entre
individuos ativos e sedentarios e, com isso, o teste de forgca realizado com o
dinamémetro foi utilizado como ferramenta complementar ao IMC para avaliar a
performance e classificar os individuos. Essa associacdo culminou na adogao do
FIMC, cuja base pode ser encontrada em pesquisas anteriores. A exemplo, o teste de
repeticdo maxima € amplamente utilizado para mensurar a forca muscular, permitindo
determinar o indice de Forca Maxima Relativa (IFMR) ao se dividir pelo valor de massa
corporal do individuo, o que possibilita classificar o nivel de forca maxima individual
(Silva et al., 2014; Teixeira et al., 2019). Assim, o FIMC neste estudo mostrou-se um
indicador robusto, considerando o peso alcangado no teste de preensido manual
dividido pelo IMC, que leva em consideragdo a altura e massa do individuo,
normalizando possiveis difererencas encontradas nos diferentes biotipos dos
voluntarios deste estudo e permitindo a avaliagao da forga global do individuo.

A impedancia bioelétrica é crucial para avaliar a composi¢gao corporal,
permitindo determinar a massa de gordura corporal, massa magra, massa de agua
intracelular, extracelular e total (Silva et al., 2018). O IMC é um indicador
antropométrico acessivel para estimar o excesso de peso e obesidade. Sendo assim,
permite uma avaliagao indireta da gordura corporal, quando comparado por exemplo,
com a impedancia bioelétrica (Nigro et al., 2023). Estudos futuros que incorporem a
avaliagao do percentual de gordura serdo necessarios para compreender a influéncia
da obesidade e do excesso de gordura na resposta imune a vacinagdo contra a
COVID-19.

Sabe-se que o exercicio fisico é capaz de aumentar os niveis de adenosina

monofosfato (AMP) que ativa a via de sinalizagao da proteina quinase (MAPK), que



39

consequentemente, aumenta os niveis de 6xido nitrico (NO). Foi demonstrado que
esse aumento pode gerar uma diminuicdo na replicagcdo do virus SARS-CoV-2,
oferecendo um efeito imunoprotetor durante a infecgdo (Papadopoulos et al., 2022).
Alinhado a isso, outro estudo revelou uma associacéo entre individuos que praticavam
exercicio fisico crébnico com maior nivel de desenvolvimento de anticorpos para a
vacina contra influenza, bem como uma possivel relagdo entre essa resposta imune
vacinal com idade e sexo dos individuos (Dinas et al., 2022).

Durante a pandemia, foi demonstrada uma redug&o no nivel de atividade fisica
na populagdo em geral, que compreendia no periodo pré-pandémico ao
deslocamento, que triplicou em comparagdo ao periodo anterior. Isso devido
principalmente as restricdes de acesso ocasionadas pelo sistema proposto para
contencdo da doenca (Viero et al., 2022). Dessa maneira, o comportamento
sedentario se instaurou na populagao, conforme relatado anteriormente, questao que
pode representar um importante impacto na resposta imune frente a vacinagao
(Mulasso et al., 2023). Nesse sentido, os niveis de IgG nado apresentaram uma
correlagao significativa com o indice FIMC, resultados que estdo em concordancia
com pesquisas anteriores que indicaram que o exercicio fisico crénico nao influencia
0s niveis basais de IgG (Drummond et al., 2022). No entanto, em estudos distintos, foi
observado que o exercicio fisico pode melhorar a resposta imunolégica a vacina
Pneumovax-23 em individuos fisicamente ativos, atuando como um coadjuvante
nesse processo (Campbell et al., 2018). Portanto, é perceptivel que o exercicio fisico
pode tanto potencializar quanto n&o suprimir essa resposta imunoldgica, sendo
necessarias investigagdes adicionais para esclarecer o papel do exercicio fisico na
protecao conferida pela vacina contra a COVID-19.

Os anticorpos neutralizantes desempenham um papel crucial na infec¢ao, pois
impedem a ligagdo do virus ao seu receptor, mediando assim a prote¢do viral.
Pesquisas anteriores indicaram que o exercicio fisico pode aumentar os niveis
circulantes desses anticorpos, provavelmente devido ao aumento do fluxo linfatico
associado a atividade fisica, o que resulta em uma redistribuicdo desses anticorpos,
relacionando ainda com uma resposta vacinal mais eficiente (Baker et al., 2023; Smith
et al., 2024).

Neste estudo, nao foi encontrada uma correlagao significativa entre os niveis
de anticorpos neutralizantes e o indice FIMC na populagédo em geral. No entanto, ao

analisar especificamente os individuos sedentarios, observa-se uma correlagéo
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significativa, sugerindo que a sensibilidade do teste utilizado pode influenciar esses
resultados. Atualmente, o teste de neutralizagdo por redugédo em placas (PRNT) é
considerado o padrdo de referéncia para avaliacdo dos anticorpos neutralizantes,
devido a sua natureza quantitativa e alta sensibilidade na detec¢cao desses anticorpos,
no entanto, requer o uso de normas de biosseguranga compativeis com o cultivo do
virus e/ou particulas semelhantes a estes (Valcourt et al., 2021; Vaidya, 2023). Neste
estudo, empregou-se uma abordagem baseada em um teste point-of-care para
qguantificar os niveis de anticorpos neutralizantes, devido ao acesso restrito e as
limitagbes do método PRNT. Entretanto, torna-se imprescindivel conduzir novas
investigacbes visando a validacdo da eficacia de outras metodologias na aferigao
precisa desses anticorpos.

Em relagéo ao nivel sérico de IgG especifico para a proteina S do virus, notou-
se uma diferenga estatisticamente significativa, com os individuos do sexo feminino
apresentando titulos mais elevados desse anticorpo em comparagao com 0s do sexo
masculino. Esses resultados estdo em concordancia com estudos anteriores, que
também evidenciaram uma maior capacidade das mulheres de produzir mais
anticorpos em resposta a vacinagdo em comparagéo aos homens (Papaioannidou et
al., 2023). Essa relagdo pode ser atribuida a fatores hormonais. Pesquisas
evidenciaram que o hormdnio estrogénio desempenha um papel protetor contra a
infeccao pelo SARS-CoV-2, por meio da modulagao da inflamagao associada a rede
de sinalizagdo do sistema imunoldgico do individuo (Li et al., 2022). Adicionalmente,
o estrogénio pode fortalecer a resisténcia antiviral das células, promover a produgao
de citocinas pro-inflamatérias e estimular a geragao de anticorpos pelas células B,
aspectos que corroboram com as descobertas deste estudo (Averyanova et al., 2022).

A testosterona, por sua vez, pode ser considerada um fator que suprime a
resposta imunolégica a vacina contra a COVID-19, resultados que estdo em
consonancia com pesquisas anteriores que destacam o papel imunossupressor desse
horménio na produgdo de anticorpos em vacinas contra a Influenza, devido ao
aumento na sintese de citocinas anti-inflamatdérias. Em contrapartida, as mulheres
tendem a apresentar uma maior producao de citocinas pro-inflamatoérias, como leptina
e IL-6, por exemplo, achados que também foram observados no presente estudo
(Furman et al., 2014).

Nesta investigagao, foi demonstrada uma associacao direta entre a leptina e o

sexo dos individuos, onde individuos do sexo feminino produzem maior quantidade
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em relacdo aos individuos do sexo masculino. Isso se pode ser atribuido a sua
expressao ser inibida pela testosterona e estimulada pelos esteroides sexuais
ovarianos (La Cava et al., 2004).

Além disso, foram identificados niveis elevados de leptina em individuos
sedentarios, um fenémeno ja documentado em estudos anteriores, que ainda
estabeleceram uma correlagdo direta entre a hiperleptinemia e a incidéncia de
infeccbes pelo SARS-CoV-2 (Nigro et al., 2023). A leptina também esta relacionada a
alimentagdo, com niveis plasmaticos reduzidos durante o jejum, uma condi¢do n&o
investigada neste estudo (La Cava et al., 2004).

A adiponectina, uma citocina cuja expressao é inversamente proporcional ao
IMC, exibe propriedades anti-inflamatérias. No entanto, pesquisas tém sugerido uma
dualidade em suas funcgdes, indicando que essa citocina pode contribuir para quadros
inflamataérios, influenciando a patogénese de diversas doengas. Em relagédo a COVID-
19, observou-se uma expressao reduzida dessa citocina em individuos com formas
mais graves da doencga (Nigro et al., 2023). Estudos adicionais indicam que a pratica
regular de exercicios fisicos combinada com uma dieta controlada podem modular os
niveis dessas adipocinas, diminuindo a leptina e aumentando a adiponectina (Khalafi
et al., 2023).

Quanto a resistina, seu papel inflamatério foi evidenciado em pacientes
infectados pelo virus que apresentaram formas mais graves da doenga. Isso se deve
ao estimulo dessa adipocina na liberacdo de outras citocinas pré-inflamatérias e
moléculas de adesao (Nigro et al., 2023). Estudos mostram que durante o exercicio
fisico crénico, os niveis plasmaticos de resistina diminuem (Jones et al., 2009). E
importante ressaltar que tanto a adiponectina quanto a resistina estdo associadas a
sensibilidade a insulina diretamente relacionada com a alimentacéo, sendo a primeira
relacionada ao aumento e a segunda a diminuicdo dessa sensibilidade,
respectivamente (Jones et al., 2009). Assim, esses parametros nao foram controlados
nem analisados neste estudo, sendo necessarias avaliagdes futuras para determinar
possiveis influéncias sobre esses resultados.

Na avaliagdo do grau de inflamacdo dos individuos, observou-se uma
correlagdo significativa entre as citocinas IL-10 e TNF-a. Estudos anteriores
demonstraram redugdes significativas nos niveis séricos de TNF-a apds intervengoes,
mas n&o houve mudangas relacionadas a regularidade do exercicio fisico (Shobeiri et

al., 2022). No entanto, outras descobertas indicam que o TNF-a pode ser reduzido
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durante o exercicio agudo, especialmente quando mediado por altos niveis de
catecolaminas, mas seus niveis circulantes retornam ao normal apés a atividade fisica
(Dimitrov et al., 2017).

Adicionalmente, pesquisas mostraram que a IL-10 € uma citocina com alta
capacidade pleiotropica, podendo atuar como molécula pro-inflamatoéria e induzir a
ativacdo do sistema imune, estimulando a producdo de outras citocinas pro-
inflamatadrias e a proliferagao de células T (Fard et al., 2022; Carlini et al., 2023). Essas
relagbes entre as citocinas sugerem que individuos sedentarios podem apresentar
uma resposta mais pro-inflamatéria em comparagdo aos individuos ativos. Isso se
deve ao fato de que, apesar do equilibrio aparente entre essas citocinas, a IL-10 pode
ter um papel inflamatério nesse contexto, um parametro que nao foi avaliado neste
estudo.

Além disso, estudos tém demonstrado que o exercicio fisico agudo pode
melhorar a resposta imune celular contra o virus SARS-CoV-2. Um mecanismo
proposto € que o exercicio aumenta a resposta imune das células T contra antigenos
virais que ndo sao alvos das vacinas atuais, tornando essas células mais responsivas
do que as células em repouso no sangue (Baker et al., 2021; Smith et al., 2024). No
entanto, este parametro nao foi avaliado neste estudo, destacando a necessidade de
pesquisas adicionais para elucidar o papel do exercicio fisico na resposta imune

celular induzida pela vacina contra a COVID-19.
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7. CONCLUSAO

Este estudo evidenciou que o exercicio fisico pode exercer influéncia sobre a
resposta imune induzida pela vacina contra a COVID-19. Além disso, o sexo dos
individuos emergiu como um fator significativo na avaliagdo da forga, niveis de
citocinas e producido de anticorpos, uma vez que questdes hormonais podem estar
diretamente associadas a essas variaveis.

As analises realizadas com base no indice FIMC revelaram que os individuos
ativos apresentaram niveis mais baixos de leptina em comparagcdo com os
sedentarios. Contudo, no que tange ao grau de inflamagé&o, observou-se o oposto.
Esses achados evidenciam a relevancia do exercicio fisico na modulacdo dessas
citocinas pro-inflamatérias, que podem desempenhar um papel crucial em uma
resposta imune menos eficaz frente a vacinagao.

Portanto, estudos futuros baseados em abordagens comportamentais,
moleculares e imunoldgicas serdo necessarios para aprofundar a compreensao dos
mecanismos subjacentes a essa relagao e para a adogao de métodos mais sensiveis
na deteccdo de marcadores, na avaliagdo do estado fisico dos individuos e na

heterogeneidade da amostra.
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