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APRESENTAGAO

O estado de saude, definido pela World Health Organization (WHO) como o
“completo bem-estar fisico, mental e social”’, € um conceito revisitado de tempos
em tempos pela comunidade cientifica. Hoje, em termos de ensino e pesquisa,
a Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES),
distribui a saude em sete areas do conhecimento, sendo elas: Medicina, Nutricao,
Odontologia, Farmacia, Enfermagem, Saude coletiva e Educacéo fisica que, juntas,
possuem mais de sessenta especialidades.

Essa diversidade inerente possibilita um vasto campo para a investigacéao
cientifica. Neste sentido, corroborando com seu titulo, a obra “Ciéncias da Saude:
Campo Promissor em Pesquisa 5” traz a publicacédo de cento e vinte e sete
trabalhos dentre estudos de casos, revisdes literarias, ensaios clinicos, pesquisas
de campo — entre outros métodos quanti e qualitativos — que foram desenvolvidos
por pesquisadores de diversas Instituices de Ensino Superior no Brasil.

Visando uma organizacéao didatica, este e-Book esta dividido em seis volumes
de acordo com a tematica abordada em cada pesquisa: “Epidemiologia descritiva
e aplicada” que traz como foco estudos populacionais que analisam dados de
vigilancia em diferentes regides do pais; “Saude publica e contextos sociais” que
trata do estado de saude de coletividades e topicos de interesse para o bem-estar
do cidadédo; “Saude mental e neuropatologias” que disserta sobre os aspectos
cerebrais, cognitivos, intelectuais e psiquicos que compde o estado de saude
individual e coletivo; “Integridade fisica e saude corporal” que engloba os textos
dedicados ao estudo do corpo e sua influéncia para a saude humana; “Cuidado
profilatico e terapéutico” que traz em seus capitulos os trabalhos voltadas as op¢cdes
de tratamentos medicinais sejam eles farmacolégicos, alternativos ou experimentais;
e, por fim, tem-se o sexto e ultimo volume “Investigacao clinica e patoldgica”, que
trata da observacao, exame e analise de diversas doencas e fatores depletivos
especificos do estado de saude do individuo.

Enquanto organizadores, esperemos que o conteudo aqui disponibilizado
posso subsidiar o desenvolvimento de novos estudos que, por sua vez, continuem
dando suporte a atestacao das ciéncias da saude como um campo vasto, diverso e,

sempre, promissor em pesquisa.

Luis Henrique Almeida Castro
Thiago Teixeira Pereira
Silvia Aparecida Oesterreich
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CAPITULO 12

O EXERCICIO FiSICO AEROBIO COMO
FERRAMENTA TERAPEUTICA NO EIXO PULMAO-

Data de aceite: 05/02/2020
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Deborah de Camargo Hizume Kunzler
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RESUMO: Introducao: Evidéncias recentes
tém revelado forte associagdo da asma a
significativo grau de injaria em regides cerebrais,
como o hipocampo e o cortex pré-frontal,
acompanhada por alteracbes comportamentais
e déficit de aprendizado e memoria. Neste
contexto, embora o emprego do exercicio
fisico aerdbio (EFA) tenha beneficios clinicos

Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa 8

CEREBRO NA ASMA

relacionados a diminuicdo da intensidade do
processo inflamatério pulmonar, ndo tem sido
correlacionado as repercussodes inflamatérias
na esfera neurolégica. Objetivo: O presente
estudo teve por objetivo realizar uma revisao
de literatura sobre a asma e suas repercussdes
neurolégicas e comportamentais, bem como
descrever um modelo experimental equiparado
para explorar possiveis mecanismos de acao
fisiopatologicos e terapéuticos. Métodos:
Foram utilizados artigos cientificos de revistas
indexadas e os dados referentes a um ensaio
experimental realizado nas dependéncias do
Laborat6rio de Pesquisa Experimental — LaPEx
—do Centro de Ciéncias da Saude e do Esporte
— CEFID — da Univesidade do Estado de Santa
Catarina — UDESC. Resultados e Conclusao:
Os resultados experimentais demonstraram
que o EFA atenuou, de maneira, significativa,
tanto a inflamagdo pulmonar como os danos
neurolégicos no hipocampo e no cortex pré-
frontal dos camundongos doentes, além de
mitigar o comportamento tipo ansioso e a perda
de memodria a curto prazo. Tais efeitos podem
ter sido parcialmente mediados pela reducéo
do processo inflamatorio e do dano oxidativo no
tecido cerebral.

PALAVRAS-CHAVE:

Inflamacédo. Comportamento.

Asma. Exercicio.
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THE AEROBIC EXERCISE AS A THERAPEUTIC TOOL IN LUNG-BRAIN CROSS-
TALK IN ASTHMA

ABSTRACT: Background: Recent evidence has shown a strong association of
asthma with a significant degree of damage in brain regions such as the hippocampus
and prefrontal cortex, accompanied by behavioral changes and learning and memory
deficits. In this context, although the use of aerobic exercise (AE) has clinical benefits
related to the decrease of the pulmonary inflammatory process intensity, it has not been
correlated to the inflammatory repercussions in the neurological field. Objective: The
aim of the present study was to perform a literature review on asthma and its neurological
and behavioral repercussions, as well as to describe a similar experimental model to
explore possible pathophysiological and therapeutic mechanisms of action. Methods:
Were used scientific articles from indexed journals and data from an experimental
assay performed at the Experimental Research Laboratory - LaPEXx - at the Centro de
Ciéncias da Saude e do Esporte - CEFID - at the Universidade do Estado de Santa
Catarina - UDESC. Results and Conclusion: Experimental results showed that AE
significantly attenuated both pulmonary inflammation and neurological damage in the
hippocampus and prefrontal cortex of diseased mice, as well as mitigated anxious
behavior and short time memory loss. Such effects may have been partially mediated
by reduced inflammatory process and oxidative damage to brain tissue.
KEYWORDS: Asthma. Exercise. Inflammation. Behavior

11 DEFINICAO E DIAGNOSTICO DA ASMA

A asma é uma inflamacéao crénica das vias aéreas, definida como uma doenca
heterogénea, com sintomatologia gravidade-dependente. Os sinais e sintomas mais
comuns da asma incluem sibilos, dispneia, aperto e/ou desconforto toracico, tosse
e variavel obstrucao de fluxo aéreo expiratério (GINA, 2019).

O desencadeamento ou agravamento desses sintomas esta diretamente
relacionado a predisposicéo genética e fatores ambientais, que podem contribuir para
a obstrucdo das vias aéreas, associada a hipersensibilidade e/ou hiperreatividade
a aeroalérgenos comuns, como pelos de animais domésticos, pblen, compostos
quimicos irritantes, acaros, exercicio fisico e fatores psicossociais (BRUGGEMANN
et al., 2015).

Os relatos dos sintomas somados a prova de funcdo pulmonar séo a chave
para o diagnéstico dos pacientes, e a gravidade da doenca é classificada de acordo
com o tempo, tipo de tratamento e controle das exacerbacdes. Além do tratamento
medicamentoso, a educacao e responsabilidade do paciente sobre o auto manejo
da doenca s&o fundamentais, ndo somente na prevencao das exacerbacdes, mas
também na identificacdo de ferramentas terapéuticas coadjuvantes no controle da

Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa 8 Capitulo 12




asma, como o exercicio fisico aerdbio, por exemplo (MORTON & FITCH, 2011;
BEGGS et al., 2013).

2 | PANORAMA EPIDEMIOLOGICO ATUAL DA ASMA

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (2015), a asma
constitui, nos dias de hoje, um dos maiores problemas de saude publica, tanto
em paises desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento (BRUGGEMANN et
al., 2015). A asma atinge mais de 300 milhdées de individuos no mundo (SHARMA
et al, 2017), com aumento especialmente entre criancas e em cidades com alto
desenvolvimento econdémico.

Atualmente, as populagdes com maior prevaléncia de asma localizam-se em
paises de lingua inglesa e na América Latina (CHONG et al., 2012; CARDOSO et
al., 2017). Somente na regiao sul-brasileira, 20% das criancas em idade escolar ja
tém diagnostico confirmado de asma. Quando néo tratada, a asma pode resultar em
altas taxas de hospitaliza¢ées, inatividade fisica e absenteismo escolar, originando
custos significativos ao sistema publico de satude no Brasil (CARDOSO et al., 2017).

S6 no Brasil, no intersticio Janeiro 2016-Janeiro 2017, foram registrados
aproximadamente 100 mil internacdes, 589 6bitos e um gasto aproximado de R$
55.000.000,00 no tratamento de pacientes asmaticos (BERAN et al., 2015). Esta
estatistica também demonstra um percentual de 5,3% habitantes acima de 18 anos
diagnosticados com asma apenas na regiao Sul, a menor do pais (BERAN et al.,
2015).

31 RESPOSTA IMUNOLOGICA NA ASMA

A resposta envolvida na asma a sensibilizagdo prévia a um antigeno especifico
tem caréater alérgico e inflamatério, mediada predominantemente por linfocitos T
auxiliares do tipo 2 (Th2) (ARIMA & FUKUDA, 2011). Apos a inalagcao do antigeno,
as células epiteliais brénquicas iniciam a produgdo de citocinas, quimiocinas e
moléculas de adesao, as quais recrutam as células inflamatérias para as vias aéreas
(CONROY & WILLIAMS, 2001; ABBAS & LICHTMAN, 2009).

Concomitantemente, as quimiocinas ativam receptores nos leucécitos no
epitélio brénquico, iniciando uma complexa cascata de sinalizagdo, com ativacao
das moléculas de adeséo responsaveis pela migracdo das células de defesa aos
locais do processo inflamatério (WELLER, JOSE & WILLIAMS, 2005; BROIDE et
al., 2011).

Logo que o antigeno atravessa a barreira epitelial, as células apresentadoras
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de antigeno (APC) o fagocitam, e apresentam-no aos linfocitos T. Os linfocitos T,
por sua vez, apresentam o antigeno aos linfocitos B, os quais produzem anticorpos
antigeno-especificos chamados de imunoglobulinas (Ig). Estes anticorpos, uma vez
produzidos apds a sensibilizacdo, sdo armazenados e utilizados em uma exposi¢cao
posterior (SCHUIJS et al., 2013; ROBBE et al., 2015). Paralelamente, as APC
ativadas expressam moléculas co-estimulatérias, que podem aumentar ou regular o
processo inflamatoério nas vias aéreas, como, por exemplo, 0 complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), responsavel pela apresentacédo do antigeno e por uma
resposta célula-especifica, por meio de linfocitos dos tipos T-auxiliar (Th, do inglés,
T-helper) ou T-citotéxico (ROCHE & FURUTA, 2015; van de WERIJER, LUTEIJN &
WIERTZ, 2015).

Num segundo contato com o mesmo alérgeno, as imunoglobulinas reservadas
sdo diretamente lancadas na corrente sanguinea, ativando, automaticamente,
o sistema imunolégico. No sangue, as imunoglobulinas ligam-se a receptores
localizados na superficie dos mastocitos, que uma vez ativados, liberam seus
granulos, estimulando a produgdo de citocinas tipicas e demais marcadores
inflamatorios, além de promover, também, a quimiotaxia de eosinéfilos e outros
macrofagos (SCHUIJS et al,, 2013). Como resultante desse processo, ha uma
resposta inflamatéria pulmonar mediada por linfocitos do tipo Th2, com grande
influxo celular, perpetuada pela liberagcao de citocinas, como as interleucinas 4, 5 e
13 (IL4, IL-5 e IL-13, respectivamente).

De modo geral, as IL-4 e IL-5 sdo responsaveis pelo recrutamento e perpetuacéao
de eosindfilos para o site da inflamacéo (SCHUIJS et al., 2013). Uma vez no local,
os eosindfilos liberam citocinas e granulos de proteinas tdxicas, que causam dano
ao tecido pulmonar (PADIGEL et al., 2006). A IL-4 também estimula a producéo de
muco, a ativacdo de mastocitos e a produgdo de imunoglobulinas pelos linfocitos
B (SCHUIJS et al., 2013). Ja a IL-13 age diretamente sobre o epitélio brénquico,
sendo responsavel pela proliferacéo de fibroblastos e producéo de colageno, com
resposta também mediada via fator de transformacéao de crescimento beta (TGF-f),
além de estimular as células e glandulas produtoras de muco, e, simultaneamente,
incrementar a responsividade brénquica (MAUVIEL, 2005; ARIMA & FUKUDA,
2011).

A marcada producédo e liberacdo de mediadores inflamatérios resulta em
elevados niveis de espécies reativas de oxigénio (ERO) no lavado broncoalveolar,
no tecido pulmonar e também na corrente sanguinea, com consequente reducao
das defesas antioxidantes, como das enzimas Superboxido Dismutase (SOD),
Catalase (CAT) e Glutationa Peroxidase (GPx) (MOKHTARI-ZAERA, HOSSEINIA, &
BOSKABADYA, 2018). Em contrapartida, células T regulatoérias agem na inibicdo da
inflamacao alérgica através da producédo da interleucina-10 (IL-10), de carater anti-
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inflamatorio, que atua na reducado da expressdo do MHCII e de outras moléculas
co-estimulatérias, potencializando sua liberacéo (TAYLOR et al., 2005; FAITH et al.,
2012).

Simultaneamente, ocorre a liberacdo de diferentes mediadores de reparo
tecidual, como o TGF-B, resultando em aumento da producédo de colageno
nas pequenas vias aéreas, que se tornam menos complacentes, perdendo a
capacidade de contracdo e relaxamento da musculatura lisa. Esta sequéncia de
fendmenos fisiopatolégicos pode justificar, por vezes, a resposta negativa ao uso
do broncodilatador em alguns pacientes asmaticos (SILVA et al., 2014; ARAUJO et
al., 2016).

J& nos vasos sanguineos, a liberacdo do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) pode resultar em alteracédo no didametro vascular, com consequente
reducéo dos fluxos sanguineos, pulmonar e cerebral (ARAUJO etal.,2016; HIZUME-
KUNZLER et al., 2017). Paralelamente, mediadores como o Oxido Nitrico (NO) e
suas isoformas (NOx e NOS-2) aumentam a capilaridade vascular, acentuando o
influxo de células inflamatorias (HIZUME-KUNZLER et al., 2017).

41 0 EIXO INFLAMATORIO PULMAO-CEREBRO NA ASMA

Apesar de sua natureza localizada, circunscrito as vias aéreas, 0 processo
inflamatoério asmatico pode abarcar outros 6rgéos distantes, como o sistema nervoso
central (SNC). Uma vez na corrente sanguinea, os fatores pré-inflamatorios séo
transportados em direcdo ao cérebro, direta ou indiretamente, pela alteracdo da
permeabilidade da barreira hematoenceféalica (BHE), desencadeando, desta forma,
um processo de neuroinflamacéao (KRAFT et al., 2013; XIA et al., 2014).

No cérebro, a micrdglia € um tipo de célula que se assemelha aos macréfagos
pulmonares, atuando como a primeira linha de defesa no SNC. Apés sua ativacgao,
ocorre liberacéo de citocinas e mediadores inflamatorios que, somado ao estado de
hipboxia tecidual recidivante, secundario a inflamacgcao pulmonar, pode resultar em
lesdo neuronal (CUNNINHAM, 2013; SUZUMURA, 2013; Das SARMA, 2014; XIA
et al., 2014). A reducéo do suprimento de oxigénio para regides cerebrais, como o
hipocampo e o cértex pré-frontal, por sua vez, pode resultar, entre outros déficits,
em deficiéncias nos processos de aprendizado, memoria e cognicao (GUO et al.,
2013).

Neste contexto, os danos no tecido cerebral estdo relacionados a reducao
do numero de células neuronais e do volume dos neurbnios remanescentes, como
observadonoestudode Parker etal., 2011, que descreveu, viaimagem de ressonéncia
magnética, anormalidades cerebrais em 61% dos pacientes asmaticos avaliados.
Estas alteracbes podem também estar correlacionadas a certos comportamentos
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observados em pacientes asmaticos, como depressao e ansiedade, mas ainda nao
associados ao processo de neuroinflamacao e/ou hipoxia advinda de inflamacgdes
periféricas (XIA et al., 2014).

51 ALTERACOES NEUROLOGICAS E COMPORTAMENTAIS NA ASMA

A maioria dos estudos que aborda asma e neuroinflamacéo relaciona a
inflamacao pulmonar crénica ao estado de hipoxia recidivante do tecido cerebral,
uma vez que a diminuicdo da luz dos vasos sanguineos pode resultar em redugcao
no fluxo de sangue arterial. Este fenbmeno hipoxico pode também ser associado
ao quadro de broncoconstricdo, na qual a contracdo da musculatura lisa do epitélio
brénquico pode culminar em uma menor absor¢cao de oxigénio, mitigando sua oferta
ao tecido cerebral (GUO et al., 2013).

Carlson et al., (2017) observaram uma reducdo significativa no volume
hipocampal total (direito e esquerdo) de pacientes asmaticos quando comparados
a sujeitos saudaveis, sugerindo que a asma pode estar associada as diferencas
estruturais no tecido cerebral, ainda que sem envolvimento direto, como em
comprometimentos neurodegenerativos ou vasculares. Dada arelagédo do hipocampo
com o coértex pré-frontal e a formacdo da memoria, seria razoavel relacionar tais
alteracdes a certo grau de deficiéncia de aprendizado e memoéria na asma (BROWN
et al., 2004).

Numa perspectiva experimental, Guo et al., (2013) observaram em seu estudo
que em um teste de memoéria na agua, camundongos asmaticos apresentaram
um déficit significativo, tanto no periodo de treino quanto no teste final, quando
comparados ao grupo controle/saudavel. Complementarmente, neste mesmo modelo
experimental, o tratamento medicamentoso pdde atenuar a inflamacéao pulmonar,
mas nao foi suficiente para melhorar a capacidade de aprendizagem e memoria
dos animais asmaticos. Os dados, entdo, fortalecem a associacdo da doenca ao
comprometimento cognitivo, decorrente, dentre outros mecanismos, da inflamacéao
crbnica e da exposicdo a periodos de hipoxemia (ELDERKIN-THOMPSON et al.,
2012).

Demais transtornos psiquiatricos, como ansiedade e depresséo, de igual
modo, sdo mais comuns em pacientes asmaticos do que na populacdo em geral
(TROJAN et al., 2014; CARLSON et al., 2017), e bem descritos na literatura. Estes
disturbios também podem estar associados a redugcdo do volume do hipocampo
(BROWN et al., 2014) e a comunicagao reduzida entre hipocampo e cortex-pré-
frontal (SCHMITT et al., 2012), além da desregulagcdo na sinalizacéo de citocinas
no tecido cerebral e do estresse oxidativo resultante (SALIM et al., 2012; BRATEK
et al., 2015).
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Desta maneira, evidéncias cientificas demonstram correlagdes importantes
entre inflamac&o pulmonar na asma e distarbios comportamentais, bem como sua
estreita associacao com a producao prolongada de citocinas pré-inflamatorias e de
espécies reativas de oxigénio, que podem, paralelamente, atuar sobre estruturas
do sistema nervoso central (KRISHNADAS & CAVANAGH, 2012; BRATEK et al.,
2015).

6 | EXERCICIO FiSICO AEROBIO E ASMA

O EFAtem sido umaferramenta benéficano manejo daasma, sendo relacionado
a melhora da capacidade ventilatéria, diminuicdo dos sintomas relacionados a
doenca e reducéo do uso de medicamentos inalatérios pelos pacientes (AVILA et al.,
2015; BRUGGEMANN et al., 2015; HIZUME-KUNZLER et al., 2017). Os primeiros
estudos referentes a pratica de exercicio como estratégia terapéutica para criangas
asmaticas surgiram em 1968, nos Estados Unidos, com a proposta do treinamento
regular de natacdo como parte da terapia complementar no manejo da asma. Como
resultados, a aptidao fisica das criancas asmaticas aumentou significativamente e a
prescricdo de medicamentos diminuiu, bem como a gravidade da doenga (ENDRE,
2016).

A despeito dos resultados clinicos favoraveis, ainda existe a lacuna da
compreensao mecanistica pela qual o exercicio fisico modula o processo inflamatorio
na asma (CARSON et al., 2013). Diante desta demanda, diferentes modelos animais
tém sido propostos, com a finalidade de elucidar as complexas vias de interatividade
envolvidas na doencga.

Em uma revisao sisteméatica sobre o efeito do treinamento fisico na inflamacéao
pulmonar em modelos animais de asma, Luks et al., (2013) concluiram que
o treinamento fisico, de baixa e moderada intensidade, € capaz de diminuir a
inflamacdo nos pulmbes, reduzindo a infiltracdo eosinofilica e a liberacdo de
citocinas pro-inflamatérias, aumentando, simultaneamente, os niveis de marcadores
anti-inflamatérios e revertendo o remodelamento brénquico. Suplementarmente,
Briggemann et al. (2015), demonstraram que um protocolo de trés semanas de
natacdo de alta intensidade foi capaz de reduzir os niveis aumentados de citocinas
inflamatérias, bem como aumentar as defesas anti-oxidantes nos pulmoes,
sugerindo, deste modo, que os efeitos anti-inflamatérios podem estar relacionados
a atividade e equilibrio dos sistemas oxidante/anti-oxidante.

Esses resultados indicam que o exercicio fisico desempenha importante
papel como estratégia terapéutica adjuvante no tratamento de doengas pulmonares
(VIEIRA et al., 2007). Na esfera neuroldgica, no entanto, os dados descritos na
literatura carecem de elucidacéo, e as evidéncias pouco correlacionam os efeitos do
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exercicio as repercussoes neurologicas e comportamentais decorrentes da doenca.

7 | EXERCICIO FiSICO AEROBIO E SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

O exercicio fisico aerdbio tem sido relacionado a beneficios claros para a
saude cerebral em humanos, como uma estratégia eficaz a partir da promocao de
alteracOes estruturais e celulares neste tecido (YAU et al., 2016; SZUHANY et al.,
2015). Entre as altera¢des biol6gicas associadas ao treinamento fisico, destacam-se
0s aprimoramentos da neurogénese e sinaptogenése, remodelamento dendritico e
plasticidade sinaptica (MAASS et al., 2016). Nao obstante, os mecanismos relativos
a esses efeitos permanecem obscuros (XU, 2013; WRAN et al., 2015).

Estudos clinicos e modelos animais apontam o fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF) e fatores de crescimento, como o fator de crescimento semelhante
a insulina-l1 (IGF-1), o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), e o fator
de crescimento derivado de plaquetas C (PDGF-C), como mecanismos potenciais
da atividade benéfica do exercicio junto ao SNC (SZUHANY et al., 2015; MAASS
et al., 2016). Estes mediadores, uma vez liberados, atravessam a barreira
hematoencefalica, e, no tecido cerebral, regulam a plasticidade do hipocampo,
com repercussao direta na melhora do desempenho de aprendizagem e memoria,
além da normalizagdo dos transtornos de humor (PIEPMEIER & ETNIER, 2015;
SZUHANY et al., 2015).

Poroutro lado, aregulagdo negativa destes fatores neurotroficos e angiogénicos
tem sido relacionada a atrofia hipocampal, diminuicéo da vascularizagéo e declinio
cognitivo. Evidéncias recentes sugerem também a atuacdo de outras moléculas
periféricas induzidas pelo treinamento, como a miosina irisina, secretada pelo
musculo esquelético, bem como a acédo de interleucinas anti-inflamatérias, que
podem mitigar a neuroinflamacéo, especialmente na area hipocampal (YAU et al.,
2016).

Deste modo, pesquisas sdo necessarias para validar o emprego do exercicio
como ferramenta terapéutica, preventiva ou para reabilitacdo de processos que
envolvam neuroinflamacédo. Neste contexto, os estudos em modelos animais séo
importantes para o esclarecimento das bases neurobiolégicas dos potenciais
beneficios relacionados a pratica do exercicio fisico (SZUHANY et al., 2015).

8 | ENSAIO PRE-CLINICO

A Ultima sessao deste capitulo compreende uma descricdo abreviada de um
ensaio experimental baseado nesta tematica, que abarca, num modelo experimental

de asma, os efeitos do exercicio fisico aerébio nos dominios pulmonar e neuroldgico.
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Este estudo foi realizado no ambito do Laboratério de Pesquisa Experimental —
LaPEx - do Centro de Ciéncias da Saude e do Esporte — CEFID - da Universidade
do Estado de Santa Catarina — UDESC -, em Florianépolis, Santa Catarina, sendo
parte da Dissertacdo de Mestrado da Fisioterapeuta Gisele Henrique Cardoso
Martins, apresentada ao Programa de P6s-Graduacao em Fisioterapia da UDESC.

Neste ensaio pré-clinico foram avaliados os impactos de um programa de
exercicio fisico aer6bio (EFA) - realizado em esteira - sobre a neuroinflamacéo e o
perfil comportamental em camundongos com inflamacao pulmonar alérgica cronica
(IPAC) induzida por ovoalbumina, um quadro que evoca uma resposta imunolégica
semelhante a asma humana.

Os camundongos foram submetidos ao EFA em uma intensidade moderada
(80 minutos/dia, 5 dias/semana, durante 3 semanas) e, ao longo do experimento, 0s
camundongos foram avaliados quanto ao seu perfil comportamental e memoria de
curto prazo. Por fim, também foi realizada analise dos perfis inflamatério e oxidativo
dos tecidos pulmonar e cerebral.

Os resultados deste estudo demonstraram que os animais com IPAC
apresentaram um aumento do influxo de células e éxido nitrico nos pulmdes, bem
como niveis elevados das citocinas pré-inflamatérias IL-4 e IL-6. Além disso, foi
observado, emlaminas histolégicas, aumento da area de musculo liso e da espessura
epitelial nos pulmdes dos camundongos. Estas caracteristicas autenticaram o
modelo experimental em sua verossimilhanca a asma.

De maneira interessante, os animais com IPAC, porém treinados em esteira,
apresentaram uma reducdo significativa de todas as variaveis inflamatérias
analisadas. Nossos dados corroboram com os dados encontrados na literatura, e
reforcam a capacidade expressiva do EFA em atenuar o processo de inflamacgéao
envolvido na asma, com efeitos mediados principalmente pela redug¢éao da resposta
Th2.

N&oobstante, pudemosobservar, naesferaneurologica, processosinflamatérios
e danos proteicos significativos, tanto no cértex como no hipocampo dos animais com
IPAC. Deste modo, neste modelo experimental, pode-se inferir que as repercussoes
fisiopatologicas da doenca n&o se restringem ao tecido pulmonar. Curiosamente,
nossos resultados demonstraram que o exercicio desempenha também um papel
neuroprotetor importante em resposta a inflamacao pulmonar, reduzindo os niveis
dos marcadores pro-inflamatoérios e atenuando significativamente o dano no tecido
cerebral.

Além da maquinaria celular, pudemos também observar que o treinamento
fisico resultou em reducdo do comportamento semelhante a ansiedade, bem
como reverteu a diminuicdo de performance na memoria dos animais doentes.
Estes resultados sugerem fortemente que os beneficios do EFA, como ferramenta
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terapéutica, extrapolam o a&mbito pulmonar, agindo de maneira benéfica sobre
processos cognitivos e comportamentais, ainda pouco explorados na asma. No
entanto, além das vias estudadas, outros mecanismos devem ser investigados,
como, por exemplo, os fatores neurotréficos, que podem ser Uteis ha compreensao
das potenciais vias de atuacao do exercicio sobre o SNC neste contexto.
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