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RESUMO

A hipótese evolutiva da corrida de resistência afirma que o movimento teve um papel crucial no apa-
recimento de características anatômicas tipicamente humanas, assim como na modelação da estrutura e 
forma do cérebro humano. A íntima ligação entre exercício e evolução humana é evidenciada pelo fato 
de a inatividade nos tornar doentes. Efetivamente, o corpo humano, incluindo o cérebro, evoluiu para 
suportar períodos prolongados de estresse cardiovascular. O movimento é de tal modo essencial para o 
cérebro, que a atividade física regular é imprescindível para que funcione de modo adequado. Estudos 
vêm demonstrando que o exercício aeróbico aumenta a proliferação de neurônios, a síntese de fatores 
neurotróficos, gliogênese, sinaptogênese, regula sistemas de neurotransmissão e neuromodulação, além 
de reduzir a inflamação sistêmica. Todos esses efeitos têm impacto significativo no sentido de melhorar 
a saúde mental, reduzir o declínio de massa cinzenta associado à idade e melhorar as funções cognitivas. 
Deste modo, o objetivo deste artigo é apresentar uma atualização sobre a temática de exercício físico e 
saúde mental. Dados os recentes avanços apresentados neste original, sobre a neurobiologia do exercício 
e seu potencial terapêutico e econômico para a população em geral, espera-se que pesquisas futuras que 
correlacionem estudos básicos a variáveis psicológicas e estudos de imagem possam elucidar os mecanis-
mos pelos quais o exercício melhora a saúde cerebral.

Descritores: exercício; neurociência; saúde 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, regulates 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.
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RESUMEN

La hipótesis evolutiva de la carrera de resistencia afirma que el movimiento tuvo un papel crucial en la apari-

ción de características anatómicas típicamente humanas, así como en el modelado de la estructura y forma del 
cerebro humano. La íntima conexión entre ejercicio y evolución 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 
períodos prolongados de estrés cardiovascular. El movimiento es tan esencial para el cerebro, que la actividad física 
regular es imprescindible para que funcione adecuadamente. Los estudios vienen demostrando que el ejercicio 
aeróbico aumenta la proliferación de neuronas, la síntesis de factores neurotróficos, gliogénesis, sinaptogénesis, 
regula sistemas de neurotransmisión y neuromodulación, además de reducir la inflamación sistémica. Todos 
estos efectos tienen un impacto significativo en la mejora de la salud mental, reducir la declinación de materia 
gris asociada a la edad y mejorar las funciones cognitivas. De este modo, el objetivo del artículo es presentar una 
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INTRODUÇÃO
Em 2004,

 foi sugerido que humanos haviam evoluído de ancestrais 
parecidos com macacos, especificamente devido à sua capacidade de 
correr longas distâncias. Segundo os autores1, a forte seleção 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 características anatômicas específicas. De acordo com Lieberman2, 
a corrida nos tornou humanos, pelo menos no sentido anatômico, e o 
aparcecimento dos humanos está intimamente ligado à evolução da 
corrida. A evolução de humanóides, como os Australopithecus, ao gênero 
Homo ocorreu há cerca de 2 milhões de anos como consequência da 
seleção natural, favorecendo a perpetuação de características anatômicas 
humanas que tornaram possível a corrida de longa distância, segundo 
os autores. Isso aconteceu porque, provavelmente, tais caraterísticas 
tornaram possíveis a fuga de predadores e a perseguição da caça, muito 
antes que o advento de arcos, flechas e redes reduzissem a necessida-
de de correr longas distâncias3. Segundo os autores, a importância da 
corrida na evolução humana é tal, que se a seleção natural não a tivesse 
favorecido, ainda pareceríamos macacos. 

Mas, quais são esses traços humanos que tornaram a corrida pos-
sível? Dentre as características únicas e tipicamente humanas, estão: 
tendões dos pés que funcionam como molas; estrutura de pé e dedos 
que permite um uso propulsor eficiente; ombros que fazem rotação 
independentemente da cabeça e do pescoço, permitindo equilíbrio 
durante a corrida; um ligamento que se estende da nuca até as vértebras 
torácicas e atua como absorvente de choque à medida que ajuda os 
braços a contrabalancearem com o peso da cabeça durante a corrida 
(ligamento nucal); presença de grandes glúteos, massas musculares 
críticas para a estabilização do tronco especificamente durante a corrida; 
corpos longos; pernas alongadas, entre outras características tipicamente 
humanas4 (Figura 1). Os autores afirmam que apesar de hoje a corrida 
de resistência (endurance running) ser uma forma de recreação e exer-
cício, sua raiz pode ser tão antiga quanto o aparecimento do gênero 
humano e suas demandas, um fator significativo na forma e fisiologia 
do corpo humano.

Deste modo, o que está implícito na hipótese da corrida de resistên-
cia1 é que o corpo humano evoluiu para suportar longos períodos de 
estresse cardiovascular, adaptando-se a um estilo de vida extremamente 
ativo, que pode ter direcionado o crescimento do cérebro há 2 milhões 
de anos. Como consequência, o movimento teve um papel crucial na 
modelagem da estrutura e forma do cérebro humano4. A possibilidade da 
ligação íntima entre exercício e evolução humana é sugerida pelo fato de 
a inatividade nos tornar doentes, física e mentalmente5. Na verdade, no 
que diz respeito ao sistema nervoso, estudos vêm demonstrando que o 
movimento é tão essencial para humanos que o cérebro, não só precisa, 
mas requer atividade física regular para funcionar de modo adequado6. 

Figura 1. Segunda a teoria da corrida de resistência, características anatômicas e 
fisiológicas tipicamente humanas foram uma adaptação à corrida.

De fato, décadas de estudo vêm demonstrando o efeito signifi-
cativamente positivo do exercício no cérebro, evidenciando a relação 
ancestral entre estresse cardiovascular (exercício) e saúde mental7. 
Uma revisão8 sugeriu também que o exercício aeróbico regular reduz 
sintomas associados a diferentes transtornos mentais e doenças neu-
rodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson. Os autores concluíram 
que o exercício aeróbico pode ser usado como intervenção adjunta no 
tratamento de transtornos mentais. Outros estudos demonstraram que 
altos níveis de atividade física estão associados a níveis mais elevados de 
qualidade de vida entre indivíduos saudáveis e acometidos por diferentes 
transtornos mentais9. Sugere-se que os efeitos do exercício aeróbico no 
bem estar mental sejam consequência da regulação para baixo do eixo 
hipotalâmico-pituitário-adrenal (HPA)10. Paradoxalmente, o exercício é 
um fator estressor, mas apresenta efeito neuroprotetor. Estudos mostram 
que indivíduos submetidos a um programa de exercícios apresentam 
níveis mais baixos de cortisol durante repouso ou submetidos a um 
fator estressor, quando comparados a sedentários10. Estima-se que a 
regulação para baixo do eixo HPA pelo exercício aeróbico aconteça à 
partir de mecanismos de feedback negativo, através de um aumento na 
densidade e eficiência de mineralocorticóides e inibição de cortisol10.

actualización sobre el tema ejercicio físico y salud mental. De acuerdo con los recientes avances presentados en este 
original, sobre la neurobiología del ejercicio y su potencial terapéutico y económico para la población en general, 
se espera que investigaciones futuras que correlacionen estudios básicos a variables psicológicas y a estudios de 
imagen puedan esclarecer los mecanismos por los cuales el ejercicio mejora la salud del cerebro.

Descriptores: ejercicio; neurociencia; salud mental.
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O exercício aeróbico também tem sido relacionado à melhoras cog-
nitivas em jovens e idosos11,12 concluíram que uma melhor aptidão física 
está associada a melhors funções executivas e processos visuoespaciais. 
Estudos recentes propuseram que o exercício aeróbico protege o cérebro 
contra a demência ou retarda o declínio cognitivo relacionado à idade12.

Os estudos que sugerem que o exercício tem impacto nas funções 
cerebrais têm focado primariamente nos efeitos biológicos diretos, 
utilizando modelos animais e humanos. Mas, de acordo com Lista e 
Sorrentino11, o exercício também pode melhorar a cognição através 
da melhora geral em condições de saúde e da redução dos sintomas 
das doenças crônicas que têm impacto em funções neurocognitivas. 
A maioria das evidências acerca dos efeitos do exercício no cérebro, no 
entanto, vem de estudos em animais11-16 sugerem que os mecanismos 
neurobiológicos básicos associados ao exercício podem ocorrer em 
dois níveis: no nível extracelular, o exercício induz a angiogênese à 
partir de vasos pré-existentes. No nível intracelular, o exercício tem sido 
associado à neurogênese hipocampal11. O significado funcional desse 
efeito ainda é incerto, mas alguns estudos propõem que neurônios 
recém-formados podem ser totalmente integrados à rede neural, tor-
nando-se funcionais14. O exercício parece ainda induzir o crescimento 
de novas sinapses (sinaptogênese)14. Além disso, estudos em animais 
mostraram alterações induzidas pelo exercício em fatores moleculares 
de crescimento como o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) 
e fator de crescimento semelhante à insulina tipo (IGF-1), proteínas 
com papel crucial na neuroplasticidade, neuroproteção e neurogêne-
se10. Há ainda vasta evidência que os sistemas de neuromodulação e 
neurotransmissão sejam modulados pelo exercício17,18. 

Por último, um conceito emergente sugere que a saúde cerebral 
e as funções cognitivas são moduladas pela interrelação entre fatores 
centrais e periféricos19. Processos inflamatórios sistêmicos, presentes em 
doenças metabólicas como hipertensão arterial ou resistência à insulina, 
aumentam a inflamação no sistema nervoso central e estão associados 
ao declínio cognitivo19.

Em suma, décadas de estudos vêm demonstrando que os efeitos 
do exercício no cérebro são únicos no sentido de melhorar a saúde 
mental, funções cognitivas e reduzir fatores periféricos de risco que 
parecem influenciar diretamente a saúde do cérebro. Dados os recentes 
avanços na presente temática, o objetivo deste artigo de perspectiva é 
fornecer uma atualização da literatura no que concerne exercício e saúde 
mental. O presente manuscrito enfatiza, deste modo, os vários efeitos 
do exercício no cérebro de humanos e animais, como as alterações nas 
funções cerebrais, neuroquímica, sistemas de transmissão e gênese de 
novas células nervosas, assim como na relação entre estas mudanças 
e saúde mental. Sendo assim, este artigo se divide em duas partes: (1) 
Alterações neurofisiológicas e neuroquímicas após o exercício aeróbico 
em estudos humanos e animais e (2) a relação entre estas alterações e 
melhoras na saúde mental.

Alterações neurofisiológicas e neuroquímicas após o exer-
cício aeróbico 

Mudanças bioquímicas e no eixo HPA

A ativação do eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal (HPA), envolvido 
na regulação de hormônios do estresse, como o cortisol, parece ter papel 
fundamental no efeito do exercício no cérebro. Quando estimulado, o 
hipotálamo libera o hormônio liberador de corticotrofina (CRH), que por 
sua vez estimula a glândula pituitária a sintetizar o hormônio adrenocor-
ticotrófico. Este último interage com a glândula adrenal promovendo 
a síntese do cortisol (corticosterona em animais)20,21. Paradoxalmente, 

apesar do exercício agudo ser um agente estressor, o exercício crônico 
tem efeito neuroprotetor. Estudos mostram que indivíduos submetidos 
a um programa de exercícios apresentam menores níveis de cortisol em 
repouso ou em resposta a um agente estressor, quando comparados a 
sedentários10. Algumas hipóteses sugerem que alterações na atividade 
do eixo HPA, como maior densidade e eficiência de receptores mineralo-
corticóides, menores níveis de cortisol e inibição da síntese de cortisol, 
podem representar mecanismos eficientes de feedback negativo20.

Além disso, estudos em animais e humanos mostraram que altera-
çõess hormonais podem influenciar comportamentos e funções alimen-
tares através da interação com fatores anorexigênicos, como glicose e 
leptina, e fatores orexigênicos, como neuropeptídeo Y e grelina. Estes 
fatores podem regular o circuito alimentar no núcleo ventrolateral do 
hipotálamo, ativando o sistema em situações de estresse. Consequen-
temente, uma combinação de ingestão de aminoácidos e ativação do 
eixo HPA pode fazer com que o corpo guarde energia para situações 
estressantes20

Outros estudos observaram que o exercício crônico tem efeitos 
antioxidantes, que podem ser explicados pela sinalização mediada por 
espécies reativas de oxigênio (ROS). A produção mitocondrial de ROS, 
resultante de alta demanda metabólica, induz a sinalização mediada 
pelo fator de transcrição nuclear kappa B (NF-kB). Este induz a expressão 
de genes que codificam enzimas antioxidantes como a superóxido 
dismutase e a glutationa peroxidase, que combatem o acúmulo de 
radicais livres22. Além disso, o aumento na concentração de ROS mo-
dula a atividade de vias intracelulares envolvidas no comportamento 
de fibras musculares. Estudos animais observaram que maiores níveis 
de ROS ativam a proteína CREB (cAMP response element-binding) e o 
receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PGC-1α) no 
núcleo, induzindo a biogênese mitocondrial. Deste modo, o exercício 
aeróbico crônico promove um aumento da atividade biogênica mito-
condrial (expressão dos fatores de respiração nuclear, NRF-1 e NRF-2, 
e em conseqüência, ativação do fator de transcrição mitocondrial A 
-TFAM) mediada por antioxidantes22. 

Sistemas de neurotransmissão e neuromodulação 

Evidências mostram que o exercício agudo promove alterações 
cerebrais em consequência do aumento no metabolismo, oxigenação 
e fluxo sanguíneo no cérebro. No entanto, a maioria das evidências 
disponíveis provém de pesquisas em animais11. Estes estudos mostram 
que o exercício agudo modula a maioria dos neurotransmissores no 
sistema nervoso central associados à inibição e sedação (GABA), estado 
de alerta (norepinefrina), sistema de recompensa (dopamina) e humor 
(serotonina)23,24 . A ativação das monoaminas pela atividade física reduz a 
incidência e aumenta as chances de recuperação de transtornos mentais 
como depressão, ansiedade e estresse24. Nesse contexto, é interessante 
o fato de que agonistas de serotonina, incluindo alguns antidepressivos 
como a fluoxetina, podem aumentar a gênese celular25-27, enquanto a 
administração de antagonistas de receptores de serotonina reduzem 
a proliferação celular no giro denteado, uma região do hipocampo 
associada à potenciação de longo prazo27.         De fato, os efeitos 
antidepressivos do exercício em humanos24,28,29 têm se mostrado tão 
potentes quanto o de medicações agonistas de serotonina, aumentando 
a possibilidade de a neurogênese ser o mecanismo comum terapêutico 
por trás das melhoras nos sintomas. Análises de varredura mostraram que 
tanto o exercício agudo quanto o crônico afetam a expressão de genes 
hipocampais associados à plasticidade sináptica de uma forma geral30. 
Mais especificamente, genes relacionados ao sistema glutamatérgico 
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são regulados para cima e aqueles associados ao sistema GABAérgico, 
para baixo29. Na verdade, a função glutamatérgica no giro denteado 
pode regular a neurogênese29. As alterações na função glutamatérgica 
induzidas pelo exercício podem desse modo influenciar a produção e 
função de novos neurônios no cérebro adulto. No entanto, é improvável 
que esse aumento de ativação resulte em excitotoxidade associada 
ao glutamato, já que o exercício também eleva os níveis de proteínas 
neuroprotetoras como o BDNF25.

Outros fatores neuroquímicos liberados durante o exercício agudo 
incluem o aumento na síntese de opióides e endocanabinóides, res-
ponsáveis pela sensação de euforia, bem-estar, sedação e redução à 
sensibilidade da dor31-37. Além disso, agonistas externos exógenos, como 
a morfina e a heroína, suprimem a neurogênese in vivo31,32, enquanto, 
endorfinas e encefalinas estimulam a gênese celular in vitro33-35. Os 
complexos efeitos dos opióides na produção de novos neurônios, no 
entanto, ainda permanecem incertos.

Outros estudos em animais mostraram ainda que o sistema endo-
canabinóide pode ter um papel relevante na sensação de sedação e 
bem estar após o exercício, conhecida como “onda de corredor”37. As 
endorfinas não atravessam a barreira hematoencefálica, mas a molécula 
lipossolúvel da anandamida, um endocanabinóide, pode entrar no 
cérebro e desencadear as conhecidas sensações. Os autores fornecem 
uma visão completa de como esse importante sistema de recompensa 
está envolvido na melhora do estado psicológico e na sensibilidade à 
dor, em consequência do exercício.

Fatores neurotróficos

Fatores neurotróficos, proteínas essenciais para sobrevivência, prolife-
ração e maturação neuronal, também são ativados e sintetizados durante 
o exercício agudo. Estudos em animais mostram aumento nos níveis de 
expressão de diversas neurotrofinas como o fator neurotrófico derivado 
do cérebro (BDNF), fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 
(IGF-1), fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), neurotrofina-3 
(NT3), fator de crescimento de fibroblasto (FGF-2), fator neurotrófico 
derivado da glia (GDNF), fator de crescimento epidérmico (EGF) e fator 
de crescimento nervoso (NGF), após exercício38,39.

Nas últimas décadas, vem crescendo o interesse na relação entre 
fatores angiogênicos e neurogênese. No giro denteado, no hipocampo, 
os novos neurônios se aglomeram próximos aos vasos sangíneos e se 
proliferam em resposta aos fatores vasculares, como VEGF e IGF-138,39. 
Isto levou à hipótese de que células neurais progenitoras estão associa-
das a um nicho vascular e que a neurogênese e a angiogênese estão 
intimamente relacionadas40.

Em particular, estudos mostraram que a expressão do gene hipo-
campal de VEGF em animais adultos resulta em aproximadamente o 
dobro do número de neurônios no giro denteado e melhoras na cog-
nição41-44. Além disso, a infusão periférica de IGF-1 também aumenta a 
neurogênese no cérebro de animais adultos, além de reverter a redução 
neuronal relacionada ao envelhecimento45. Deste modo, muitos autores 
concluem que as alterações vasculares no cérebro em consequência 
do exercício podem ser mediadas por fatores como o IGF e VEGF44-49.  

Os efeitos de longo prazo do exercício parecem resultar de diferentes 
respostas e adaptações, comparados com os efeitos do exercício agudo. 
Uma série de alterações neuroqúímicas, como o aumento na expressão 
de fatores neurotróficos e a indução de processos anti-inflamatórios 
que promovem angiogênese, neurogênese e sinaptogênese, advém 
do aumento no fluxo sanguíneo cerebral em decorrência do exercício 
crônico38. Apesar da maioria dos estudos serem realizados em animais, 

alguns destes resultados já foram extrapolados com sucesso para hu-
manos, já que os mecanismos adjacentes apresentam respostas muito 
similares em animais e humanos.

Neurogênese, angiogênese e sinaptogênese 

Dentre todos os efeitos da atividade física no cérebro, é a neurogênese 
o fenômeno neuroquímico mais associado ao impacto do exercício no 
SNC. O aumento da neurogênese hipocampal é um fenômeno robusto 
e claramente evidenciado38-40;50-56. Estudos mostraram, no entanto, 
que parece não haver produção de novos neurônios ou células gliais 
em consequência do exercício, em outras regiões do cérebro, como 
por exemplo no bulbo olfatório ou zona subventricular57. Isso não se 
deve à falta de plasticidade na neurogênese olfatória. Na verdade, foi 
observado que o nascimento de novos neurônios olfatórios pode ser 
induzido por exposição a um ambiente rico em odores57. Em outras 
regiões, as evidências de neurogênese induzida pelo exercício ainda são 
controversas58-60. O exercício é capaz também de aumentar a proliferação 
de células da glia em camadas corticais superficiais, córtex motor(59) e 
córtex pré-frontal de animais60. Ainda não se sabe até então o significado 
funcional desse aumento na gliogênese. 

O exercício não só aumenta o número de novos neurônios, mas tam-
bém influencia a morfologia de neurônios recém-nascidos, sugerindo que 
os efeitos do exercício nos novos neurônios é quantitativo e qualitativo. 
Utilizando uma estratégia de marcação retroviral, mostrou-se que neurô-
nios recém-nascidos em consequência do exercício desenvolveram-se 
por meses no cérebro adulto61. Além disso foram observadas também 
alterações sinápticas nas mesmas regiões onde ocorreu neurogênese, 
sugerindo que as novas células têm papel funcional na integração do 
circuito neural. A neurogênese em consequência do exercício parece 
estar acompanhada ainda de um aumento no tamanho de espinhas 
dendríticas em áreas do hipocampo de corredores62 e na proliferação 
de células da glia (gliogênese) em camadas corticais superficiais, córtex 
motor e córtex pré-frontal de animais62. 

A correlação entre exercício, neurogênese e memória também tem 
sido observada durante o envelhecimento normal. O exercício tem 
mostrado efeitos neuroprotetores contra o declínio cognitivo associado 
à idade e atrofia cerebral63,64  em cérebros adultos. Em estudos roedores 
e primatas não humanos, observou-se que a neurogênese cai a níveis 
baixos em consequência do envelhecimento e tem sido associada a 
déficits cognitivos65. A análise morfológica dos neurônios recém-nas-
cidos em animais jovens e idosos mostrou não haver diferença entre os 
grupos no que diz respeito à morfologia dendrítica55. 

Inflamação e fatores periféricos de risco 

Por último, mecanismos sistêmicos apontam uma redução de fa-
tores de risco periféricos em consequência do exercício. Um conceito 
emergente fundamental é que a saúde do cérebro e as funções cog-
nitivas são moduladas pela interrelação de diversos fatores centrais e 
periféricos. Especificamente, a função cerebral depende da presença de 
fatores de risco periféricos para declínio cognitivo, incluindo hipertensão, 
hiperglicemia, resistência à insulina e dislipidemia - um amontoado de 
fatores que foram conceituados como “síndrome metabólica”66 Alguns 
dos vários aspectos dessa síndrome, os mais cruciais para a função 
cognitiva, são a hipertensão e a intolerância à glicose. Uma caracte-
rística comum de muitas dessas condições é a inflamação sistêmica, 
que contribui para a maioria das condições na síndrome metabólica. 
Além disso, a inflamação sistêmica aumenta a inflamação no SNC e está 
associada ao declínio cognitivo19. Surpreendentemente, o exercício 
reduz todos os fatores de risco periféricos, melhorando a capacidade 
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cardiovascular, equilíbrio lipídeo-colesterol, metabolismo energético, 
utilização de glicose, sensibilidade à insulina e inflamação19. Os efeitos 
centrais e periféricos do exercício, que resultam em melhoras da saúde 
cerebral e funções cognitivas, podem ser mediados por mecanismos 
comuns que convergem na modulação da sinalização de fatores de 
crescimento. Particularmente, o exercício pode induzir a sinalização de 
fatores de crescimento através do aumento direto destes fatores e da 
redução de citocinas pró-inflamatórias, que prejudicariam a sinalização 
de fatores neurotróficos38. Os efeitos do exercício na sinalização central 
e periférica de IGF-1 são um exemplo. Estudos mostram que a presença 
de citocinas pro-inflamatórias prejudica a transdução do sinal de IGF-1 
e é um mecanismo de resistência à insulina19,38. O IGF-1 periférico é es-
sencial para o metabolismo de glicose, manutenção do tecido, função 
cerebrovascular e, observou-se ainda que um baixo nível de IGF-1 traz 
riscos de prejúizo cognitivo19. O exercício aumenta o IGF-1 periférico, 
levando a melhoras na sua sinalização e na sensibilidade à insulina e, 
consequentemente, na saúde cerebral e funções cognitivas19. Além 
disso, citocinas pró-inflamatórias prejudicam a transdução do sinal de 
IGF-1 em neurônios19.

O exercício pode contra-atuar com os efeitos negativos desta infla-
mação através da recuperação do sinal de IGF-1, já que reduz a circu-
lação de citocinas pró-inflamatórias. Outros estudos mostraram ainda 
que a redução na inflamação pelo exercício melhora a sinalização de 
BDNF. Citocinas pró-inflamatórias prejudicam a sinalização de BDNF nos 
neurônios, levando à uma condição conhecida como resistência à neu-
rotrofina, que é conceitualmente similar à resistência à insulina66. Dados 
recentes indicam ainda que o exercício melhora a condição imune do 
cérebro, reduzindo, por exemplo a IL-1b (uma citocina pró-inflamatória) 
em modelos animais de Alzheimer e, desta forma, reduzindo a resposta 
inflamatória ao derrame ou infeccção periférica19. A Figura 2 resume os 
efeitos neurobiológicos do exercício.

Desse modo, o efeito do exercício no cérebro é único, no sentido 
de melhorar a saúde cerebral e as funções cognitivas através da redu-
ção de fatores de risco periféricos (indiretos) para declínio cognitivo e 

diretamente através das inúmeras alterações neuroquímicas mencio-
nadas anteriormente. No entanto, apesar de evidências consistentes 
apoiarem a ideia de o exercício facilitar a memória e a aprendizagem 
em humanos e animais, há uma lacuna na literatura sobre quais tipos de 
aprendizagem podem melhorar com o exercício. Por exemplo, estudos 
em humanos sobre os efeitos do exercício na cognição têm observado 
alterações em tarefas associadas à área frontal ou funções 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 exercício na cognição, de modo 
a melhorar a relevância tradução dos resultados em humanos.

Exercício e saúde mental 

Nas últimas décadas, observou-se um progressivo aumento da 
prevalência de transtornos de humor na população adulta mundial. As 
estimativas mundias para a prevalência destes transtornos são signifi-
cativamente altas, cerca de 20%67. Isto significa que um grande número 
de pessoas experimentará algum tipo de transtorno de humor em 
algum período da vida, de maneira contínua ou recorrente. Algumas 
condições como estresse, ansiedade, depressão, fobias, transtornos 
compulsivos e pânico compreendem uma boa parte dos transtornos 
mentais observados. O estresse e a ansiedade excessiva são compo-
nentes-chave ou sintomas comuns em quase todas estas condições. 
O estresse é freqüente em adultos relativamente saudáveis e tem sido 
associado a conseqüências negativas na saúde, absenteísmo e redução 
na produtividade profissional67. Uma compreensão mais ampla da 
etiologia dos problemas relacionados ao estresse inclui uma multipli-
cidade de fatores: biológicos, psicológicos e sociais; todos mediados 
por fatores de risco e proteção68. O tratamento atual para transtornos 
de humor inclui intervenções terapêuticas e farmacológicas, ambas 
embasadas por grande quantidade de evidências empíricas através 
de estudos controlados(69). No entanto, as pesquisas também sugerem 
que muitos indivíduos acometidos por estes transtornos acabam não 
procurando ajuda profissional, o que indica a necessidade da criação de 

Figura 2. Efeitos do exercício no cérebro.

Nascidos para correr
a importância do exercício para a saúde do cérebro
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auto-estratégias complementares apropriadas e confiáveis. Além disso, 
tanto pacientes quanto pesquisadores concordam em dois pontos: 1) 
não é satisfatório passar uma vida inteira fazendo uso de medicamentos 
e, 2) as estratégias terapêuticas tradicionais podem ser extremamente 
custosas se realizadas durante longo período. Ensaios clínicos vêm de-
monstrando que tanto drogas ansiolíticas quanto antidepressivas têm 
eficácia limitada em longo prazo68-70, causam dependência e sonolência, 
afetam cognição e memória e produzem disfunção sexual70. 

Existe uma diversidade de abordagens terapêuticas tradicionais para 
o tratamento de transtornos mentais, mas muitas vezes os pacientes 
preferem procurar intervenções complementares por diversos motivos, 
tais como: efeitos adversos da medicação, falta de resposta ao tratamento, 
alto custo das psicoterapias, ou simplesmente preferência por alguma 
intervenção complementar específica. 

Dentre as intervenções complementares comprovadamente efica-
zes no tratamento de transtornos mentais, estão o exercício físico e as 
práticas contemplativas, como o yoga e a meditação71,72. Embora com 
métodos e objetivos bem diversos, ambas as práticas têm em comum o 
efeito significativamente benéfico no sistema nervoso central e o fato de 
representarem para indivíduos saudáveis ou acometidos por transtornos 
mentais uma completa reformulação do estilo de vida e uma ação efetiva 
de promoção de saúde e prevenção de doenças. 

Exercício e transtornos de humor

O tratamento farmacológico é ainda hoje o padrão ouro para trata-
mento de transtornos mentais, no entanto, os conhecidos efeitos adversos 
contribuem para possíveis falhas na conformidade e não aderência ao 
tratamento69. Deste modo, devem ser priorizadas estratégias que auxiliem 
na redução de medicações e internações e aumentem a qualidade de 
vida dos pacientes. Uma revisão mostrou que o exercício regular reduz os 
sintomas associados à transtornos mentais como depressão e doenças 
neurodegenerativos como Alzheimer e Parkinson18. Segundo os autores, 
a prática regular de exercício pode ser utilizada como coadjuvante eficaz 
no tratamento de diferentes transtornos mentais.

A depressão é um dos maiores problemas de saúde pública do 
mundo. Sua incidência é estimada em aproximadamente 20% da po-
pulação mundial73. Os sintomas incluem perda de peso, sentimento 
de culpa, ideação suicida, hipocondria, queixa de dores e psicose. Es-
ses sintomas são mais acentuados em deprimidos idosos do que em 
jovens e contribuem para declínio cognitivo e do condicionamento 
cardiorrespiratório73. Além disso, somente cerca de 40% dos pacientes 
depressivos respondem ao tratamento com psicofármacos74. Estudos 
mostram que o tratamento farmacológico reduz em cerca de 50% os 
sintomas relacionados, observados através de escalas de avaliação de 
depressão. No entanto, para a eventual remissão, faz-se necessária a 
utilização de outros métodos coadjuvantes de tratamento.

Ernst et al.75 sugerem que, dentre outros métodos, o exercício pode 
ser considerado eficaz no tratamento da depressão. Dentre os benefícios 
agudos e crônicos do exercício estão: melhora no condicionamento físi-
co; diminuição da perda de massa óssea e muscular; aumento da força, 
coordenação e equilíbrio; redução da incapacidade funcional, da intensi-
dade dos pensamentos negativos e das doenças físicas; e promoção da 
melhoria do bem-estar e do humor. Estudos que utilizaram o exercício 
como intervenção terapêutica na depressão concluíram que o grupo 
que praticava exercício apresentou maior recuperação e menor recaída 
que os outros e que quanto maior for o tempo gasto com exercícios, 
menores serão os níveis de depressão74-77. Outros estudos78 relacionaram 
ainda a diminuição da depressão a alterações no sistema imunológico.  

Embora com resultados significativos no tratamento da depressão, 
os mecanismos pelos quais a atividade física proporciona efeitos anti-
depressivos são especulativos. Para tentar elucidá-los, faz-se necessário 
um entendimento da neurobiologia e neuropsicologia da depressão. 
No entanto, evidências emergentes sugerem que de fato o exercício 
tem efeitos preventivos e de tratamento na depressão. A depressão está 
relacionada ao declínio cognitivo e é considerado um fardo na saúde 
mundial74. Os efeitos terapêuticos do exercício na depressão tem sido 
estabelecidos em estudos humanos. Estudos randomizados demons-
traram a eficácia do exercício aeróbico e de resistência (de 2 a 4 meses) 
como tratamento da depressão em indivíduos jovens e idosos73,74,78-80. 
Os benefícios são similares àqueles alcançados com antidepressivos e 
são dependentes da “dose”: melhoras mais significativas estão associadas 
à maiores volumes de exercício79. Estudos observaram que tanto o exer-
cício aeróbico moderado quanto o de resistência têm efeitos positivos 
nos sintomas depressivos74,76. Os autores concluíram que estes efeitos 
em idosos e indivíduos com sintomas depressivos moderados e que a 
eficácia do exercício depende do nível de aderência ao programa de 
exercícios e da combinação de exercício aeróbico moderado e exercício 
de resistência de alta intensidade .

Estudos de imagem observaram alterações no fluxo sangüíneo e no 
metabolismo do córtex pré-frontal; hiperatividade da região subgenual 
pré-frontal cortical; e aumento do metabolismo de glicose em várias 
regiões límbicas, especialmente na amígdala81, em função da depressão. 
Modificações na regulação do eixo HPA, como hipersecreção de cortisol, 
também estão relacionadas ao transtorno depressivo82,83. Além disso, 
alterações neurocognitivas como comprometimento na atenção, memó-
ria, velocidade de processamento, função executiva, emoção e tomada 
de decisão foram observadas em idosos depressivos 82. Um dos fatores 
que podem explicar o déficit de memória na depressão é a alteração na 
atividade hipocampal, em consequência de hipercortisolemia, redução 
do BDNF e da neurogênese83.

Os efeitos do exercício no cérebro e, consequentemente na de-
pressão, podem também estar relacionados ao aumento na liberação 
de monoaminas, como serotonina, dopamina e noradrenalina84,85. O 
processo da biossíntese de serotonina pode ocorrer pelo aumento de 
seu precursor triptofano no cérebro, influenciado pelo exercício84. A 
serotonina pode atenuar a formação de memórias relacionadas ao medo 
e diminuir as respostas a eventos ameaçadores através de projeções 
serotoninérgicas que partem do núcleo da rafe para o hipocampo84. O 
exercício também pode influenciar a síntese de dopamina em consequên-
cia do aumento nos níveis de cálcio no cérebro, através do aumento da 
atividade enzimática do sistema cálcio-calmodulina85. De modo geral e 
tendo em vista os benefícios físicos e psicológicos do exercício, é possivel 
concluir que sua prática por indivíduos depressivos é capaz de prevenir 
e reduzir significativamente sintomas depressivos. Há, no entanto, uma 
necessidade atual de pesquisas rigorosas, desenhadas para elucidar os 
mecanismos pelos quais o exercício promove a saúde mental.

Exercício e doenças neurodegenerativas

Diversos estudos têm demostrado que o exercício físico promove 
benefícios em portadores de doenças neurodegenerativas como Alzhei-
mer86,87 e Parkinson88,89. Atualmente, o Alzheimer tornou-se a forma mais 
comum de demência em idosos, acometendo cerca de 50% de indivíduos 
acima de 90 anos86. As alterações fisiopatológicas, como acúmulo de 
placas β-amilóide e emaranhados neurofibrilares, estão relacionadas à 
diminuição do volume cerebral, do número de neurônios, do número 
de sinapses e da extensão das ramificações dendríticas86,87.
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O exercício físico vem sendo apontado como uma eficaz estratégia 
não-farmacológica, cujo efeito protetor retarda o declínio cognitivo em 
consequência do envelhecimento90-92. Estudos em animais verificaram 
que o exercício de corrida voluntária aumenta a expressão de BNDF (fator 
neurotrófico derivado do cérebro), IGF1 (fator de crescimento semelhante 
a insulina tipo 1) e VEGF (Fator de crescimento endotelial vascular)44-49. 
Como já mencionado, o BNDF é um importante regulador da plastici-
dade sináptica e níveis diminuídos dessa proteína causam redução da 
plasticidade sináptica em áreas do cérebro afetadas durante o processo 
de envelhecimento11. Aleman e Torres-Alemán93 mostraram também 
que uma redução nos níveis de IGF-1 no cérebro pode contribuir para 
o declínio das funções cognitivas durante o envelhecimento. afirmam 
que maiores níveis de IGF1 em idosos saudáveis possuem correlação 
positiva com o aumento no volume do hipocampo e melhor desem-
penho verbal. Por outro lado, o exercício físico é capaz de regular para 
cima as concentrações de IGF-1 no cérebro.

Verificou-se também que o exercício aeróbico aumenta a complexi-
dade dendrítica, o número de espinhas dendríticas no giro denteado26 e 
a perfusão hipocampal em estado de repouso, tanto em roedores como 
em seres humanos jovens25, evidenciando a correlação entre angiogê-
nise e neurogênese93. É possível que esse aumento do fluxo sanguíneo 
cerebral e maior metabolismo cerebral da glicose tenha relação com a 
degradação da proteína β-amilóide15, cujo acúmulo é responsável pela 
morte de neurônios colinérgicos no Alzheimer.

Além disso, o exercício influencia fatores de risco associados à de-
mência, tais como a resistência à insulina, já que este em idosos está 
associado à redução do metabolismo de glicose no lobo temporal me-
dial94,95. Assim, o exercício é capaz de melhorar a sensibilidade à insulina 
e contribuir potencialmente para a melhora da memória na doença96.

É possivel, deste modo, que existam diferentes mecanismos pelos 
quais o exercício atua como fator neuroprotetor para Alzheimer. Tais 
mecanismos incluem os efeitos mediados por fatores de risco cardio-
vascular (hipertensão, diabete, obesidade), e fatores neurobiológicos, 
como o aumento na concentração de neurotrofinas, essenciais para a 
manutenção das funções cognitivas e da plasticidade neural97.  

Ainda não se sabe ao certo, no entanto, qual o melhor programa de 
exercícios para pacientes com Alzheimer. O exercício aeróbico parece 
ser o mais indicado para essa população, já que está associado a uma 
melhora significativa na função cognitiva geral87. No entanto, pacientes 
acometidos por essa demência também apresentam baixa força e massa 
muscular98,99 Um estudo no qual o programa compreendia um treina-
mento físico com exercício aeróbico, equilíbrio e treinamento de força, 
mostrou-se altamente eficaz na melhora da postura, do funcionamento 
motor e na redução do risco de queda98.

A doença de Parkinson é considerada a segunda doença neurodege-
nerativa mais comum atualmente, afetando cerca de 0,3 % da população 
em geral99. Considerada uma síndrome degenerativa e progressiva do 
sistema nervoso central, caracteriza-se pela perda dos neurônios dopami-
nérgicos da substância negra, provocando desordem dos movimentos, 
tremores em repouso, rigidez e bradicinesia99. Com a progressão da 
doença, outros problemas podem surgir, como instabilidade postural 
e disfunções da marcha, quedas e limitações funcionais progressivas, 
reduzindo substancialmente a qualidade de vida do paciente99.

A degeneração dopaminérgica nigro-estriatal é um dos principais 
mecanismos da doença, cujos déficits atingem, principalmente, meca-
nismos motores99,100. Além destes, outros, como os circuitos serotoninér-
gicos, noradrenérgicos e colinérgicos, também são afetados na doença 

de Parkinson, e contribuem para as disfunções cognitivas presentes em 
alguns casos101.

O conhecimento atual sobre os mecanismos envolvidos no efeito 
neuroprotetor contra o Parkinson, baseia-se em resultados obtidos em 
modelos animais86. Tem sido demonstrado que o exercício tem efeito 
significativo na função dopaminérgica, de modo a estimular a expressão 
de fatores neurotróficos e angiogênese100. Em resposta ao exercício ae-
róbico, observa-se um aumento na concentração de dopamina, assim 
como na sensibilidade de seus receptores100. Mais especificamente, 
verifica-se uma redução da alteração dos neurônios dopaminérgicos na 
substância negra, o que contribui para a reconstituição da função dos 
gânglios da base, envolvidos no comando do movimento, mecanismos 
adaptativos da dopamina e neurotransmissão glutamatérgica102 e tal 
ação está relacionada ao aumento da concentração de BDNF86.

Estudos sugerem ainda que a prática de atividade física pode impedir 
o desenvolvimento da doença103-108. Rabadi109 verifica que o risco de de-
senvolver Parkinson parece ser inversamente proporcional à quantidade 
de atividade física praticada ao longo da vida.  sugerem também que as 
pessoas que praticam exercícios durante a idade adulta e no fim da vida 
têm um risco 40% menor de desenvolver a doença do que as pessoas 
que permaneceram inativas durante os mesmos períodos. Além disso, 
os efeitos positivos dessa prática sobre os componentes cognitivos e 
automáticos de controle motor em indivíduos parkinsonianos é resultado 
de mecanismos de neuroplasticidade que envolvem conexões sinápticas 
de redes neurais86. No que concerne à função motora de indivíduos 
parkinsonianos, há evidências de que o treinamento de força melhora 
de modo significativo a velocidade de força muscular104. 

Diante disso, evidencia-se a importância do exercício físico na preven-
ção e intervenção terapêutica em doença neurodegenerativa, atenuando 
e até limitando a progressão destas doenças.

Ainda sobre o efeito neuroprotetor do exercício, esta influência 
pode também estra associada à redução de dano cerebral e ao atraso 
no estabelecimento e declínio de doenças neurodegenerativas. Estu-
dos mostram, por exemplo, que a participação em um programa de 
exercícios após acidente vascular cerebral (AVC) acelera a reabilitação 
funcional109. Modelos animais de isquemia (oclusão da arteria medial 
cerebral) sugerem que terapias cardiovasculares sozinhas podem reduzir 
dano associado ao AVC e melhorar a recuperação109. Um objetivo essen-
cial de pesquisas futuras sobre reabilitação é definir o tipo, intensidade 
e frequência das intervenções com exercício. Além dos benefícios do 
exercício na reabilitação pós-AVC, estudos retrospectivos sugerem que 
a prática de atividades físicas retarda o aparecimento e reduz risco para 
Alzheimer, Parkinson e Huntington, podendo ainda reduzir o declínio 
funcional após início da neurodegeneração96,109. Indívíduos com Alzhei-
mer mostram melhoras em escalas de atividades cotidianas, em testes 
cognitivos, sintomas depressivos e funções físicas, comparados aos que 
não se exercitam, cujas funções continuam a declinar110. Estudos com 
pacientes com Parkinson mostram que o exercício aeróbico melhora 
a iniciação do movimento e capacidade aeróbica107, assim como o 
desempenho de atividades diárias.

As altas taxas de inatividade física, no entanto, tornam difícil a 
aquisição integral de todos os benefícios do exercicio supracitados. 
Quanto maior o volume de atividade física não-extenuante, maiores 
os efeitos111,112. Ekkekakis e Petruzzello111 observaram que a resposta 
aguda afetiva ao exercício é fator determinante na aderência, pois são 
utilizadas vias cognitivas como o aumento da autonomia percebida e 
auto-eficácia interoceptiva e o acúmulo de lactato sanguíneo. Isto é, a 
relação entre exercício (aeróbico) e estado afetivo induzido pode pre-
dizer com certa acurácia a aderência a um programa de exercícios, fator 
essencial para a condição terapêutica desta prática. De acordo com113, há 
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uma relação de U invertido entre a intensidade do exercício aeróbico e 
estado afetivo. Esta teoria sugere que a intensidade ótima do exercício, 
aquela que produz respostas afetivas mais positivas, seria a moderada, 
próxima ao limiar ventílatório (~65% VO2 máx.)113. Sugere-se ainda que 
intensidades acima deste limiar são percebidas como ameaçadoras pela 
maioria dos indivíduos e tendem a gerar estados afetivos negativos, 
prejudicando a aderência ao programa de exercícios113. Uma meta-aná-
lise recente concluiu que exercícios de baixa intensidade com duração 
de 35 minutos ou menos são capazes de induzir fortemente estados 
afetivos positivos114. Há ainda evidências que sugerem que resultados 
comportamentais positivos relacionados à aderência podem ocorrem 
quando indivíduos se exercitam em intensidades auto-selecionadas114.  

Deste modo, conclui-se que, a fim se de obter o potencial máximo 
dos efeitos do exercício, deve-se levar em consideração primariamente a 
prescrição ideal (volume versus intensidade) e a individualidade biológica 
do praticante. Mas, de modo geral, os melhores resultados da relação 
entre duração\intesidade do exercício e qualidade de vida, assim como 
efeitos nas funções cognitivas, apontam para intensidades moderadas 
de exercício aeróbico. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A área da Neurociência do Exercício é relativamente nova, mas 

décadas de estudos experimentais e longitudinais em humanos e ani-
mais vêm demonstrando que os efeitos do exercício no cérebro são 

significativamente positivos, representando uma poderosa estratégia 
terapêutica em saúde mental. Seja através de efeitos diretos no sistema 
nervoso central como a proliferação de novos neurônios, o aumento 
de fatores neurotróficos, gliogênese, sinaptogênese e regulação de 
sistemas de neurotransmissão e neuromodulação ou à partir de efei-
tos indiretos como a redução da inflamação sistêmica, o impacto do 
exercício no cérebro é único no sentido de melhorar a saúde mental, 
reduzir o declínio de massa cinzenta associado à idade e melhorar as 
funções cognitivas. Além disso, o exercício tem se mostrado uma fer-
ramenta altamente eficaz no tratamento de transtornos mentais como 
depressão, ansiedade e doenças neurodegenerativas. Dados os recentes 
avanços na presente temática e o potencial terapêutico e econômico 
do exercício na população em geral, espera-se que pesquisas futuras 
correlacionando pesquisas básicas à variáveis psicológicas e estudos de 
imagem possam elucidar melhor os mecanismos pelos quais o exercício 
melhora a saúde cerebral.
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