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Prof® Dr® lara Llcia Tescarollo - Universidade Sao Francisco
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Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara
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Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas
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Prof® Dr® Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
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Prof? Dr® Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco
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Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

Prof® Dr® Ana Grasielle Dionisio Corréa - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Carmen Ldcia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologja de
Goias

Prof. Dr. Douglas Gongalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof® Dr® Erica de Melo Azevedo - Instituto Federal do Rio de Janeiro
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Prof® Dra. Jéssica Verger Nardeli - Universidade Estadual Paulista Jilio de Mesquita Filho
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PREFACIO

Caro leitor,

A expresséo exercicio fisico tem significado amplo, embora estejamos inclinados
a limitar o seu significado a acéo de exercer ou de exercitar o corpo. O termo tem sido
empregado como linguagem figurada em situagdes particulares de comunicagao, sugerindo
ideias que vao além de seu sentido mais usual, nao raramente para definir qualquer
movimento corporal que resulte em gasto de energia, maior do que os niveis observados
No repouso.

O Professor Doutor Estélio Dantas, que nos da a honra de té-lo como Professor
Orientador e Docente Permanente do Programa de Po6s-Graduagédo em Enfermagem e
Biociéncias — PPGENFBIO da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro — UNIRIO,
tem buscado reafirmar o sentido literal da expressao exercicio fisico, para denotar a pratica
de atividades fisicas planejada, estruturada e repetitiva que tem por objetivo a melhoria e
a manutencdo de um ou mais componentes da aptidao fisica, melhorando a saude do
individuo, resgatando o sentido literal da palavra na perspectiva da ciéncia, através de
pesquisas desenvolvidas desde a década de 1990, juntamente com outros pesquisadores
e orientandos de cursos de Graduagdo, Mestrado, Doutorado e Pés-Doutorado, como
pesquisador lider do Laboratério de Biociéncias da Motricidade Humana — LABIMH.

Este livro reafirma o compromisso da equipe de pesquisadores e alunos do LABIMH
com a produgédo de conhecimentos cientificos acerca desta expressao, agora, objeto de
pesquisa de interesse de outros profissionais da area da saude, com formacgao distinta da
Educacéo Fisica. A sinergia da multidisciplinaridade no campo das pesquisas desenvolvidas
no LABIMH, tem ampliado o estranhamento com o objeto/fendmeno exercicio fisico, e
possibilitado também a ampliagdo do escopo de transversalidades deste com outros objetos/
fenébmenos de interesse que vao além da anatomia, fisiologia, imunologia e bioquimicas.

Temas como a drogadicdo, doencas crbnicas, performance e desenvolvimento
humano, qualidade de vida, inclusdo social e envelhecimento foram investigados como
objetos de pesquisa, transversais ao objeto/fendbmeno exercicio fisico, em algumas
Dissertacoes de Mestrado e Teses de Doutorado sob a orientacdo académica do professor
Estélio Dantas, cujos resultados sdo apresentados e muito bem exploradas nos onze
capitulos que compdem este livro.

O leitor encontrara neste livro ndo apenas uma excelente fonte de informacéo e
atualizagéo cientifica acerca dos temas abordados, mas quica, um despertar ou uma
inspiracdo, para que, através da pesquisa cientifica, quer seja em nivel de especializacéo,
Mestrado, Doutorado ou Pés-Doutorado, assim como tem feito o LABIMH, reafirmar o
sentido literal da expressao exercicio fisico.

Roberto Carlos Lyra da Silva é Enfermeiro, Professor Associado |V Dedicagao

Exclusiva da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO) e lotado no
Departamento de Enfermagem Fundamental da Escola de Enfermagem Alfredo Pinto
(EEAP). E 0 atual Coordenador do Programa de Pés-Graduacdo em Enfermagem e
Biociéncias (PPGENFBIO, Pesquisador Lider do Laboratério de Avaliagdo Econémica

e de Tecnologias em Saude (LAETS) e Membro Colaborador da Rede Brasileira de
Avaliagéo de Tecnologias em Saude (REBRATS). Tem MBA em Economia e em Avaliagao
de Tecnologias em Satde, Mestrado e Doutorado em Enfermagem.



SUMARIO

(071 =1 1 1] N0 X5 [T oo 1

NEUROCIENCIA DO EXERCICIO E SAUDE MENTAL

Camila Vorkapic Ferreira
Eugénio Fonseca da Silva Junior

DOI 10.22533/at.ed.2272107061

CAPITULO 2...e.eeeeeereseseseseessesessssesasasasasasasesessssssassssssasasasasasessssssesssesssasssasasssasasesens 10

CONDICIONAMENTO FiSICO, AUTONOMIA FUNCIONAL E QUALIDADE DE VIDA EM
IDOSOS

Carlos Soares Pernambuco
Fabiana Rodrigues Scartoni
Fabio Batista Miranda
Helena Figueira

Antonio Carlos Leal Cortez

DOI 10.22533/at.ed.2272107062

CAPITULO 3...eeeeeeeeeeeeeeeesesesesesseeesnsssasasasssssssessnsnsasassasesssessnsasasanssssassnenensasassssnns 18

EXERCICIO FiSICO E DOENCAS AUTOIMUNES

Cristiane Kelly Aquino dos Santos
Fabrizio Di Masi

Isabel Cristina Ribeiro Regazzi
Julio César Camargo Alves

Luiz Claudio Pereira Ribeiro

DOI 10.22533/at.ed.2272107063

CAPITULO Qeeeeeeeeeeeeeeeeeereneeeseseesnsnsasasasssssssessnsnsasasssasssessnsnsasasasssssasensnsnsasasssssnas 25

INCLUSAO DE PESSOAS COM DEFICIENCIA E ESPORTE PARALIMPICO

Divaldo Martins de Souza

Carlos Eduardo Lima Monteiro
Cassio Murilo Almeida Lima Junior
Elizabeth Carvalho Lugéo
Frederico Barros Costa

Karollyni Bastos Andrade Dantas
Paula Esteves Carvalho

DOI 10.22533/at.ed.2272107064

CAPITULO 5.t eeeeeesseseneseseeeesnsnsasasassssssassnsnsasasssssassssnsnsasasanssssasensnsnsasasssssnns 38

EXERCICIOS FiSICOS PARA DENSIDADE MINERAL OSSEA, SAUDE E RISCO DE
QUEDA EM IDOSOS

Delson Lustosa de Figueiredo

Lucio Flavio Gomes Ribeiro da Costa
César Augusto de Souza Santos
Carlos Anténio Feu Galiasso




Claudio Joaguim Borba-Pinheiro

DOI 10.22533/at.ed.2272107065

CAPITULO B...oeeeeeeeeeeessesassesssssssnsssasasassssssssssnsnsasasssssssssessnsasasassssasenssensasasssssnes 51

CONDICIONAMENTO FiSICO, SAUDE E QUALIDADE DE VIDA

Estélio Henrique Martin Dantas
Claudio José Pinto de Souza
Lucas Felipe dos Santos Ramos
Silvania Matheus de QOliveira Leal

DOI 10.22533/at.ed.2272107066

[07.Y =11 1 1] Ko Y 200U 62

SAUDE, PERFORMANCE E DESENVOLVIMENTO HUMANO

Mauricio Rocha Calomeni
Tomires Campos Lopes

Artur Luis Bessa de Oliveira
Estélio Henrique Martin Dantas

DOI 10.22533/at.ed.2272107067

CAPITULO 8....eeeeeeeeeeeeeeseseseseseseesmsssasasassssssssssnsnsasasssssssssnsnsasasasssssassnenensasasssssnns 70

EXERCICIO E DOENCAS CRONICAS NAO TRANSMISSIVEIS

Andrea Carmen Guimaraes

Conceicao Aparecida Machado de Souza Campos
Cynthia Barbosa Albuquerque

Evelini Veras de Jesus

Paula Paraguassu Brandao

lara dos Santos da Cruz

Guilherme Rosa de Abreu

Jani Cleria Pereira Bezerra

DOI 10.22533/at.ed.2272107068

CAPITULO O...oeeeeeeeeeeteeeseseneseseeeesnsssssasasesssssssnsnsasassssassssnsnsasasasssssasensnensasassssnes 83

EXERCICIO, EPIGENETICA, INFLAMAGAO E IMUNOLOGIA

Brisa D'Louar Costa Maia
Carlos José Nogueira

Paula Soares da Silva
Estévéo Scudese Dessimoni
Gilmar Senna

Jodo Rafael Valentim-Silva

DOI 10.22533/at.ed.2272107069

CAPITULO 0. eeeeeeeeeeeeeesesesesesssessnsssssasassssssssssnsnsassssssssssssssnsasasassssasenesensasasssssnes 94

DEPENDENCIA QUIMICA E EXERCICIO FiSICO

Cintia Caroline Veloso da Costa
Carmen Lucia Borges Bastos




Daiane Menezes da Silva

Eric Marcos Nunes Cavalcante
Franklin Dias da Costa

Joyce de Oliveira Martins

Leila Castro Goncalves

Lucio Marques Vieira Souza
Rita de Céssia Calderaro Coelho
Vinicius dos Passos Azevedo
Vitor Pantoja Braga Melo
Yasmin Deborah Barbosa
Biratan dos Santos Palmeira
Maria de Nazaré Dias Bello

DOI 10.22533/at.ed.22721070610

CAPITULO T ceeeeeeeeeeeeeessesesesssesessnsmsssasasassssssssnensasassssssesssensnsasassssssesensnsasassnas 103

POLITICAS PUBLICAS PARA A ORIENTACAO DA VOCACAO, DETECCAO E
DESENVOLVIMENTO DE TALENTOS ESPORTIVOS

Michael Douglas Celestino Bispo

Adson Cavalcanti Santos

Eduarda Alves de Souza

Emanuel Cerqueira Bastos

Anténio Marcos Pinto Vilhena

Marcelen Bravin Mendonca

Eliton Marcio Zanoni

Gabriel Gastélum Cuadras

Rudy José Nodari-Junior

Mauro Cesar Gurgel de Alencar Carvalho

Antonio Carlos Gomes

Marcos Antonio Almeida-Santos

Estélio Henrique Martin Dantas

DOI 10.22533/at.ed.22721070611
SOBRE OS ORGANIZADORES .........ccoiimimiersssisnsssnsssmsssssss s sssssssssssssssssssssssans 115




CAPITULO 1

NEUROCIENCIA DO EXERCICIO E SAUDE MENTAL

Data de aceite: 01/03/2021

Camila Vorkapic Ferreira

Departamento de Medicina, Laboratério de
Biociéncias da Motricidade Humana - LABIMH,
Universidade Tiradentes, Farolandia, Aracaju,
SE, Brasil. https://orcid.org/0000-0002-0809-396

Eugénio Fonseca da Silva Junior
Laboratério de Biociéncias da Motricidade
Humana - LABIMH, Universidade Tiradentes,
Farolandia, Aracaju, SE, Brasil.
http://lattes.cnpq.br/4734759261644741

APRESENTACAO DA LINHA DE PESQUISA

O tema deste capitulo faz parte da Linha de
Pesquisa sobre Neurociéncia, Estresse e
Exercicio. O objetivo desta linha de pesquisa
é estudar os efeitos do exercicio e das praticas
contemplativas em diversos parametros da salde
cerebral: cognitiva e emocional.

EXERCISE NEUROSCIENCE AND MENTAL
HEALTH

RESUMO: A hipdtese evolutiva da corrida de
resisténcia afirma que o movimento teve um
papel crucial no aparecimento de caracteristicas
anatémicas tipicamente humanas, assim como
no modelamento da estrutura e forma de cérebro
humano. A intima ligacdo entre exercicio e
evolugdo humana é evidenciada pelo fato de a
inatividade nos tornar doentes. Efetivamente,
0 corpo humano, incluindo o cérebro, evoluiu
para suportar periodos prolongados de estresse

cardiovascular. O movimento é de tal modo
essencial para o cérebro, que este ndo so precisa,
mas requer atividade fisica regular para funcionar
de modo adequado. Estudos vém demonstrando
que o exercicio aerobico aumenta a proliferagéo
de novos neurdnios, a sintese de fatores
neurotroficos, gliogénese, sinaptogénese, regula
sistemas de neurotransmissao e neuromodulagéo,
além de reduzir a inflamagéo sistémica. Todos
esses efeitos tém impacto significativo no sentido
de melhorar a sadde mental, reduzir o declinio
de massa cinzenta associado a idade e melhorar
as funcbes cognitivas. Deste modo, o objetivo
deste artigo € apresentar uma atualizacédo sobre a
tematica exercicio fisico e satde mental.

11 INTRODUCAO

Em 2004 Bramble e Lieberman sugeriram,
através da hipdtese da corrida de resisténcia,
que humanos haviam evoluido de ancestrais
parecidos com macacos, especificamente devido
a sua capacidade de correr longas distancias.
Segundo os autores', a forte selecdo para a
corrida foi crucial na modelagem do corpo do
homem moderno, sendo exatamente a habilidade
em correr, um fator crucial para o aparecimento
de caracteristicas anatomicas especificas @2
Os autores concluem que a corrida nos tornou
humanos, pelo menos no sentido anatémico, e
0 nosso aparecimento esta intimamente ligado
a evolucéo da corrida. Deste modo, o que esta
implicito na hip6tese da corrida de resisténcia é
que o corpo humano evoluiu para suportar longos
periodos de estresse cardiovascular, adaptando-
se a um estilo de vida extremamente ativo, que
por sua vez pode ter direcionado o crescimento
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do cérebro ha dois milhdes de anos. Como consequéncia, 0 movimento teve um papel
crucial na modelagem da estrutura e forma do cérebro humano*. A possibilidade da ligagéo
intima entre exercicio e evolucdo humana é sugerida pelo fato de a inatividade nos tornar
doentes, fisica e mentalmente®. Na verdade, no que diz respeito ao sistema nervoso,
estudos vém demonstrando que o movimento € tdo essencial para humanos que o cérebro,
nao soO precisa, mas requer atividade fisica regular para funcionar de modo adequado®.

De fato, décadas de estudo vém demonstrando o efeito significativamente positivo
do exercicio no cérebro, evidenciando a relagdo ancestral entre estresse cardiovascular
(exercicio) e saude mental”. Uma revisédo® sugeriu também que o exercicio aerbbico regular
reduz sintomas associados a diferentes transtornos mentais e doencgas neurodegenerativas,
como Alzheimer e Parkinson. Os autores concluiram que o exercicio aerobico pode ser
usado como intervencao adjunta no tratamento de transtornos mentais. Outros estudos
demonstraram que altos niveis de atividade fisica estao associados a niveis mais elevados
de qualidade de vida entre individuos saudaveis e acometidos por diferentes transtornos
mentais®. Sugere-se que os efeitos do exercicio aerdbico no bem estar mental sejam
consequéncia da regulagdo para baixo do eixo hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)™.
Paradoxalmente, o exercicio € um fator estressor, mas apresenta efeito neuroprotetor.
Estudos mostram que individuos submetidos a um programa de exercicios apresentam
niveis mais baixos de cortisol durante repouso ou submetidos a um fator estressor, quando
comparados a sedentarios’. Estima-se que a regulacdo para baixo do eixo HPA pelo
exercicio aerobico aconteca a partir de mecanismos de feedback negativo, através de um
aumento na densidade e eficiéncia de mineralocorticoides e inibicéo de cortisol'.

O exercicio aerdbico também tem sido relacionado a melhoras cognitivas em jovens
e idosos''2 concluiram que uma melhor aptidao fisica esta associada a melhores fungées
executivas e processos visuoespaciais. Estudos recentes propuseram que o exercicio
aerObico protege o cérebro contra a deméncia ou retarda o declinio cognitivo relacionado
a idade™.

Os estudos que sugerem que o exercicio tem impacto nas fun¢des cerebrais tém
focado primariamente nos efeitos bioldgicos diretos, utilizando modelos animais e humanos.
Mas, o exercicio também pode melhorar a cognigéo através da melhora geral em condi¢es
de salde e da reducgéo dos sintomas das doengas cronicas que tém impacto em fungbes
neurocognitivas. A maioria das evidéncias acerca dos efeitos do exercicio no cérebro, no
entanto, vem de estudos em animais''® sugerem que os mecanismos neurobiol6gicos
basicos associados ao exercicio podem ocorrer em dois niveis: no nivel extracelular, o
exercicio induz a angiogénese a partir de vasos pré-existentes. No nivel intracelular, o
exercicio tem sido associado a neurogénese hipocampal'. O significado funcional desse
efeito ainda é incerto, mas alguns estudos propdem que neurdnios recém-formados podem
ser totalmente integrados a rede neural, tornando-se funcionais'. O exercicio parece ainda
induzir o crescimento de novas sinapses (sinaptogénese)'. Além disso, estudos em animais
mostraram alteracdes induzidas pelo exercicio em fatores moleculares de crescimento
como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e fator de crescimento semelhante
a insulina tipo (IGF-1), proteinas com papel crucial na neuroplasticidade, neuroprotecéo
e neurogénese'®. H4 ainda vasta evidéncia que os sistemas de neuromodulagéo e
neurotransmisséo sejam modulados pelo exercicio'” 8.



Por ultimo, um conceito emergente sugere que a saude cerebral e as fungdes
cognitivas sé@o moduladas pela interrelagé@o entre fatores centrais e periféricos'®. Processos
inflamatorios sistémicos, presentes em doengas metabodlicas como hipertenséo arterial
ou resisténcia a insulina, aumentam a inflamacdo no sistema nervoso central e estéo
associados ao declinio cognitivo™.

Em suma, décadas de estudos vém demonstrando que os efeitos do exercicio no
cérebro sédo unicos no sentido de melhorar a satde mental, fungdes cognitivas e reduzir
fatores periféricos de risco que parecem influenciar diretamente a saude do cérebro.
Dados os recentes avancgos na presente tematica, o objetivo deste capitulo é fornecer uma
atualizacéo da literatura no que concerne a neurofisiologia e a neurociéncia do exercicio.
Deste modo, neste capitulo enfatizcemos os varios efeitos do exercicio no cérebro de
humanos e animais, como as alteracdes nas fungbes cerebrais, neuroquimica, sistemas
de transmiss@o e génese de novas células nervosas, assim como na relagdo entre
estas mudancas e saude mental. Sendo assim, este capitulo se divide em duas partes:
(1) Alteracdes neurofisiolégicas e neuroquimicas apds o0 exercicio aerdbico em estudos
humanos e animais e (2) a relagé@o entre estas alteracdes e melhoras na saude mental.

21 ALTERACOES NEUROFISIOLOGICAS E NEUROQUIMICAS APOS O
EXERCICIO AEROBICO

2.1 Mudancas bioquimicas e alteracdes no eixo HPA axis

A ativacdo do eixo hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), envolvido na regulagéo
de horménios do estresse, como o cortisol, parece ter papel fundamental no efeito do
exercicio no cérebro. Quando estimulado, o hipotalamo libera o horménio liberador de
corticotrofina (CRH), que por sua vez estimula a glandula pituitaria a sintetizar o horménio
adrenocorticotréfico. Este Gltimo interage com a glandula adrenal promovendo a sintese
do cortisol (corticosterona em animais)?*?'. Paradoxalmente, apesar do exercicio agudo
ser um agente estressor, o exercicio crénico tem efeito neuroprotetor. Estudos mostram
que individuos submetidos a um programa de exercicios apresentam menores niveis
de cortisol em repouso ou em resposta a um agente estressor, quando comparados a
sedentéarios'. Algumas hipéteses sugerem que alteragdes na atividade do eixo HPA, como
maior densidade e eficiéncia de receptores mineralocorticéides, menores niveis de cortisol
e inibicdo da sintese de cortisol, podem representar mecanismos eficientes de feedback
negativo®.

Além disso, estudos em animais e humanos mostraram que alteragdes hormonais
podem influenciar comportamentos e funcdes alimentares através da interagdo com fatores
anorexigénicos, como glicose e leptina, e fatores orexigénicos, como neuropeptideo
Y e grelina. Estes fatores podem regular o circuito alimentar no nucleo ventrolateral do
hipotalamo, ativando o sistema em situacbes de estresse. Consequentemente, uma
combinacado de ingestdo de aminoéacidos e ativagdo do eixo HPA pode fazer com que o
corpo guarde energia para situagdes estressantes®.

Outros estudos observaram que o exercicio crénico tem efeitos antioxidantes,
que podem ser explicados pela sinalizagdo mediada por espécies reativas de oxigénio



(ROS). A producao mitocondrial de ROS, resultante de alta demanda metabdlica, induz
a sinalizacdo mediada pelo fator de transcricdo nuclear kappa B (NF-kB). Este induz a
expressao de genes que codificam enzimas antioxidantes como a superoxido dismutase
e a glutationa peroxidase, que combatem o acumulo de radicais livres??. Além disso, o
aumento na concentracdo de ROS modula a atividade de vias intracelulares envolvidas
no comportamento de fibras musculares. Estudos animais observaram que maiores niveis
de ROS ativam a proteina CREB (cAMP response element-binding) e o receptor ativado
por proliferadores de peroxissoma gama (PGC-1a) no nucleo, induzindo a biogénese
mitocondrial. Deste modo, o exercicio aerdbico crénico promove um aumento da atividade
biogénica mitocondrial (expresséo dos fatores de respiragéo nuclear, NRF-1 e NRF-2, e
em consequéncia, ativagdo do fator de transcricdo mitocondrial A -TFAM) mediada por
antioxidantes®*

2.2 Alterac6es na neurotransmissao e neuromodulacao

Evidéncias mostram que o exercicio agudo promove alteragcdes cerebrais em
consequéncia do aumento no metabolismo, oxigenagédo e fluxo sanguineo no cérebro.
No entanto, a maioria das evidéncias disponiveis provém de pesquisas em animais™'.
Estes estudos mostram que o exercicio agudo modula a maioria dos neurotransmissores
no sistema nervoso central associados a inibicdo e sedagédo (GABA), estado de alerta
(norepinefrina), sistema de recompensa (dopamina) e humor (serotonina)?*?4. A ativacao
das monoaminas pela atividade fisica reduz a incidéncia e aumenta as chances de
recuperacdo de transtornos mentais como depressdo, ansiedade e estresse?. Nesse
contexto, é interessante o fato de que agonistas de serotonina, incluindo alguns
antidepressivos como a fluoxetina, podem aumentar a génese celular®®?’, enquanto a
administragédo de antagonistas de receptores de serotonina reduzem a proliferagéo celular
no giro denteado, uma regido do hipocampo associada a potencia¢éo de longo prazo®
De fato, os efeitos antidepressivos do exercicio em humanos?4?%2° tém se mostrado tao
potentes quanto o de medicac¢des agonistas de serotonina, aumentando a possibilidade de
a neurogénese ser 0 mecanismo comum terapéutico por tras das melhoras nos sintomas.
Analises de varredura mostraram que tanto o exercicio agudo quanto o crénico afetam a
expressao de genes hipocampais associados a plasticidade sinaptica de uma forma geral®.
Mais especificamente, genes relacionados ao sistema glutamatérgico sdo regulados para
cima e aqueles associados ao sistema GABAérgico, para baixo® Na verdade, a fungéo
glutamatérgica no giro denteado pode regular a neurogénese?®. As altera¢des na fungéo
glutamatérgica induzidas pelo exercicio podem desse modo influenciar a producdo e
funcdo de novos neurénios no cérebro adulto. No entanto, é improvavel que esse aumento
de ativagédo resulte em excitotoxidade associada ao glutamato, ja que o exercicio também
eleva os niveis de proteinas neuroprotetoras como o BDNF?,

Outros fatores neuroquimicos liberados durante o exercicio agudo incluem o aumento
na sintese de opioides e endocanabinoides, responsaveis pela sensacdo de euforia,
bem-estar, sedacdo e redugéo a sensibilidade da dor®'7. Além disso, agonistas externos
exogenos, como a morfina e a heroina, suprimem a neurogénese in vivo®'*2, enquanto,
endorfinas e encefalinas estimulam a génese celular in vitro®*. Os complexos efeitos dos
opioides na produgé@o de novos neurdnios, no entanto, ainda permanecem incertos.



Outros estudos em animais mostraram ainda que o sistema endocanabinoide pode
ter um papel relevante na sensagéo de sedagdo e bem estar ap6s o exercicio, conhecida
como “onda de corredor™’. As endorfinas ndo atravessam a barreira hematoencefalica, mas
a molécula lipossoluvel da anandamida, um endocanabinoide, pode entrar no cérebro e
desencadear as conhecidas sensagdes. Os autores fornecem uma visdo completa de como
esse importante sistema de recompensa esta envolvido na melhora do estado psicologico
e na sensibilidade a dor, em consequéncia do exercicio.

2.3 Fatores Neurotroficos

Fatores neurotroficos, proteinas essenciais para sobrevivéncia, proliferacdo
e maturagcédo neuronal, também sdo ativados e sintetizados durante o exercicio agudo.
Estudos em animais mostram aumento nos niveis de expressao de diversas neurotrofinas
como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), fator de crescimento semelhante
a insulina tipo 1 (IGF-1), fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), neurotrofina-3
(NT3), fator de crescimento de fibroblasto (FGF-2), fator neurotrofico derivado da glia
(GDNF), fator de crescimento epidérmico (EGF) e fator de crescimento nervoso (NGF),
apoés exercicio®®%,

Nas Ultimas décadas, vem crescendo o interesse na relacdo entre fatores
angiogénicos e neurogénese. No giro denteado, no hipocampo, os novos neurdnios se
aglomeram proximos aos vasos sanguineos e se proliferam em resposta aos fatores
vasculares, como VEGF e IGF-1%8%, [sto levou a hipétese de que células neurais
progenitoras estdo associadas a um nicho vascular e que a neurogénese e a angiogénese
estdo intimamente relacionadas*.

Em particular, estudos mostraram que a expressdo do gene hipocampal de VEGF
em animais adultos resulta em aproximadamente o dobro do nUmero de neurénios no giro
denteado e melhoras na cognigao*-*4. Além disso, a infusdo periférica de IGF-1 também
aumenta a neurogénese no cérebro de animais adultos, além de reverter a reducdo
neuronal relacionada ao envelhecimento*®. Deste modo, muitos autores concluem que as
alteragdes vasculares no cérebro em consequéncia do exercicio podem ser mediadas por
fatores como o IGF e VEGF*+#*

Os efeitos de longo prazo do exercicio parecem resultar de diferentes respostas
e adaptacdes, comparados com os efeitos do exercicio agudo. Uma série de alteragbes
neuroquimicas, como o0 aumento na expressao de fatores neurotroficos e a inducdo de
processos anti-inflamatérios que promovem angiogénese, neurogénese e sinaptogénese,
advém do aumento no fluxo sanguineo cerebral em decorréncia do exercicio crénico®.
Apesar da maioria dos estudos serem realizados em animais, alguns destes resultados
ja foram extrapolados com sucesso para humanos, jA que os mecanismos adjacentes
apresentam respostas muito similares em animais e humanos.

2.4 Neurogénese, angiogénese e sinaptogénese

Dentre todos os efeitos da atividade fisica no cérebro, € a neurogénese o fenémeno
neuroquimico mais associado ao impacto do exercicio no SNC. O aumento da neurogénese
hipocampal é um fenémeno robusto e claramente evidenciado38-4%5°-%, Estudos mostraram,
no entanto, que parece ndo haver producdao de novos neurdnios ou células gliais em



consequéncia do exercicio, em outras regides do cérebro, como por exemplo no bulbo
olfatorio ou zona subventricular®’. Isso ndo se deve a falta de plasticidade na neurogénese
olfatéria. Na verdade, foi observado que o nascimento de novos neurdnios olfatérios
pode ser induzido por exposi¢cdo a um ambiente rico em odores®”. Em outras regibes, as
evidéncias de neurogénese induzida pelo exercicio ainda séo controversas®. O exercicio
€ capaz também de aumentar a proliferacdo de células da glia em camadas corticais
superficiais, cortex motor®® e cértex pré-frontal de animais®. Ainda ndo se sabe até entéo o
significado funcional desse aumento na gliogénese.

O exercicio ndo s6 aumenta o nUmero de novos neurdnios, mas também influencia a
morfologia de neurdnios recém-nascidos, sugerindo que os efeitos do exercicio nos novos
neurbnios & quantitativo e qualitativo. Utilizando uma estratégia de marcacao retroviral,
mostrou-se que neurdnios recém-nascidos em consequéncia do exercicio desenvolveram-se
por meses no cérebro adulto®'. Além disso, foram observadas também alteragdes sinapticas
nas mesmas regides onde ocorreu neurogénese, sugerindo que as novas células tém papel
funcional na integracdo do circuito neural. A neurogénese em consequéncia do exercicio
parece estar acompanhada ainda de um aumento no tamanho de espinhas dendriticas em
areas do hipocampo de corredores®? e na proliferagéo de células da glia (gliogénese) em
camadas corticais superficiais, cortex motor e cortex pré-frontal de animais®?.

A correlacdo entre exercicio, neurogénese e memoéria também tem sido observada
durante o envelhecimento normal. O exercicio tem mostrado efeitos neuroprotetores contra
o declinio cognitivo associado a idade e atrofia cerebral®®® em cérebros adultos. Em
estudos roedores e primatas ndo humanos, observou-se que a neurogénese cai a niveis
baixos em consequéncia do envelhecimento e tem sido associada a déficits cognitivos®®.
A analise morfologica dos neurdnios recém-nascidos em animais jovens e idosos mostrou
ndo haver diferencga entre os grupos no que diz respeito a morfologia dendritica®®.

2.5 Inflamacéo e fatores periféricos de risco

Por dltimo, mecanismos sistémicos apontam uma reducdo de fatores de risco
periféricos em consequéncia do exercicio. Um conceito emergente fundamental é que a
saude do cérebro e as fungbes cognitivas sdo moduladas pela interrelagcdo de diversos
fatores centrais e periféricos. Especificamente, a fungcéo cerebral depende da presenca
de fatores de risco periféricos para declinio cognitivo, incluindo hipertenséo, hiperglicemia,
resisténcia a insulina e dislipidemia - um amontoado de fatores que foram conceituados como
“sindrome metabdlica™” Alguns dos varios aspectos dessa sindrome, os mais cruciais para
a funcéo cognitiva, sdo a hipertenséo e a intoleréncia a glicose. Uma caracteristica comum
de muitas dessas condi¢des € a inflamacgéo sistémica, que contribui para a maioria das
condi¢bes na sindrome metabdlica. Além disso, ainflamacgéo sistémica aumenta ainflamacao
no SNC e esta associada ao declinio cognitivo'. Surpreendentemente, o exercicio reduz
todos os fatores de risco periféricos, melhorando a capacidade cardiovascular, equilibrio
lipideo-colesterol, metabolismo energético, utilizacao de glicose, sensibilidade a insulina e
inflamagéo™. Os efeitos centrais e periféricos do exercicio, que resultam em melhoras da
saude cerebral e fungbes cognitivas, podem ser mediados por mecanismos comuns que
convergem na modula¢do da sinalizagdo de fatores de crescimento. Particularmente, o
exercicio pode induzir a sinalizacao de fatores de crescimento através do aumento direto



destes fatores e da reducgéo de citocinas pro-inflamatoérias, que prejudicariam a sinalizagéo
de fatores neurotréficos®. Os efeitos do exercicio na sinalizagdo central e periférica de
IGF-1 sdo um exemplo. Estudos mostram que a presenga de citocinas pro-inflamatérias
prejudica a transdugéo do sinal de IGF-1 e € um mecanismo de resisténcia a insulina’®2. O
IGF-1 periférico € essencial para o metabolismo de glicose, manutencao do tecido, funcéo
cerebrovascular e, observou-se ainda que um baixo nivel de IGF-1 traz riscos de prejuizo
cognitivo'. O exercicio aumenta o IGF-1 periférico, levando a melhoras na sua sinalizagédo e
na sensibilidade a insulina e, consequentemente, na saude cerebral e fungcbes cognitivas'®.
Além disso, citocinas pro-inflamatorias prejudicam a transdugédo do sinal de IGF-1 em
neur6nios’. O exercicio pode contra-atuar com os efeitos negativos desta inflamacéo
através da recuperagé@o do sinal de IGF-1, ja que reduz a circulagéo de citocinas proé-
inflamatorias. Outros estudos mostraram ainda que a redugao na inflamacéo pelo exercicio
melhora a sinalizagdo de BDNF. Citocinas pro-inflamatorias prejudicam a sinalizagédo de
BDNF nos neurdnios, levando a uma condigdo conhecida como resisténcia a neurotrofina,
que é conceitualmente similar a resisténcia a insulina®. Dados recentes indicam ainda que
o exercicio melhora a condicdo imune do cérebro, reduzindo, por exemplo a IL-1b (uma
citocina proé-inflamatéria) em modelos animais de Alzheimer e, desta forma, reduzindo a
resposta inflamatoéria ao derrame ou infecg¢éo periférica’.

Desse modo, o efeito do exercicio no cérebro é Unico, no sentido de melhorar a
saude cerebral e as fungbes cognitivas através da reducédo de fatores de risco periféricos
(indiretos) para declinio cognitivo e diretamente através das inumeras alteragdes
neuroquimicas mencionadas anteriormente. No entanto, apesar de evidéncias consistentes
apoiarem a ideia de o exercicio facilitar a memoria e a aprendizagem em humanos e
animais, ha uma lacuna na literatura sobre quais tipos de aprendizagem podem melhorar
com o exercicio. Por exemplo, estudos em humanos sobre os efeitos do exercicio na
cognicao tém observado alteracdes em tarefas associadas a area frontal ou funcgbes
executivas e estudos em animais avaliaram primariamente aprendizagem e plasticidade
relacionada ao hipocampo. Pesquisas futuras devem refinar os estudos que investigam os
efeitos do exercicio na cognicdo, de modo a melhorar a relevancia tradugéo dos resultados
em humanos.

31 CONCLUSAO

A éarea da Neurociéncia do Exercicio & relativamente nova, mas décadas de
estudos experimentais e longitudinais em humanos e animais vém demonstrando que
os efeitos do exercicio no cérebro séo significativamente positivos, representando uma
poderosa estratégia terapéutica em saude mental. Seja através de efeitos diretos no
sistema nervoso central como a proliferacdo de novos neurbnios, o aumento de fatores
neurotroficos, gliogénese, sinaptogénese e regulacao de sistemas de neurotransmissao e
neuromodulagdo ou a partir de efeitos indiretos como a redugéo da inflamagéo sistémica, o
impacto do exercicio no cérebro é Unico no sentido de melhorar a sadde mental, reduzir o
declinio de massa cinzenta associado a idade e melhorar as fun¢des cognitivas. Além disso,
0 exercicio tem se mostrado uma ferramenta altamente eficaz no tratamento de transtornos
mentais como depresséo, ansiedade e doencas neurodegenerativas. Dados os recentes



avangos na presente tematica e o potencial terapéutico e econémico do exercicio na
populagcédo em geral, espera-se que pesquisas futuras correlacionando pesquisas basicas a
variaveis psicologicas e estudos de imagem possam elucidar melhor os mecanismos pelos
quais o exercicio melhora a saude cerebral.
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