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RESUMO

A hipétese evolutiva da corrida de resisténcia afirma que o movimento teve um papel crucial no apa-
recimento de caracteristicas anatdmicas tipicamente humanas, assim como na modelacdo da estrutura e
forma do cérebro humano. A intima ligacdo entre exercicio e evolu¢cdo humana é evidenciada pelo fato
de a inatividade nos tornar doentes. Efetivamente, o corpo humano, incluindo o cérebro, evoluiu para
suportar periodos prolongados de estresse cardiovascular. O movimento é de tal modo essencial para o
cérebro, que a atividade fisica regular é imprescindivel para que funcione de modo adequado. Estudos
vém demonstrando que o exercicio aerdbico aumenta a proliferacdo de neurdnios, a sintese de fatores
neurotroéficos, gliogénese, sinaptogénese, regula sistemas de neurotransmissao e neuromodulacéo, além
de reduzir a inflamacdo sistémica. Todos esses efeitos tém impacto significativo no sentido de melhorar
a salde mental, reduzir o declinio de massa cinzenta associado a idade e melhorar as fun¢des cognitivas.
Deste modo, o objetivo deste artigo é apresentar uma atualizagdo sobre a tematica de exercicio fisico e
salde mental. Dados os recentes avangos apresentados neste original, sobre a neurobiologia do exercicio
e seu potencial terapéutico e econdmico para a populagdo em geral, espera-se que pesquisas futuras que
correlacionem estudos basicos a varidveis psicoldgicas e estudos de imagem possam elucidar os mecanis-
mos pelos quais o exercicio melhora a salde cerebral.

Descritores: exercicio; neurociéncia; saiide mental.

ABSTRACT

The evolutionary hypothesis of endurance running states that movement played a crucial role in the emer-

gence of typically human anatomical features, as well as in the shaping and structure of the human brain. The
close relationship between exercise and human evolution is evidenced by the fact that inactivity make us sick.
Effectively, the human body, including the brain, has evolved to withstand extended periods of cardiovascular
stress. Movement is so essential to the brain that regular physical activity is imperative for it to function prop-
erly. Studies have shown that aerobic exercise increases neuron proliferation, neurotrophic factors synthesis,
gliogenesis, synaptogenesis, requlates neurotransmission and neuromodulation systems, and reduce systemic
inflammation. All of these effects have a significant impact on improving mental health, reducing age-related
gray matter decline, and improving cognitive functions. Thus, the purpose of this article is to present an update
on the subject of physical exercise and mental health. Given the recent advances presented in this manuscript on
the neurobiology of exercise and its therapeutic and economic potential for the general population, it is expected
that future research that correlate basic studies with psychological variables and imaging studies may elucidate
the mechanisms by which exercise improves brain health.

Keywords: exercise; neuroscience; mental health.

RESUMEN

La hipdtesis evolutiva de la carrera de resistencia afirma que el movimiento tuvo un papel crucial en la apari-
cién de caracteristicas anatémicas tipicamente humanas, asi como en el modelado de la estructura y forma del
cerebro humano. La intima conexidn entre ejercicio y evolucion humana es evidenciada por el hecho de que la
inactividad nos hace enfermos. De hecho, el cuerpo humano, incluido el cerebro, ha evolucionado para soportar
periodos prolongados de estrés cardiovascular. El movimiento es tan esencial para el cerebro, que la actividad fisica
regular es imprescindible para que funcione adecuadamente. Los estudios vienen demostrando que el gjercicio
aerébico aumenta la proliferacidn de neuronas, la sintesis de factores neurotréficos, gliogénesis, sinaptogénesis,
regula sistemas de neurotransmision y neuromodulacién, ademds de reducir la inflamacién sistémica. Todos
estos efectos tienen un impacto significativo en la mejora de la salud mental, reducir la declinacién de materia
gris asociada ala edad y mejorar las funciones cognitivas. De este modo, el objetivo del articulo es presentar una
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actualizacion sobre el tema ejercicio fisico y salud mental. De acuerdo con los recientes avances presentados en este
original, sobre la neurobiologia del ejercicio y su potencial terapéutico y econdmico para la poblacion en general,
se espera que investigaciones futuras que correlacionen estudios bdsicos a variables psicoldgicas y a estudios de
imagen puedan esclarecer los mecanismos por los cuales el ejercicio mejora la salud del cerebro.

Descriptores: ejercicio; neurociencia; salud mental.

DOI: http://dx.doi.org/10.1590/1517-869220172306175209

INTRODUCAO

Em 2004 foi sugerido que humanos haviam evoluido de ancestrais
parecidos com macacos, especificamente devido a sua capacidade de
correr longas distancias. Segundo os autores', a forte sele¢do 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 anatdmicas especificas. De acordo com Lieberman?,
a corrida nos tornou humanos, pelo menos no sentido anatémico, e o
aparcecimento dos humanos esté intimamente ligado a evolugdo da
corrida. A evolugdo de humandides, como os Australopithecus, ao género
Homo ocorreu ha cerca de 2 milhdes de anos como consequéncia da
selecao natural, favorecendo a perpetuacdo de caracteristicas anatdmicas
humanas que tornaram possivel a corrida de longa distancia, segundo
0s autores. Isso aconteceu porque, provavelmente, tais carateristicas
tornaram possfveis a fuga de predadores e a persegui¢ao da caca, muito
antes que o advento de arcos, flechas e redes reduzissem a necessida-
de de correr longas distancias®. Segundo os autores, a importancia da
corrida na evolugdo humana é tal, que se a selecdo natural ndo a tivesse
favorecido, ainda parecerfamos macacos.

Mas, quais s&o esses tracos humanos que tornaram a corrida pos-
sivel? Dentre as caracteristicas Unicas e tipicamente humanas, estéo:
tenddes dos pés que funcionam como molas; estrutura de pé e dedos
que permite um uso propulsor eficiente; ombros que fazem rotacédo
independentemente da cabeca e do pescoco, permitindo equilibrio
durante a corrida; um ligamento que se estende da nuca até as vértebras
tordcicas e atua como absorvente de choque a medida que ajuda os
bracos a contrabalancearem com o peso da cabeca durante a corrida
(ligamento nucal); presenca de grandes gluteos, massas musculares
criticas para a estabilizacao do tronco especificamente durante a corrida;
corpos longos; pernas alongadas, entre outras caracteristicas tipicamente
humanas* (Figura 1). Os autores afirmam que apesar de hoje a corrida
de resisténcia (endurance running) ser uma forma de recreacéo e exer-
cicio, sua raiz pode ser tdo antiga quanto o aparecimento do género
humano e suas demandas, um fator significativo na forma e fisiologia
do corpo humano.

Deste modo, 0 que estd implicito na hipdtese da corrida de resistén-
cia' é que o corpo humano evoluiu para suportar longos periodos de
estresse cardiovascular, adaptando-se a um estilo de vida extremamente
ativo, que pode ter direcionado o crescimento do cérebro hd 2 milhdes
de anos. Como consequéncia, © movimento teve um papel crucial na
modelagem da estrutura e forma do cérebro humano®. A possibilidade da
ligacao intima entre exercicio e evolu¢ado humana é sugerida pelo fato de
ainatividade nos tornar doentes, fisica e mentalmente®. Na verdade, no
que diz respeito ao sistema nervoso, estudos vém demonstrando que o
movimento € t&o essencial para humanos que o cérebro, ndo sé precisa,
mas requer atividade fisica regular para funcionar de modo adequadc®.
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Figura 1. Segunda a teoria da corrida de resisténcia, caracteristicas anatomicas e
fisioldgicas tipicamente humanas foram uma adaptacao a corrida.

De fato, décadas de estudo vém demonstrando o efeito signifi-
cativamente positivo do exercicio no cérebro, evidenciando a relacao
ancestral entre estresse cardiovascular (exercicio) e saide mental’.
Uma revisao® sugeriu também que o exercicio aerdbico regular reduz
sintomas associados a diferentes transtornos mentais e doencas neu-
rodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson. Os autores concluiram
que o exercicio aerébico pode ser usado como intervengdo adjunta no
tratamento de transtornos mentais. Outros estudos demonstraram que
altos niveis de atividade fisica estdo 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 aerébico no
bem estar mental sejam consequéncia da regulagdo para baixo do eixo
hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)™. Paradoxalmente, o exercicio é
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
regulagdo para baixo do eixo HPA pelo exercicio aerébico acontega a
partir de mecanismos de feedback negativo, através de um aumento na
densidade e eficiéncia de mineralocorticéides e inibicdo de cortisol™,
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O exercicio aerdbico também tem sido relacionado a melhoras cog-
nitivas em jovens e idosos'"'? concluiram que uma melhor aptidao fisica
estd associada a melhors fungdes executivas e processos visuoespaciais.
Estudos recentes propuseram que o exercicio aerdbico protege o cérebro
contra a deméncia ou retarda o declinio cognitivo relacionado a idade'.

Os estudos que sugerem que o exercicio tem impacto nas fungoes
cerebrais tém focado primariamente nos efeitos biolégicos diretos,
utilizando modelos animais e humanos. Mas, de acordo com Lista e
Sorrentino'!, o exercicio também pode melhorar a cognicao através
da melhora geral em condi¢des de satde e da reducdo dos sintomas
das doencas cronicas que tém impacto em fungdes neurocognitivas.
A maioria das evidéncias acerca dos efeitos do exercicio no cérebro, no
entanto, vem de estudos em animais'"'® sugerem que os mecanismos
neurobioldgicos bésicos 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 neurénios
recém-formados podem ser totalmente integrados a rede neural, tor-
nando-se funcionais'*. O exercicio parece ainda induzir o crescimento
de novas sinapses (sinaptogénese)'*. Além disso, estudos em animais
mostraram alteragdes 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, neuroprotecao e neurogéne-
se!®. Ha ainda vasta evidéncia que os sistemas de neuromodulacéo e
neurotransmissao sejam modulados pelo exercicio!”'8,

Por Ultimo, um conceito emergente sugere que a salde cerebral
e as fungdes cognitivas sédo moduladas pela interrelagdo entre fatores
centrais e periféricos'. Processos inflamatérios sistémicos, presentes em
doencas metabdlicascomo hipertensao arterial ou resisténcia a insulina,
aumentam a inflamacéo no sistema nervoso central e estao associados
ao declinio cognitivo'®.

Em suma, décadas de estudos vém demonstrando que os efeitos
do exercicio no cérebro sao Unicos no sentido de melhorar a saude
mental, fungdes cognitivas e reduzir fatores periféricos de risco que
parecem influenciar diretamente a satide do cérebro. Dados os recentes
avancos na presente tematica, o objetivo deste artigo de perspectiva é
fornecer uma atualizacdo da literatura no que concerne exercicio e saide
mental. O presente manuscrito enfatiza, deste modo, os varios efeitos
do exercicio no cérebro de humanos e animais, como as alteragdes nas
funcdes cerebrais, neuroguimica, sistemas de transmissao e génese de
novas células nervosas, assim como na relagdo entre estas mudancas
e salde mental. Sendo assim, este artigo se divide em duas partes: (1)
Alteracdes neurofisioldgicas e neuroquimicas apds o exercicio aerébico
em estudos humanos e animais e (2) a relagdo entre estas alteracoes e
melhoras na saude mental.

Alteragdes neurofisiologicas e neuroquimicas apos o exer-
cicio aerébico

Mudancas bioquimicas e no eixo HPA

A ativagdo do eixo hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), envolvido
na regulagao de hormonios do estresse, como o cortisol, parece ter papel
fundamental no efeito do exercicio no cérebro. Quando estimulado, o
hipotalamo libera o hormonio liberador de corticotrofina (CRH), que por
sua vez estimula a glandula pituitdria a sintetizar o horménio adrenocor-
ticotrdfico. Este dltimo interage com a glandula adrenal promovendo
a sintese do cortisol (corticosterona em animais)2>2'. Paradoxalmente,
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apesar do exercicio agudo ser um agente estressor, o exercicio cronico
tem efeito neuroprotetor. Estudos mostram que individuos submetidos
aum programa de exercicios apresentam menores niveis de cortisol em
repouso ou em resposta a um agente estressor, quando comparados a
sedentarios'®. Algumas hipdteses sugerem que alteragdes na atividade
do eixo HPA, como maior densidade e eficiéncia de receptores mineralo-
corticéides, menores niveis de cortisol e inibicao da sintese de cortisol,
podem representar mecanismos eficientes de feedback negativo®.

Além disso, estudos em animais e humanos mostraram que altera-
¢bess hormonais podem influenciar comportamentos e fungdes alimen-
tares através da interagdo com fatores anorexigénicos, como glicose e
lepting, e fatores orexigénicos, como neuropeptideo Y e grelina. Estes
fatores podem regular o circuito alimentar no nucleo ventrolateral do
hipotalamo, ativando o sistema em situacdes de estresse. Consequen-
temente, uma combinacao de ingestao de aminodcidos e ativacao do
eixo HPA pode fazer com que o corpo guarde energia para situagoes
estressantes?

Outros estudos observaram que o exercicio crénico tem efeitos
antioxidantes, que podem ser explicados pela sinalizacdo mediada por
espécies reativas de oxigénio (ROS). A producdo mitocondrial de ROS,
resultante de alta demanda metabdlica, induz a sinalizacdo mediada
pelo fator de transcricao nuclear kappa B (NF-kB). Este induz a expressao
de genes que codificam enzimas antioxidantes como a superédxido
dismutase e a glutationa peroxidase, que combatem o acimulo de
radicais livres®”. Além disso, 0 aumento na concentracdo de ROS mo-
dula 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 cronico promove um aumento da atividade biogénica mito-
condrial (expressdo dos fatores de respiracdo nuclear, NRF-1 e NRF-2,
e em consequéncia, ativagdo do fator de transcricdo mitocondrial A
-TFAM) mediada por antioxidantes?.

Sistemas de neurotransmissdao e neuromodulagao

Evidéncias mostram que o exercicio agudo promove alteracdes
cerebrais em consequéncia do aumento no metabolismo, oxigenacao
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 inibicao e sedacdo (GABA), estado
de alerta (norepinefrina), sistema de recompensa (dopamina) e humor
(serotonina)?®?*. A ativacao das monoaminas pela atividade fisica reduz a
incidéncia e aumenta as chances de recuperacdo de transtornos mentais
como depressao, ansiedade e estresse?*, Nesse contexto, € interessante
o fato de que agonistas de serotonina, incluindo alguns antidepressivos
como a fluoxetina, podem aumentar a génese celular®?, enquanto a
administracdo de antagonistas de receptores de serotonina reduzem
a proliferacdo celular no giro denteado, uma regido do hipocampo
associada a potenciacao de longo prazo?. De fato, os efeitos
antidepressivos do exercicio em humanos??4%° tém se mostrado tdo
potentes quanto o de medicagdes agonistas de serotonina, aumentando
a possibilidade de a neurogénese ser o mecanismo comum terapéutico
por tras das melhoras nos sintomas. Anélises de varredura mostraram que
tanto o exercicio agudo quanto o cronico afetam a expresséo de genes
hipocampais associados a plasticidade sinaptica de uma forma geral®.
Mais especificamente, genes relacionados ao sistema glutamatérgico
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sao regulados para cima e aqueles associados ao sistema GABAérgico,
para baixo?. Na verdade, a funcéo glutamatérgica no giro denteado
pode regular a neurogénese®. As alteragdes na funcao glutamatérgica
induzidas pelo exercicio podem desse modo influenciar a producéo e
funcao de novos neurdnios no cérebro adulto. No entanto, é improvével
que esse aumento de ativagao resulte em excitotoxidade associada
ao glutamato, j& 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 opiodides e endocanabindides, res-
ponsaveis pela sensacdo de euforia, bem-estar, sedagdo e reducdo a
sensibilidade da dor®™*”. Além disso, agonistas externos exégenos, como
a morfina e a heroina, suprimem a neurogénese in vivo3'*, enquanto,
endorfinas e encefalinas estimulam a génese celular in vitro®*%. Os
complexos efeitos dos opidides na producdo de novos neurdnios, no
entanto, ainda permanecem incertos.

QOutros estudos em animais mostraram ainda que o sistema endo-
canabindide pode ter um papel relevante na sensacdo de sedacdo e
bem estar apds o exercicio, conhecida como “onda de corredor™. As
endorfinas ndo atravessam a barreira hematoencefalica, mas a molécula
lipossoluvel da anandamida, um endocanabindide, pode entrar no
cérebro e desencadear as conhecidas sensacdes. Os autores fornecem
uma visdo completa de como esse importante sistema de recompensa
esta envolvido na melhora do estado psicoldgico e na sensibilidade a
dor, em consequéncia do exercicio.

Fatores neurotroficos

Fatores neurotroficos, proteinas essenciais para sobrevivéncia, prolife-
ragcao e maturacao neuronal, também sdo ativados e sintetizados durante
o0 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), apos exercicio®®,

Nas ultimas décadas, vem crescendo o interesse na relagao entre
fatores angiogénicos e neurogénese. No giro denteado, no hipocampo,
0s NOVOs neurdnios se aglomeram proximos aos vasos sangineos e se
proliferam em resposta aos fatores vasculares, como VEGF e IGF-1383%,
Isto levou a hipdtese de que células neurais progenitoras estao associa-
das a um nicho vascular e que a neurogénese e a angiogénese estao
intimamente relacionadas®.

Em particular, estudos mostraram que a expressao do gene hipo-
campal de VEGF em animais adultos resulta em aproximadamente o
dobro do nimero de neurénios no giro denteado e melhoras na cog-
nicao**. Além disso, a infusdo periférica de IGF-1 também aumenta a
neurogénese no cérebro de animais adultos, além de reverter a redugao
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#4°,

Os efeitos de longo prazo do exercicio parecem resultar de diferentes
respostas e adaptacdes, comparados com os efeitos do exercicio agudo.
Uma série de alteragcdes neuroguimicas, como 0 aumento na expressao
de fatores neurotrdéficos e a inducéo de processos anti-inflamatorios
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,
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alguns destes resultados j& foram extrapolados com sucesso para hu-
manaos, ja que 0s mecanismos adjacentes apresentam respostas muito
similares em animais e humanos.

Neurogénese, angiogénese e sinaptogénese

Dentre todos os efeitos da atividade fisica no cérebro, é a neurogénese
o fendbmeno neuroquimico mais associado ao impacto do exercicio no
SNC. O aumento da neurogénese hipocampal é um fendémeno robusto
e claramente evidenciado4%°%%_ Estudos mostraram, no entanto,
que parece nao haver produgdo de novos neurdnios ou células gliais
em consequéncia do exercicio, em outras regidées do cérebro, como
por exemplo no bulbo olfatério 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 exposicdo a um ambiente rico em odores®’. Em outras
regides, as evidéncias de neurogénese induzida pelo exercicio ainda séo
controversas®®, O exercicio é capaz também de aumentar a proliferacdo
de células da glia em camadas corticais superficiais, cortex motor®? e
cortex pré-frontal de animais®. Ainda néo se sabe até entdo o significado
funcional desse aumento na gliogénese.

O exercicio ndo s6 aumenta o nimero de novos neurénios, mas tam-
bém influencia a morfologia de neurdnios recém-nascidos, sugerindo que
0s efeitos do exercicio nos novos neurdnios é quantitativo e qualitativo.
Utilizando uma estratégia de marcacao retroviral, mostrou-se que neuro-
nios recém-nascidos em consequéncia do exercicio desenvolveram-se
por meses no cérebro adulto®'. Além disso foram observadas também
alterages sindpticas 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 éreas do hipocampo de corredores®? e na proliferacdo
de células da glia (gliogénese) em camadas corticais superficiais, cortex
motor e cortex pré-frontal de animais®.

A correlagdo entre exercicio, neurogénese e memaria também tem
sido observada durante o envelhecimento normal. O exercicio tem
mostrado efeitos neuroprotetores contra o declinio cognitivo associado
aidade 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 anélise morfoldgica dos neurénios recém-nas-
cidos em animais jovens e idosos mostrou ndo haver diferenga entre 0s
grupos no que diz respeito a morfologia dendritica®.

Inflamacao e fatores periféricos de risco

Por Ultimo, mecanismos sistémicos apontam uma reducéo de fa-
tores de risco periféricos em consequéncia do exercicio. Um conceito
emergente fundamental é que a saude do cérebro e as fungdes cog-
nitivas sdo moduladas pela interrelacdo de diversos fatores centrais e
periféricos. Especificamente, a funcao 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 funcao
cognitiva, sdo a hipertensdo e a intolerancia a glicose. Uma caracte-
ristica comum de muitas dessas condicdes € a inflamacéo sistémica,
que contribui para a maioria das condi¢des na sindrome metabdlica.
Além disso, a inflamacao sistémica aumenta a inflamacdo no SNC e esta
associada ao declinio cognitivo'. Surpreendentemente, o exercicio
reduz todos os fatores de risco periféricos, melhorando a capacidade
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cardiovascular, equilibrio lipideo-colesterol, metabolismo energético,
utilizagdo de glicose, sensibilidade a insulina e inflamagao'®. Os efeitos
centrais e periféricos do exercicio, que resultam em melhoras da satde
cerebral e fungdes cognitivas, podem ser mediados por mecanismos
comuns que convergem na modulagdo da sinalizagdo de fatores de
crescimento. Particularmente, o exercicio pode induzir a sinalizacdo de
fatores de crescimento através do aumento direto destes fatores e da
reducéo de citocinas pré-inflamatérias, que prejudicariam a sinalizagéo
de fatores neurotroficos®. Os efeitos do exercicio na sinalizacao central
e periférica de IGF-1 s&o um exemplo. Estudos mostram que a presenca
de citocinas pro-inflamatérias prejudica a transducao do sinal de IGF-1
e é um mecanismo de resisténcia a insulina'®®.0 IGF-1 periférico é es-
sencial para o metabolismo de glicose, manutencao do tecido, funcao
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 sinalizagdo e na sensibilidade a insulina e,
consequentemente, na satide cerebral e funcdes cognitivas'®. Além
disso, citocinas pro-inflamatorias prejudicam a transducédo do sinal de
IGF-1 em neurdnios'

O exercicio pode contra-atuar com os efeitos negativos desta infla-
macao através da recuperacdo do sinal de IGF-1, j& que reduz a circu-
lacdo de citocinas pro-inflamatarias. Outros estudos mostraram ainda
que a reducéo na inflamacdo pelo exercicio melhora a sinalizacdo de
BDNF. Citocinas pré-inflamatérias prejudicam a sinalizacado de BDNF nos
neurdnios, levando a uma condigdo conhecida como resisténcia a neu-
rotrofina, que é conceitualmente similar a resisténcia a insulina®. Dados
recentes indicam ainda que o exercicio melhora a condicao imune do
cérebro, reduzindo, por exemplo a IL-1b (uma citocina pré-inflamatoria)
em modelos animais de Alzheimer e, desta forma, reduzindo a resposta
inflamatéria ao derrame ou infecccao periférica’. A Figura 2 resume os
efeitos neurobiolégicos do exercicio.

Desse modo, o efeito do exercicio no cérebro é Unico, no sentido
de melhorar a saude cerebral e as fungdes cognitivas através da redu-
¢do de fatores de risco periféricos (indiretos) para declinio cognitivo e

Nascidos para correr

aimportancia do exercicio para a satde do cérebro

diretamente através das inimeras alteragdes neuroquimicas mencio-
nadas anteriormente. No entanto, apesar de evidéncias consistentes
apoiarem a ideia de o exercicio facilitar a memoria e a aprendizagem
em humanos e animais, hd 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 cognigao tém observado
alteracdes em tarefas associadas a area frontal ou funcées executivas e
estudos em animais avaliaram primariamente aprendizagem e plasti-
cidade relacionada ao hipocampo. Pesquisas futuras devem refinar os
estudos que investiguam os efeitos do exercicio na cognigdo, de modo
a melhorar a relevancia traducdo dos resultados em humanos.

Exercicio e saude mental

Nas ultimas décadas, observou-se um progressivo aumento da
prevaléncia de transtornos de humor na populacao adulta mundial. As
estimativas mundias para a prevaléncia destes transtornos sdo signifi-
cativamente altas, cerca de 20%°’. Isto significa que um grande ndmero
de pessoas experimentara algum tipo de transtorno de humor em
algum periodo da vida, de maneira continua ou recorrente. Algumas
condi¢des como estresse, ansiedade, depresséo, fobias, transtornos
compulsivos e panico compreendem uma boa parte dos transtornos
mentais observados. O estresse e a ansiedade excessiva séo compo-
nentes-chave ou sintomas comuns em quase todas estas condi¢oes.
O estresse é freqliente em adultos relativamente saudaveis e tem sido
associado a conseqléncias negativas na satide, absentefsmo e reducéo
na produtividade profissional®”. Uma compreensdo mais ampla da
etiologia dos problemas relacionados ao estresse inclui uma multipli-
cidade de fatores: biolégicos, psicolégicos e sociais; todos mediados
por fatores de risco e prote¢do®. O tratamento atual para transtornos
de humor inclui intervencées terapéuticas e farmacolégicas, ambas
embasadas por grande quantidade de evidéncias empiricas através
de estudos controlados® No entanto, as pesquisas também sugerem
que muitos individuos acometidos por estes transtornos acabam néao
procurando ajuda profissional, o que indica a necessidade da criacdo de
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Figura 2. Efeitos do exercicio no cérebro.
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auto-estratégias complementares apropriadas e confidveis. Além disso,
tanto pacientes quanto pesquisadores concordam em dois pontos: 1)
nao é satisfatério passar uma vida inteira fazendo uso de medicamentos
e, 2) as estratégias terapéuticas tradicionais podem ser extremamente
custosas se realizadas durante longo periodo. Ensaios clinicos vém de-
monstrando que tanto drogas ansioliticas quanto antidepressivas tém
eficacia limitada em longo prazo®®7°, causam dependéncia e sonoléncia,
afetam cognicdo e memdaria e produzem disfuncéo sexual’.

Existe uma diversidade de abordagens terapéuticas tradicionais para
o tratamento de transtornos mentais, mas muitas vezes os pacientes
preferem procurar intervengdes complementares por diversos motivos,
tais como: efeitos adversos da medicacao, falta de resposta ao tratamento,
alto custo das psicoterapias, ou simplesmente preferéncia por alguma
intervencao complementar especifica.

Dentre as intervengdes complementares comprovadamente efica-
zes no tratamento de transtornos mentais, estdo o exercicio fisico e as
praticas contemplativas, como o yoga e a meditacédo’"”2. Embora com
métodos e objetivos bem diversos, ambas as praticas tém em comum o
efeito significativamente benéfico no sistema nervoso central e o fato de
representarem para individuos sauddveis ou acometidos por transtornos
mentais uma completa reformulagdo do estilo de vida e uma acao efetiva
de promocao de saude e prevencédo de doencas.

Exercicio e transtornos de humor

O tratamento farmacolégico é ainda hoje o padréo ouro para trata-
mento de transtornos mentais, No entanto, os conhecidos efeitos adversos
contribuem para possiveis falhas na conformidade e nao aderéncia ao
tratamento®. Deste modo, devem ser priorizadas estratégias que auxiliem
na reducao de medicacdes e internacdes e aumentem a qualidade de
vida dos pacientes. Uma revisdo mostrou que o exercicio regular reduz os
sintomas associados a transtornos mentais como depressao e doencas
neurodegenerativos como Alzheimer e Parkinson'®. Segundo os autores,
a prética regular de exercicio pode ser utilizada como coadjuvante eficaz
no tratamento de diferentes transtornos mentais.

A depressdo é um dos maiores problemas de salide publica do
mundo. Sua incidéncia é estimada em aproximadamente 20% da po-
pulacdo mundial”. Os sintomas incluem perda de peso, sentimento
de culpa, ideacao suicida, hipocondria, queixa de dores e psicose. Es-
ses sintomas s&o mais acentuados em deprimidos idosos do que em
jovens e contribuem para declinio cognitivo e do condicionamento
cardiorrespiratorio”?. Além disso, somente cerca de 40% dos pacientes
depressivos respondem ao tratamento com psicofarmacos’. Estudos
mostram que o tratamento farmacolégico reduz em cerca de 50% os
sintomas relacionados, observados através de escalas de avaliacao de
depressao. No entanto, para a eventual remissao, faz-se necessaria a
utilizacdo de outros métodos coadjuvantes de tratamento.

Ernst et al.”> sugerem que, dentre outros métodos, o exercicio pode
ser considerado eficaz no tratamento da depressdo. Dentre os beneficios
agudos e crénicos do exercicio estdo: melhora no condicionamento fisi-
co; diminuicdo da perda de massa 6ssea e muscular; aumento da forca,
coordenacéo e equilibrio; reducdo da incapacidade funcional, da intensi-
dade dos pensamentos negativos e das doencas fisicas; e promogao da
melhoria do bem-estar e do humor. Estudos que utilizaram o exercicio
como intervengao terapéutica na depressao concluiram que o grupo
gue praticava exercicio apresentou maior recuperagéo e menor recaida
que 0s outros e que quanto maior for o tempo gasto com exercicios,
menores serdo os niveis de depressao’*””. Qutros estudos’® relacionaram
ainda a diminuicao da depressao a alteragdes no sistema imunoldgico.
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Embora com resultados significativos no tratamento da depresséo,
0s mecanismos pelos quais a atividade fisica proporciona efeitos anti-
depressivos sao especulativos. Para tentar elucidé-los, faz-se necessario
um entendimento da neurobiologia e neuropsicologia da depressao.
No entanto, evidéncias emergentes sugerem que de fato o exercicio
tem efeitos preventivos e de tratamento na depresséo. A depresséo esta
relacionada ao declinio cognitivo e é considerado um fardo na satude
mundial’. Os efeitos terapéuticos do exercicio na depresséo tem sido
estabelecidos em estudos humanos. Estudos randomizados demons-
traram a eficacia do exercicio aerdbico e de resisténcia (de 2 a 4 meses)
como tratamento da depressao em individuos jovens e idosos’37478-80,
Os beneficios sao similares aqueles alcancados com antidepressivos e
sdo dependentes da‘dose”: melhoras mais significativas estdo associadas
a maiores volumes de exercicio”. Estudos observaram que tanto o exer-
cicio aerébico moderado quanto o de resisténcia tém efeitos positivos
nos sintomas depressivos’*’6. Os autores concluiram que estes efeitos
em idosos e individuos com sintomas depressivos moderados e que a
eficécia do exercicio depende do nivel de aderéncia ao programa de
exercicios e da combinacao de exercicio aerébico moderado e exercicio
de resisténcia de alta intensidade .

Estudos de imagem observaram alteragées no fluxo sangliineo e no
metabolismo do cértex pré-frontal; hiperatividade da regido subgenual
pré-frontal cortical; e aumento do metabolismo de glicose em vérias
regides limbicas, especialmente na amigdala®!,em funcdo da depressao.
Modificagdes na regulacéo do eixo HPA, como hipersecrecdo de cortisol,
também estdo relacionadas ao transtorno depressivo®?#. Além disso,
alteracbes neurocognitivas como comprometimento na atengao, memo-
ria, velocidade de processamento, fun¢do executiva, emocao e tomada
de deciséo foram observadas em idosos depressivos ®. Um dos fatores
que podem explicar o déficit de memaria na depressdo € a alteracéo na
atividade hipocampal, em consequéncia de hipercortisolemia, redugéao
do BDNF e da neurogénese®,

Os efeitos do exercicio no cérebro e, consequentemente na de-
pressdo, podem também estar relacionados ao aumento na liberagcdo
de monoaminas, como serotonina, dopamina e noradrenalina®®. O
processo da biossintese de serotonina pode ocorrer pelo aumento de
seu precursor triptofano no cérebro, influenciado pelo exercicio®. A
serotonina pode atenuar a formagao de memérias relacionadas ao medo
e diminuir as respostas a eventos ameagadores através de projecoes
serotoninérgicas que partem do nucleo da rafe para o hipocampo®.0
exercicio também pode influenciar a sintese de dopamina em consequén-
cia do aumento nos niveis de célcio no cérebro, através do aumento da
atividade enzimatica do sistema célcio-calmodulina®. De modo geral e
tendo em vista os beneficios fisicos e psicolégicos do exercicio, é possivel
concluir gue sua pratica por individuos depressivos é capaz de prevenir
e reduzir significativamente sintomas depressivos. Ha, no entanto, uma
necessidade atual de pesquisas rigorosas, desenhadas para elucidar os
mecanismos pelos quais o exercicio promove a saide mental.

Exercicio e doencas neurodegenerativas

Diversos estudos tém demostrado que o exercicio fisico promove
beneficios em portadores de doencas neurodegenerativas como Alzhei-
mers®® e Parkinson®®, Atualmente, o Alzheimer tornou-se a forma mais
comum de deméncia em idosos, acometendo cerca de 50% de individuos
acima de 90 anos®. As alteracdes fisiopatoldgicas, como actimulo de
placas B-amildide e emaranhados neurofibrilares, estéo relacionadas a
diminuicdo do volume cerebral, do nimero de neurénios, do nimero
de sinapses e da extensdo das ramificacdes dendriticas®®.
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O exercicio fisico vem sendo apontado como uma eficaz estratégia
nao-farmacoldgica, cujo efeito protetor retarda o declinio cognitivo em
consequéncia do envelhecimento®?2, Estudos em animais verificaram
que o exercicio de corrida voluntéria aumenta a expressdo de BNDF (fator
neurotréfico derivado do cérebro), IGF1 (fator de crescimento semelhante
ainsulina tipo 1) e VEGF (Fator de crescimento endotelial vascular)*,
Como ja mencionado, o BNDF é um importante regulador da plastici-
dade sinéptica e niveis diminuidos dessa proteina causam reducao da
plasticidade sindptica em areas do cérebro afetadas durante o processo
de envelhecimento'". Aleman e Torres-Aleman® mostraram também
que uma reducdo nos niveis de IGF-1 no cérebro pode contribuir para
o declinio das fungdes cognitivas durante o envelhecimento. afirmam
que maiores niveis de IGF1 em idosos saudaveis possuem correlacdo
positiva com o aumento no volume do hipocampo e melhor desem-
penho verbal. Por outro lado, o exercicio fisico é capaz de regular para
cima as concentragdes de IGF-1 no cérebro.

Verificou-se também que o exercicio aerdbico aumenta a complexi-
dade dendritica, o nimero de espinhas dendriticas no giro denteado® e
a perfusdo hipocampal em estado de repouso, tanto em roedores como
em seres humanos jovens?, evidenciando a correlagio entre angiogé-
nise e neurogénese®. £ possivel que esse aumento do fluxo sanguineo
cerebral e maior metabolismo cerebral da glicose tenha relagdo com a
degradagéo da proteina B-amildide', cujo acimulo é responsavel pela
morte de neurdnios colinérgicos no Alzheimer.

Além disso, o exercicio influencia fatores de risco associados a de-
méncia, tais como a resisténcia a insulina, ja que este em idosos estd
associado a reducao do metabolismo de glicose no lobo temporal me-
dial®**®, Assim, o exercicio é capaz de melhorar a sensibilidade a insulina
e contribuir potencialmente para a melhora da memaria na doenca®.

E possivel, deste modo, que existam diferentes mecanismos pelos
quais o exercicio atua como fator neuroprotetor para Alzheimer. Tais
mecanismos incluem os efeitos mediados por fatores de risco cardio-
vascular (hipertenséo, diabete, obesidade), e fatores neurobiolégicos,
Ccomo 0 aumento na concentracao de neurotrofinas, essenciais para a
manutencao das funcdes cognitivas e da plasticidade neural®.

Ainda ndo se sabe ao certo, no entanto, qual o melhor programa de
exercicios para pacientes com Alzheimer: O exercicio aerébico parece
ser o mais indicado para essa populacao, j& que esté associado a uma
melhora significativa na funcao cognitiva geral®. No entanto, pacientes
acometidos por essa deméncia também apresentam baixa for¢a e massa
muscular®? Um estudo no qual o programa compreendia um treina-
mento fisico com exercicio aerébico, equilibrio e treinamento de forca,
mostrou-se altamente eficaz na melhora da postura, do funcionamento
motor e na reducdo do risco de queda®.

Adoenca de Parkinson é considerada a segunda doenca neurodege-
nerativa mais comum atualmente, afetando cerca de 0,3 % da populacao
em geral®. Considerada uma sindrome degenerativa e progressiva do
sistema nervoso central, caracteriza-se pela perda dos neurénios dopami-
nérgicos da substancia negra, provocando desordem dos movimentos,
tremores em repouso, rigidez e bradicinesia®®. Com a progressao da
doenca, outros problemas podem surgir, como instabilidade postural
e disfungdes da marcha, quedas e limitagdes funcionais progressivas,
reduzindo substancialmente a qualidade de vida do paciente®.

A degeneracao dopaminérgica nigro-estriatal é um dos principais
mecanismos da doenca, cujos déficits atingem, principalmente, meca-
nismos motores®'%, Além destes, outros, como 0s circuitos serotoninér-
gicos, noradrenérgicos e colinérgicos, também sdo afetados na doenca
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de Parkinson, e contribuem para as disfuncdes cognitivas presentes em
alguns casos'?'.

O conhecimento atual sobre 0s mecanismos envolvidos no efeito
neuroprotetor contra o Parkinson, baseia-se em resultados obtidos em
modelos animais®. Tem sido demonstrado que o exercicio tem efeito
significativo na funcao dopaminérgica, de modo a estimular a expressao
de fatores neurotroficos e angiogénese'®, Em resposta ao exercicio ae-
rébico, observa-se um aumento na concentracdo de dopamina, assim
como na sensibilidade de seus receptores'®, Mais especificamente,
verifica-se uma redugdo da alteracdo dos neurénios dopaminérgicos na
substancia negra, o que contribui para a reconstituicao da funcao dos
ganglios da base, envolvidos no comando do movimento, mecanismos
adaptativos da dopamina e neurotransmisséo glutamatérgica'® e tal
acdo esta relacionada ao aumento da concentracdo de BDNF®®,

Estudos sugerem ainda que a pratica de atividade fisica pode impedir
o desenvolvimento da doenca'®%, Rabadi'® verifica que o risco de de-
senvolver Parkinson parece ser inversamente proporcional a quantidade
de atividade fisica praticada ao longo da vida. sugerem também que as
pessoas que praticam exercicios durante a idade adulta e no fim da vida
tém um risco 40% menor de desenvolver a doenca do que as pessoas
que permaneceram inativas durante os mesmos periodos. Além disso,
os efeitos positivos dessa pratica sobre 0s componentes cognitivos e
automaticos de controle motor em individuos parkinsonianos é resultado
de mecanismos de neuroplasticidade que envolvem conexdes sindpticas
de redes neurais®. No que concerne a funcdo motora de individuos
parkinsonianos, hé evidéncias de que o treinamento de forca melhora
de modo significativo a velocidade de forca muscular'®.

Diante disso, evidencia-se a importancia do exercicio fisico na preven-
¢do e intervencgao terapéutica em doenga neurodegenerativa, atenuando
e até limitando a progressao destas doencas.

Ainda sobre o efeito neuroprotetor do exercicio, esta influéncia
pode também estra associada a reducdo de dano cerebral e ao atraso
no estabelecimento e declinio de doengas neurodegenerativas. Estu-
dos mostram, por exemplo, que a participagdo em um programa de
exercicios apds acidente vascular cerebral (AVC) acelera a reabilitacéo
funcional'®. Modelos animais de isquemia (oclusdo da arteria medial
cerebral) sugerem que terapias cardiovasculares sozinhas podem reduzir
dano associado ao AVC e melhorar a recuperacao'®. Um objetivo essen-
cial de pesquisas futuras sobre reabilitacdo é definir o tipo, intensidade
e frequéncia das intervengdes com exercicio. Além dos beneficios do
exercicio na reabilitacdo pds-AVC, estudos retrospectivos sugerem que
a pratica de atividades fisicas retarda o aparecimento e reduz risco para
Alzheimer, Parkinson e Huntington, podendo ainda reduzir o declinio
funcional apos inicio da neurodegeneracao®'%. Individuos com Alzhei-
mer mostram melhoras em escalas de atividades cotidianas, em testes
cognitivos, sintomas depressivos e funcdes fisicas, comparados aos que
nao se exercitam, cujas fungdes continuam a declinar'®, Estudos com
pacientes com Parkinson mostram que o exercicio aerébico melhora
a iniciagdo do movimento e capacidade aerdbica'”’, assim como o
desempenho de atividades diérias.

As altas taxas de inatividade fisica, no entanto, tornam dificil a
aquisicdo integral de todos os beneficios do exercicio supracitados.
Quanto maior o volume de atividade fisica ndo-extenuante, maiores
os efeitos'112, Ekkekakis e Petruzzello™" observaram que a resposta
aguda afetiva ao exercicio é fator determinante na aderéncia, pois sao
utilizadas vias cognitivas como o aumento da autonomia percebida e
auto-eficacia interoceptiva e 0 acimulo de lactato sanguineo. Isto é, a
relacdo entre exercicio (aerdbico) e estado afetivo induzido pode pre-
dizer com certa acurécia a aderéncia a um programa de exercicios, fator
essencial para a condicao terapéutica desta pratica. De acordo com''3, ha
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uma relagcdo de U invertido entre a intensidade do exercicio aerébico e
estado afetivo. Esta teoria sugere que a intensidade étima do exercicio,
aquela que produz respostas afetivas mais positivas, seria a moderada,
proxima ao limiar ventilatorio (~65% VO, méx.)''3. Sugere-se ainda que
intensidades acima deste limiar sdo percebidas como ameacadoras pela
maioria dos individuos e tendem a gerar estados afetivos negativos,
prejudicando a aderéncia ao programa de exercicios''*. Uma meta-ana-
lise recente concluiu que exercicios de baixa intensidade com duragao
de 35 minutos ou menos sao capazes de induzir fortemente estados
afetivos positivos''*. Ha ainda evidéncias que sugerem que resultados
comportamentais positivos relacionados a aderéncia podem ocorrem
quando individuos se exercitam em intensidades auto-selecionadas''.

Deste modo, conclui-se que, a fim se de obter o potencial maximo
dos efeitos do exercicio, deve-se levar em consideragao primariamente a
prescricao ideal (volume versus intensidade) e a individualidade bioldgica
do praticante. Mas, de modo geral, os melhores resultados da relacao
entre duracao\intesidade do exercicio e qualidade de vida, assim como
efeitos nas fungdes cognitivas, apontam para intensidades moderadas
de exercicio aerobico.

CONSIDERAGOES FINAIS

A drea da Neurociéncia do Exercicio é relativamente nova, mas
décadas de estudos experimentais e longitudinais em humanos e ani-
mais vém demonstrando que os efeitos do exercicio no cérebro séo

significativamente positivos, representando uma poderosa estratégia
terapéutica em salde mental. Seja através de efeitos diretos no sistema
nervoso central como a proliferacdo de novos neurénios, 0 aumento
de fatores neurotréficos, gliogénese, sinaptogénese e regula¢do de
sistemas de neurotransmissdo e neuromodulacdo ou a partir de efei-
tos indiretos como a redugdo da inflamacéo sistémica, o impacto do
exercicio no cérebro é Unico no sentido de melhorar a salide mental,
reduzir o declinio de massa cinzenta associado a idade e melhorar as
funcdes cognitivas. Além disso, o exercicio tem se mostrado uma fer-
ramenta altamente eficaz no tratamento de transtornos mentais como
depressdo, ansiedade e doencas neurodegenerativas. Dados os recentes
avancos na presente tematica e o potencial terapéutico e econdémico
do exercicio na populacdo em geral, espera-se que pesquisas futuras
correlacionando pesquisas basicas a varidveis psicolégicas e estudos de
imagem possam elucidar melhor os mecanismos pelos quais o exercicio
melhora a saude cerebral.
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