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Estresse oxidativo, exercicio fisico e saude encefalica

Oxidative stress, physical exercise and brain health

Marco Agassiz Almeida Vasques?, Eliana de Barros Marques Fonseca?

Resumo

As doengas neurodegenerativas sdo muito prevalentes e tém sido amplamente estudadas. Os
mecanismos da neurodegeneragdao parecem estar relacionados ao estresse oxidativo através de vias
moleculares comuns, incluindo inflamag¢ao, comprometimento dos fatores de crescimento neural e
deposicao de proteina intracelular. A atividade fisica pode ser uma forma de prevenir e tratar muitas
dessas doengas por causa de seus efeitos de estimulagdo da neurogénese, modulacio da inflamacao e
melhora da microcirculagdo. Esta revisdo discute o papel do estresse oxidativo e neurogénese na
saude do cérebro.

Palavras-chave: estresse oxidativo, cérebro, exercicio, neurogénese, revisao.

Abstract

Neurodegenerative diseases are very prevalent and have been extensively studied. The mechanisms
of neurodegeneration appear to be related to oxidative stress through molecular ways including
inflamation, neural growth factors impairment, and intracellular protein deposition. Physical activity
may be a way of preventing and treating many of those diseases because of its effects on neurogenesis
stimulation, inflammation modulation and microcirculation improvement. This review discusses the
role of oxidative stress and neurogenesis on brain health.

Keywords: oxidative stress, brain, exercise, neurogenesis, review.

Introducéo dessas doengas, como a doenga de

As doencas neurodegenerativas sdo um Alzheimer> e o mal de Parkinson®.

problema de salude relevante e com tendéncia
de crescimento no Brasil e no mundo. Diversos
estudos tém correlacionado 0 estresse

oxidativo com a etiopatogenia de algumas

Considerando que o sedentarismo € o segundo
fator contribuinte mais importante para mortes
preveniveis, ligado a 28% das mortes por

doencas cronicas, o departamento de saude do
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Centers for Disease Control recomenda que
adultos e idosos se engajem em atividades
aerdbicas (de moderada intensidade por 150
minutos por semana ou de intensidade
vigorosa por 75 minutos ou um mix
equivalente das duas), além de atividade de
fortalecimento muscular (pelo menos duas
vezes por semana), visando reducdo do risco
de infarto miocéardico, acidente vascular
encefélico,  hipertensdo,  hiperlipidemia,
diabetes mellitus tipo 2, doenga diverticular e
osteoporose, além da reducdo de obesidade4.
Por outro lado, tem sido amplamente
demonstrado que o exercicio fisico produz
diversos beneficios a salde ndo somente na
esfera cardiopulmonar, mas também do ponto
de vista cerebral, tornando-se assim um alvo
para intervencoes terapéuticas®.

O estudo objetiva investigar o papel do
estresse oxidativo associado ao exercicio sobre
a saude encefélica, com énfase no processo de

neurogénese no adulto.

Método

Foi realizada uma pesquisa sistematica
nas bases de dados (Pubmed e Lilacs)
utilizando os termos: “oxidative stress”,
“brain”, “exercise” e ‘“neurogenesis”’. Os
artigos encontrados foram classificados
conforme o tipo (experimental, revisdo, com
uso de animais e humanos) e os principais

achados verificados. Fizemos ainda uma
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avaliacdo dos ensaios clinicos realizados em
humanos. O critério de pertinéncia dos artigos
foi a abordagem de assuntos correlacionados
ao impacto do estresse oxidativo sobre a satde
celular cerebral. Também foram triadas as
referéncias  secundarias  dos  artigos
selecionados para inclusdo.

Para avaliacdo dos estudos sobre o
impacto dos exercicios em doencas
neurodegenerativas e neurovasculares,
fizemos uma pesquisa de ensaios clinicos com
0 termo “exercise” em associagdo com OS
termos “Alzheimer”, “Parkinson”, “Stroke”.
Os critérios de inclusdo foram a utilizacdo do
exercicio como forma de tratamento ou
prevencdo destas condigdes com correlacdo

com o fenbmeno de neurogénese

Resultados

A pesquisa dos termos ‘“Brain” e
“Oxidative Stress” no sitio Pubmed resultou
em 22.885 referéncias, enquanto o uso dos
termos “Neurogenesis” com “exercise” (774)
ou com “Oxidative Stress” (462) foi mais
especifica. No sitio Lilacs esta pesquisa
resultou em um numero significativamente
menor de artigos. A pesquisa restrita aos
termos acima combinados realizada na base de
dados Pubmed resultou em um nimero de 17
artigos (até 30 de setembro de 2017). Destes,
10 artigos eram relacionados a espécie

humana. Foram identificados seis artigos
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experimentais com utilizacdo de modelos
animais (ratos). A pesquisa oriunda da base
LILACS resultou em 13 artigos (até 12 de
agosto de 2017). Os resultados da pesquisa

com as combinacGes de termos utilizados

encontram-se representados nas tabelas 1 a 3.
A tabela 4 sintetiza os principais ensaios
clinicos relacionados ao impacto do exercicio

fisico sobre a saude encefalica em humanos.

Tabela 1. Resultados da pesquisa nas bases de dados, conforme combinagdes dos termos

Termos pesquisados Resultados PUBMED Resultados LILACS
(Oxidative Stress) 462 02

Exercise AND 774 06

Brain AND (Oxidative 22.885 118
(oxidative stress) 17 0
((oxidative stress) OR 1017 -
((oxidative stress) OR 471 (total) -

Tabela 2. Os resultados das pesquisas especificas correlacionadas ao impacto do exercicio sobre as

doencas neurodegenerativas e neurovasculares mais comuns com filtros (PUBMED)

Filtros
Doengas Ensaios clinicos Revisdes Humanos Animais
Alzheimer 82 234 723 212
Parkinson 340 273 1595 151
Esclerose Multipla 294 286 1306 48
AVE 2630 1757 12868 1070

Tabela 3. Os resultados das pesquisas especificas correlacionadas ao impacto do exercicio sobre as

doencas neurodegenerativas e neurovasculares mais comuns com énfase na neurogénese (PUBMED)

Termos pesquisados: ((oxidative stress) OR (exercise) AND ( adult neurogenesis)

Doencas (termos)

Alzheimer 26
Parkinson

Multiple Sclerosis 4

Stroke 26

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2018; 7(1):76-98
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Tabela 4. Impacto do exercicio sobre a satde encefalica em humanos (ensaios clinicos)

Referéncia Populacio Modalidade e Fator estudado Efeito do exercicio
duracao
Moon et al"® Adultos (19-34 anos) Corrida esteira, por Catepsina B ¢ Aumento da catepsina
saudaveis (n=43) 4meses Memoéria B (p<0.048) e melhora
nos testes de memoria.
Yang et al'® Adultos com HPN Terapia ocupacional ~ VEGF no liquor Elevagio do VEGF
(Il=1 7) liquc')rico
Cho e Roh® Adultos jovens (20-26 Corrida esteira, 40min, MDA, BDNF, CCL11 Redugdo de MDA e
anos) obesos (n=16)  3x/semana, por 8 CCL11
semanas Aumento de BDNF
Murawska-Cialowicz ~ Adultos jovens (média Cross-Fit training, BDNF e Irisina Aumento de BDNF
etal’ de 26 anos para 60minutos, 2x /
homens e 24 anos para semana, 3 meses
mulheres)
(n=12)

Tonoli et al® Adultos com DM tipo Exercicios de alta Fun¢do cognitiva ¢ Aumento de BDNF ¢
I intensidade neurotrofinas IGF-1
(n=20) Melhora da
performance cognitiva
nos pacientes com
DMI1
Krogh et al'* Adultos (18-60 anos) Exercicios aerobicos  Volume hipocampal, Sem diferencas em
com Depressdo Maior BDNF, VEGEF e IGF- relagdio ao  grupo
(n=79) 1 controle
Vaughan et al’ Mulheres (65-75 anos) Multimodal, 60min, Fun¢do cognitiva ¢ Melhor fungdo
(n=49) 2x/sem, 16 semanas ~ BDNF cognitiva e
performance  fisica,
elevacdo do BDNF
Leavitt et al'? Adultos com esclerose Aerobicos  (bicicleta Volumes Aumento no volume
multipla ergométrica), 30min, neuroanatdmicos, (16.5%) e
(n=2) 3x/sem, 3 meses conectividade conectividade
funcional e memoéria  funcional
hipocampais, aumento
da memoria (53.7%)
Vega et al'’ Gestantes (32-36 Aerdbico agudo BDNF, IGF-1, VEGF, Aumento do BDNF e
semanas) ¢ pos-parto (bicicleta ergométrica) Prolactina e cortisol ~ IGF-1 na gestacdo e
(10-12 semanas) pos-parto e do VEGF
(n=20) no pos-parto

Erickson et al'!

Idosos(55-80),
sedentarios e
deméncia (n=120)

sem

Aerobicos
(caminhada), 40min,
3x/sem. 12 meses

Volumes
neuroanatomicos,
memoria e BDNF

Aumento no volume
hipocampal anterior,
aumento de BDNF,
melhora da memoria.

Rosano et al'? Idosos (70-89), Aerdbicos Performance Melhor performance
sedentarios (n=30) (caminhada), 150 psicomotora, psicomotora € maior
min/sem. 24 meses avaliacdo  cognitiva, conectividade
volumes funcional
neuroanatomicos,
conectividade
funcional
79
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Discusséo

Nos 11 ensaios clinicos selecionados, o
exercicio aumentou a produgdo de
neurotrofinas6-11, o volume hipocampal'*?,
ou a conectividade funcional encefalica'®*
Apenas um ndo demonstrou diferenca em
relagdo ao grupo controle*, possivelmente
pela dificuldade na adesdo dos pacientes ao
protocolo de exercicios. O efeito do exercicio
sobre a produgdo de neurotrofinas foi
demonstrado em diferentes géneros e faixas
etarias, e até mesmo em gestantes'®. Além
disso, o exercicio também produziu uma
melhora funcional encefdlica tanto em
individuos  saudaveis®!*1>  como em
individuos com patologias associadas®!* Um
dos estudos demonstrou elevacdo de fator de
crescimento vascular endotelial no liquido
cefalorraquidiano em resposta ao exercicio®®.

Tais achados corroboram uma extensa
gama de evidéncias disponiveis na literatura
que demonstram impacto positivo da atividade
fisica sobre a salde encefalica. Embora haja
um ndmero elevado de estudos do efeito do
exercicio fisico no tratamento de diferentes
doencas, relativamente poucos fizeram a
correlacdo deste efeito com os fenémenos de

estresse oxidativo encefalico e neurogénese.

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2018; 7(1):76-98

Estresse Oxidativo, Neurogénese
Na idade adulta e exercicios

O antigo conceito de que ndo haveria
proliferacdo neuronal no encéfalo adulto foi
contestado desde os anos 607 e ja existem
evidéncias suficientes que indicam a
ocorréncia de formacdo de novos neur6nios na
idade adulta'®'®. Este fendmeno de
neurogénese tem sido observado
principalmente na zona subventricular de onde
0s neuroblastos migram para o bulbo olfatério
e na zona subgranular do giro denteado do
hipocampo”?°-2%6, A neurogénese do adulto
pode ser induzida por uma série de fatores
como aprendizado?’, corrida®, enriquecimento
ambiental®® e algumas condicBes patoldgicas
como adrenalectomia®®, convulsdes®, lesdes
mecénicas do giro denteado® e isquemia3. Por
outro lado, algumas situacdes como estresse®,
dor cronica® e drogas® podem inibir a
neurogénese. A interacdo destes fatores sobre
a neurogénese hipocampal tem sido alvo de
diversas pesquisas experimentais que tém
ajudado a conhecer melhor os mecanismos
celulares envolvidos neste complexo processo.
Neste sentido, o0s exercicios fisicos tém
demonstrado um efeito benéfico sobre o
processo de neurogénese também na vigéncia
de condicBes que a inibem. H& crescentes
evidéncias de que a neurogénese do adulto é
critica para a fungdo cerebral, sendo as

espécies reativas de oxigénio acumuladas
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durante este fendbmeno como mecanismo
fisiologico, mas a sobrecarga destas espécies
prejudica a neurogénese do adulto durante o
envelhecimento, neuroinflamacao e
neurodegeneracdo®’. O foco no estresse
oxidativo pode ajudar na compreensdo deste
fendmeno bem como na melhor conducéo de
diversas doencas encefalicas.

O estudo do efeito de exercicios
voluntérios sobre a funcdo cognitiva,
neurogénese  hipocampal e capacidade
antioxidante em um modelo de camundongos
submetidos a estresse cronico demonstrou a
restauracdo do comprometimento da funcéo
cognitiva causado pelo estresse, melhora da
proliferacdo celular hipocampal, aumento da
proteina IGF-1 (insulin-like growth factor) no
cortex cerebral e a expressdo de RNA-
mensageiro (MRNA) no figado. O estresse
cronico também aumentou o nimero de células
positivas para 0 4-hydroxynonenal (um
produto da peroxidacdo lipidica, biomarcador
do estresse oxidativo e mediador de
sinalizacdo intracelular®®) no giro denteado
hipocampal, efeito inibido pelos exercicios.
Isto sugere que 0s exercicios voluntarios
atenuam o comprometimento da funcéo
cognitiva induzida pelo estresse e melhoram a
proliferagéo celular no giro denteado, sendo tal
melhora atribuida ao aumento da proteina IGF-
1 e atividade de glutation s-transferases no

encéfalo, induzidas pelo exercicio.
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Da mesma forma, o estudo em
camundongos do impacto do estresse
oxidativo, de exercicios em esteira e do género
sobre a neurogénese hipocampal demonstrou
que a linhagem G93A (modelo de maior
estresse oxidativo) tem maior neurogénese
hipocampal e expressdo de mRNA de fator
neurotrofico derivado do encéfalo (BDNF),
assim como maior expressao de marcadores de
estresse oxidativo que o tipo selvagem, sendo
que nestes UItimos o0s exercicios promoveram
a neurogénese hipocampal e aumentaram o
conteudo de expressdao de MRNA de BDNF e
reduziram o dano oxidativo do DNA*® medido
8-hidroxi-2'-

deoxyguanosina (um biomarcador critico de

pela quantidade de

estresse oxidativo e carcinogénese®). A
linhagem GO93A ndo mostrou o efeito do
exercicio sobre a neurogénese hipocampal
provavelmente por ja ter os niveis basais de
neurogénese hipocampal e expressdo de BDNF
maiores. A proliferacdo neuronal na zona
subgranular do giro denteado hipocampal
provavelmente é mediada por fatores de
transcricdo induzidos em resposta ao estresse
oxidativo, sendo tais fatores essenciais na
diferenciacdo neuronal das células-tronco
progenitoras*.

O envelhecimento é considerado um
estado pré-inflamatério*® e nesta condicdo a
expressdo de algumas citocinas como a

interleucina IL-1p leva a regulagdo para baixo
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do BDNF no hipocampo causando distdrbios
de memdria e aprendizado, sendo que
pequenas quantidades de exercicio fisico
parecem contrabalancar estes efeitos negativos
da inflamagc&o**. Gibbons et al*> demonstraram
aumento da memoria associativa, da
proliferagdo celular hipocampal e expresséo
génica de BDNF, bem como reducdo da
expressao génica hipocampal de citocinas
proinflamatdrias em camundongos Balb/cByJ
idosos submetidos a exercicios em roda,
afirmando que os efeitos pré-cognitivos do
exercicio parecem ser mediados por um
microambiente que inclui aumento de
neurogénese hipocampal, de BDNF, IGF-1,
FGF-2 (fator de crescimento fibroblastico),
EGF (fator de crescimento epidérmico),
vascularizacdo, estado glial, inflamacé&o, niveis
de neurotransmissores, metabolismo
energético, bioquimica, entre muitos outros
fatores.

Peretti et al*® considerando relatos de
aumento na concentracdo de corticosteroides
endégenos, 0s quais poderiam inibir a
neurogénese e piorar as funcdes cognitivas,
avaliaram, por meio de testes
comportamentais, o efeito do exercicio crénico
por natacdo forcada com e sem sobrecarga,
sobre parametros de ansiedade em ratos Wistar
ndo conseguindo demonstrar alteragdo no
padrdéo  comportamental dos  animais
submetidos aos diferentes protocolos de

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2018; 7(1):76-98

exercicio quando comparados ao grupo
controle ndo submetido a exercicios.

Hutton et al*’, considerando que o
estresse cronico grave pode ter um impacto
negativo sobre a plasticidade, neurogénese,
memoria e humor e, que por outro lado,
existem fatores que aumentam a neurogénese,
como antioxidantes e atividade fisica,
associados a processos bioquimicos que
também s&o alterados em declinio cognitivo e
deméncia relacionados a idade (como
expressao de neurotrofina, estresse oxidativo e
inflamacao), utilizaram  um  modelo
experimental com camundongos e observaram
que a combinacdo de suplementacdo dietética
e exercicio teve multiplos efeitos benéficos,
conforme refletido no nimero de neurdnios
imaturos no giro dentado e na area CAl
hipocampal, bem como o aumento dos niveis
de mRNA de BDNF no hipocampo e fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF)
sérico. Em contraste, esses beneficios ndo
foram observados em animais cronicamente
estressados expostos a suplementacao dietética
ou exercicio isoladamente.

Parece haver uma correlacdo do
estresse oxidativo com a neurogénese atraves
de um mecanismo de sinalizagdo celular em
que ha inducdo de genes relacionados a
producdo de proteinas especificas. Walton et
al*®, para melhor identificar os tipos celulares
oxidativo,

responsaveis  pelo  estresse
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empregaram um modelo de cultura celular in
vitro para a diferenciagdo terminal sincronica
de  células-tronco  neurais  primarias
hipocampais. A inducdo desta diferenciacéo
resultou em um aumento imediato no numero
total de mitocondrias e producdo global de
espécies reativas de oxigénio, sugerindo que o
estresse oxidativo é gerado durante uma janela
transitoria de neurogénese elevada que
acompanha a neurogénese normal. Para
confirmar estes achados in vivo, identificaram
um conjunto de genes oxidagdo-responsivos
que respondem a administracdo de
antioxidantes e sdo  significativamente
elevados nos modelos genético e induzido por
exercicios de neurogénese hipocampal
aumentada.

Mira e Harrington®® em revisdo
também observam que a mediacao dos efeitos
do exercicio sobre a neurogénese no adulto
ocorre através de moléculas como o fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e o
fator de crescimento vascular endotelial
(VEGF), visto que ambas aumentam em
resposta ao exercicio, e estes aumentos foram
relacionados ao aumento da proliferacdo
celular no giro denteado. Foi observado em
diferentes espécies um intervalo de maturacéao
neuronal entre 23 e 30 semanas. Para esses
autores a neurogénese representa um modelo
natural para a compreensao de como regenerar

e incorporar novos neurdnios nos circuitos
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encefalicos, o que teria um potencial
terapéutico no atraso ou reparacdo de danos
cerebrais causados por lesdo ou doenga.

As acOes do BDNF na regulacdo da
ingesta alimentar, do metabolismo periférico,
do controle do sistema cardiovascular no
tronco encefdlico e da neuroplasticidade
induzida pelo exercicio, o tornam um provavel
integrador da regulacdo do metabolismo
energético a nivel comportamental e

neuroenddcrino®.

Doencas neuropsiquiatricas

Diversos estudos tém demonstrado a
importdncia do estresse oxidativo em
distdrbios neuropsiquiatricos. Por exemplo, 0s
elementos da neuropatologia subjacente
progressiva no transtorno bipolar parecem
incluir  epigenética,  encurtamento  de
telomeros, inflamacdo, estresse oxidativo e
nitrosativo e disfuncdo mitocondrial, levando a
diminuicdo de neurotrofinas e conseqlente
neurogénese deficiente e aumento do
encolhimento celular e do apoptose,
comprometendo a funcdo e estrutura
neuronal®!. Ja foi demonstrada em pacientes a
diminuigdo nos niveis dos marcadores de
metabolismo neurénio-glial e aumento do
estresse oxidativo na mania, com modulacéo
pelo uso do litio, bem como uma correlagdo
negativa entre os niveis plasmaticos do fator

neurotrofico derivado do cérebro e a gravidade
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do episddio maniaco®2. Um outro estudo testou
a correlagdo entre o0s niveis séricos de
substancias reativas do acido tiobarbiturico,
um indice de peroxidacdo lipidica, e 0s niveis
séricos de fator neurotrofico derivado do
cerebro em pacientes portadores de transtorno
bipolar durante mania aguda e em controles
saudaveis, demonstrando uma correlacao
negativa em pacientes bipolares, enquanto néo
houve correlacdo significativa no grupo
controle, sugerindo que alteracdes de estresse
oxidativo podem ser associadas com niveis
reduzidos de BDNF observados em individuos
com transtorno bipolar®®. Ha evidéncias de
alteragOes sistémicas no transtorno bipolar,
especialmente robustas em pacientes com
maultiplos episodios, com alteracdes notaveis
em neurotrofinas e dano oxidativo a lipideos
bem como alteracGes no sistema imune, em
particular estados pré-inflamatorios,
correlacionando este transtorno a
comorbidades clinicas, disfuncdo cognitiva,
incapacidade e mortalidade precoce®. Ja foi
demonstrado  experimentalmente que a
expressao genética de proteinas é modificada
por fatores hormonais e melhorada pelo
exercicio, com impactos no comportamento
ansioso-depressivo em camundongos,
sugerindo-se que defeitos na expressdao de
algumas enzimas poderiam resultar em

alteracbes comportamentais e de humor®.
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Schuch et al®® em uma revisdo
sistematica sobre as respostas biologicas
agudas e crbnicas ao exercicio em 1353
pessoas com transtorno depressivo maior,
afirmam que uma Unica sessdo de exercicio
aumenta o peptideo atrial natriurético, o
peptideo cerebral natriurético, copeptina e
horménio do crescimento entre pessoas com
este transtorno. O exercicio também
potencialmente promove adaptacdes de longo
prazo da copeptina e de espécies reativas do
acido tiobarbitarico. Apesar de considerar
evidéncias limitadas de que o exercicio
promove adaptagdes na  neurogénese,
biomarcadores de inflamacdo e estrutura
cerebral, foram encontradas associacdes entre
amelhora dos sintomas depressivos e 0 volume
do hipocampo e interleucina IL-1B. No
entanto, a escassez de estudos e limitagdes
apresentadas, impediu uma conclusdo mais
definitiva sobre a explicacdo neurobiol6gica
para o efeito antidepressivo do exercicio em
pessoas com este transtorno.

Em revisdo recente®’ enfatizou-se a
importancia do  hipocampo para 0s
mecanismos de aprendizado e consolidagdo da

memoria, bem como em comportamento e

regulacéao de humor. Alteracdes
neurobioldgicas  vistas no  hipocampo
possivelmente  associadas ao  declinio

cognitivo relacionado a idade seriam o estresse

oxidativo  aumentado,  neuroinflamacao,
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alteracbes da sinalizacdo intracelular e
expressdo génica, bem como reducdo da
neurogénese e plasticidade sindpticas. Dessa
forma, algumas abordagens (dieta, exercicios e
enriquecimento ambiental) para protecéo
contra os efeitos deletérios do envelhecimento
sobre o0 encéfalo sdo propostos.

Também ha evidéncias de que o
estresse oxidativo esteja envolvido na origem
da doenca de Alzheimer, além da contribuicdo
do peptideo  beta-amil6ide  induzindo
peroxidacdo lipidica, parecendo haver uma
acumulacdo excessiva de ferro e dano
oxidativo no cérebro, sugerindo uma perda dos
mecanismos  homeostaticos  que  sdo
responsaveis pela regulacdo do ferro no
cérebro®  Hipbteses ligando a restrigdo
calérica a capacidade cognitiva, incluindo
mecanismos anti-inflamatérios, reducdo do
estresse oxidativo neural, promoc¢do da
plasticidade sinaptica, inducdo de estresses
variados e  fatores  neurotroficos  /
neuroprotetivos ja foram revisadas, sendo que
a restricdo caldrica pode prevenir a
neuropatologia beta-amiloide em modelos
transgénicos de Alzheimer e tanto o exercicio
quanto a restricdo calorica aumentam a
neurogénese via diferentes mecanismos
sugerindo que esta combinacdo pode diminuir
0 risco de doenca neurodegenerativa®. A
atividade fisica regular aumenta a resisténcia

das células e tecidos ao estresse oxidativo,
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aumenta a vascularizacdo, metabolismo
energético e sintese de neurotrofina, todos
importantes na neurogénese, melhora de
memoria e plasticidade encefélica, sendo,
portanto, benéfica na prevencao da doenca de
Alzheimer e outras desordens
neurodegenerativas associadas a idade®°.

A importdancia do  metabolismo
energético celular na origem das doencas
neurodegenerativas também vem  sendo
estudada. Aparentemente as mitocondrias tém
um papel crucial na adpatacdo da funcéo
encefalica ao suprimento energético, sendo
suas funcbes afetadas pelos processos
neurotroficos e inflamatdrios e estando
envolvidas na génese dos  processos
neurodegenerativos como nas doencas de
Parkinson e Alzheimer®l, Possivelmente o
fator neurotrofico derivado do cérebro associa
a atividade a mudancas na eficiéncia
respiratoria e esses efeitos podem ser opostos
por citocinas inflamatdrias, sendo isto um fator
chave nos processos neurodegenerativos.

De acordo com Portugal et al®?, ndo
apenas o treinamento aerdbico pode atenuar 0s
efeitos do envelhecimento na estrutura e
fungdes cerebrais, mas também o treinamento
de forca pode estar relacionado a um aumento
da  neurogénese e  neuroplasticidade,
contrabalangando 0S efeitos do
envelhecimento no encéfalo, reduzindo o

estresse oxidativo, aumentando a concentracéo
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de fator neurotréfico derivado do encéfalo
(BDNF) e fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF-1) e melhorando a performance
cognitiva em idosos e portadores do mal de
Alzheimer.

O  estresse  oxidativo  também
desempenha um papel importante nas
complicacBes do diabetes e pode ser um
mecanismo biologico envolvido na relacéo
entre a depressdo e o diabetes, relacionado a
encefalopatia diabética, na qual os danos sdo
caracterizados por alteracdes do

funcionamento  cognitivo,  modificacbes
estruturais e neurofisiologicas no cérebro.
oxidativas

Alteragdes  inflamatérias e

metabolicas causam complicacbes
cerebrovasculares e podem levar a quebra da
barreira hemato-encefélica, permitindo a
passagem de moléculas pré-inflamatorias
perifericamente aumentadas com acionamento
de vias estresse-ativadas, promovendo assim
0s processos patoldgicos de resisténcia a
insulina no cérebro, disfuncdo mitocondrial e
acumulacdo de oligbmeros neurotoxicos de
beta-amiloide (Ap), levando a perda sinaptica,
disfuncdo neuronal e morte celular. Ceramidas
também podem passar a barreira hemato-
encefalica, induzir reacGes pro-inflamatorias e
perturbacdo da sinalizacdo da insulina
cerebral. O estresse oxidativo e 0 ambiente
pro-inflamatorio se intensificam, levando a um

maior declinio cognitivo. Baixos niveis de
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testosterona também podem ser um fator de
risco comum em diabetes mellitus tipo 2 e
doenca de Alzheimer. O exercicio fisico
regular, reforcando a capacidade antioxidante,
reduzindo o estresse oxidativo e produzindo
efeitos anti-inflamatorios, leva & melhora na
fungdo endotelial e pode aumentar a
capilarizagédo do cérebro, podendo
contrabalancar a dislipidemia, reduzir os niveis
de ceramida e também melhorar a depuracéo
de AP pela regulagdo de transportadores AP e
em alguns casos aumentar os niveis basais de
testosterona63. Tais efeitos em conjunto com a
indugéo da neurogénese permitem inferir que o
treinamento fisico deveria ser enfatizado como
parte dos programas de prevencdo
desenvolvidos em pacientes diabéticos para
minimizar o risco de aparecimento de doencas
neurodegenerativas®%4,

Parece que a modulacdo do estado
oxidativo induzida pelo exercicio é um meio
importante pelo qual este beneficia a funcédo
cerebral sendo as espécies reativas de oxigénio
geradas continuamente durante o metabolismo
aerobico com facilitacdo de funcdes celulares
especificas, estimulacdo de uma série de
respostas de estresse e ativacdo da expressdo
génica para uma ampla gama de proteinas,
estando estas espécies reativas envolvidas no
processo de envelhecimento e na patogénese
numero de

de um doencas

neurodegenerativas®. Os efeitos do exercicio
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poderiam incluir neurogénese através de
fatores neurotroficos, capilarizagéo
aumentada, diminuicdo do dano oxidativo e
aumento da degradacdo proteolitica por
proteassoma e neprilisina. A modulacdo dos
niveis de espécies reativas de oxigénio teriaum
papel no conteudo de proteina e expressao do
fator neurotrofico derivado do cérebro,
receptor de tirosina quinase B e proteina de
ligagdo do elemento de resposta AMPc,
resultando em melhor funcdo e neurogénese
aumentada. As atividades aumentadas de
proteassoma e neprilisina resultam em
diminuigdo da acumulagido de carbonilas e
proteinas beta amildides, bem como melhora
da memoria65. Alvarez et al®® ressaltam a
importancia da hipoperfusdo cronica e
desequilibrio oxidativo como responsaveis
pela patogénese da doenca de Alzheimer e do
acidente cerebrovascular, duas causas que
conduzem a deméncia relacionada a idade. O
comprometimento da microcirculacdo de
regides vulneraveis do cérebro levaria a falta
de energia e dano da ultraestrutura
mitocondrial, formacdo de mitocéndrias
hipoxicas eletrodensas e sobreproducdo de
delecdes no DNA mitocondrial pela ruptura da
dupla-hélice. Associadamente haveria
aumento da atividade redox, peroxidacéo
lipidica e oxidacdo do RNA, caracteristicas da
doenca de Alzheimer antes da aparicdo de
depdsitos de beta-amildide. Na doenca de
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Alzheimer, o estresse oxidativo ocorre dentro
dos vérios compartimentos celulares e mais em
certos tipos de células como o endotélio
vascular, neurdnios piramidais e nas células da
glia. Essas células vulneraveis mostram
delecbes de DNA mitocondrial e marcadores
de estresse oxidativo apenas em regides que
estdo intimamente relacionadas com vasos
danificados, sugerindo fortemente que a
hipoperfuséo cronica induz a acumulagdo de
produtos do stress oxidativo. Além disso, as
lesbes da parede vascular do cérebro se
correlacionam linearmente com o grau de leséo
de células neuronais e gliais. Assim, concluem
que a hipoperfusdo crénica é um iniciador
chave do estresse oxidativo em varias células
do parénquima cerebral, e mitocdndrias
parecem ser alvos principais para danos
cerebrais na doenga de Alzheimer. O papel da
acumulacdo continua dos produtos de stress
oxidativo, tal como uma abundéancia de
produtos de 6xido nitrico (por meio de sobre-
expressdo da sintase de 6xido nitrico induzida
e/ou neuronal) e acumulacdo de peroxinitrito
como fatores secundarios, mas
potencializadores que comprometem a barreira
hematoencefalica ¢ enfatizado® Cardoso e
Cozzolino®’ relataram que o estresse oxidativo
gera mudangas no cérebro de portadores de
Doenca de Alzheimer e que a suplementacao
de antioxidantes, incluindo as vitaminas C e E,

ou uma dieta rica nesses nutrientes poderia
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prevenir o estresse oxidativo causador da perda
neuronal observada na Doenga de Alzheimer,
diminuindo assim, o risco para a doenga.
Conforme Stranahan e Mattson®® a
hipdtese da reserva metabolica considera que
ha uma relacédo entre o metabolismo energético
global e a fungéo cerebral que pode provocar
ou proteger contra neuropatologias do
envelhecimento. Mualtiplos  mediadores
poderiam influenciar esta relagdo incluindo
alteracBes da insulina e metabolismo glicidico
cerebral, alteracdes de niveis e ritmicidade de
glicocorticdides e flutuacBes nos niveis e
sensibilidade da Leptina. A reserva metabdlica
contribui para a reserva cognitiva na medida
em que a probabilidade de recrutamento
neuronal no envelhecimento do cérebro estaria
relacionada a eficiéncia bioenergética entre
neurdbnios e astrocitos. Em virtude de seus
efeitos benéficos sobre o equilibrio energético,
a sobrevivéncia neuronal, a plasticidade
sindptica e a neurogénese, o0s fatores
neurotroficos provavelmente desempenham
papéis fundamentais no desenvolvimento e
manutencdo da reserva cognitiva durante o
envelhecimento.
Bavaresco®® também revisou
informagdes sobre a atividade fisica voluntaria
em roda de correr e sua relagdo com a
neurogénese hipocampal na fase adulta com o
uso de roedores e a corrida voluntaria como

modelo de exercicio. Os estudos avaliaram um
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total de 16 especies diferentes de roedores,
com predominancia da linhagem de
camundongos C57BL/6. O tempo de
exposicdo a roda de corrida variou entre trés
dias e seis meses. O autor conclui que fatores
como diferengas genéticas, neurotrofinas e a
relagio com o desenvolvimento de um
comportamento  ansioso interferem  na
expressao da neurogénese hipocampal na fase
adulta ap6s a atividade fisica voluntaria.
Considera indubitavel o beneficio que a pratica
regular de exercicio fisico pode trazer aos
individuos com neuropatologias.

No caso da doenca de Parkinson, ha
evidéncias de que o exercicio fisico pode
prevenir ou retardar o desenvolvimento da
doenca (provavelmente pela inducgéo de fatores
neurotroficos derivados de celulas de linhagem
glial e do estimulo a sinaptogénese), bem como
pode ser um recurso terapéutico na
recuperacdo do encéfalo acometido pela
doenca’™. O exercicio estd associado com
aumento de biomarcadores da saude encefalica
e com melhora da performance cognitiva,
podendo ter acdo protetora contra alteracdes
decorrentes do envelhecimento e de doencas
neurodegenerativas através da regulacdo de
deposicdo proteica anormal, aumento de
fatores neurotréficos, melhora de fluxo
sanguineo cerebral e reducdo da inflamacao

sistémica’l.
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Doencas Neurovasculares

A atuacdo do exercicio fisico tem sido
bastante pesquisada e a maioria dos estudos o
considera benéfico na prevencdo do acidente
vascular encefalico (AVE)’>". Em pacientes
tratados conservadoramente, a atividade fisica,
apesar de ndo ter recebido atengdo nos estudos
de prevencdo do AVE, foi o preditor mais forte
de um bom progndstico em pacientes com
estenose arterial intracraniana’®.

Considerando o ponto de vista
terapéutico, Austin et al’’ revisaram 47 artigos
experimentais sobre o efeito de exercicios
aerébicos sobre parametros de reparo
encefalico (volume de lesdo, dano oxidativo,
inflamacdo e morte celular, neurogénese,
angiogénese e marcadores de stress) em
acidentes vasculares encefalicos (AVE). Os
resultados mostraram que o0 exercicio
moderado por 30 minutos, 5 a 7 dias por
semana, iniciado precocemente (24 a 48 horas
apos o AVE) reduziu o volume da lesdo e
protegeu o tecido perilesional contra danos
oxidativos e inflamagdo pelo menos no curto
prazo (4 semanas). A recuperacdo funcional
p6s AVE ja foi obtida com manipulacGes
ambientais como terapia de movimento com
restricdo do membro sdo e préatica repetitiva
com o membro afetado’.

Sob o ponto de vista celular, o reparo
encefalico ap6s o AVE ocorre mediante trés

processos basicos: a angiogénese (estimulada
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por fatores de crescimento vascular e
quimioquinas)’”®, a  neurogénese  (com
migracdo de neuroblastos principalmente da
zona  subependimal para a regido
isquémica)®®® e o remodelamento axonal
induzido por ativacio génica®?8®  Tais
processos podem ser estudados in vivo com
uso de técnicas avangadas de neuroimagem®-.
A modulacdo dos processos de neurogénese e
neuroplasticidade pode ser o caminho para
melhorar a recuperagdo do AVE nas fases

subaguda e tardia®®.

Mecanismos celulares da satde encefalica
Em sintese, as alteracbes da
neurogénese adulta parecem ser uma
caracteristica comum de diversas doencas
neurodegenerativas, sendo 0S mecanismos
moleculares deste fendbmeno alvo de intensas
pesquisas. A regulacdo dos processsos da
neurogénese adulta se da através de varias
neurotrofinas e seus receptores®®. Algumas
neurotrofinas ja estudadas sdo o fator de
crescimento  neural (NGF), fator de
crescimento derivado do encéfalo (BDNF),
neurotrofina 3 (NT3) e neurotrofina 4/5
(NT4/5), cujas fungbes incluem a regulacédo da
diferenciacdo neuronal, crescimento dendritico
e axonal, e plasticidade sinaptica®”- A agéo das
neurotrofinas se d& mediante a interacdo com
receptores de dois tipos, o Trk (da familia de

receptores tirosina-quinase) e o receptor
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comum de neurotrofinas p75 (p75NTR). Os
subtipos de  receptores tém  maior
especificidade (mas ndo absoluta) para cada
uma das neurotrofinas, o TrkA para o0 NGF, o
TrkB para BDNF e NT4/5 e o TrkC para
NT3%. A expressio das neurotrofinas
provavelmente ocorre nos astrdcitos, células
ependimarias e células endoteliais
principalmente do plexo cordide. Cada um dos
tipos de receptores parece ter uma
especificidade no papel de regular a
proliferacdo, migracdo, diferenciacdo e
integracdo neuronais, tendo papel tanto na
indugdo como no controle da neurogénese
adulta.

Um sinalizador celular importante na
neurogénese adulta, o IGF-1 promove a
migracdo de células-tronco neurais da zona
subventricular a0  bulbo olfatério, a
sobrevivéncia e proliferacdo axonal de
neurdnios no giro denteado e na zona
subventricular - bulbo olfat6rio®. Estando
envolvido em processos relacionados a
deposicdo de beta amildide e apoptose
neuronal, o IGF-1 tornou-se um possivel alvo
para desenvolvimento de tratamentos de
doencas neurodegenerativas.

Também as espécies reativas de
oxigénio geradas continuamente durante o
metabolismo teriam um papel de sinalizagéo
celular, mas em concentracdes significativas

podem aumentar o dano oxidativo levando a
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neurodegeneracao, sendo o exercicio um fator
protetivo ao encéfalo mediante o aumento de
fatores  neurotréficos,  neurogénese e
capilarizagdo, assim como a diminuicdo e
melhora no reparo do dano oxidativo®.

Em estudo recente, Cho e Roh6
observaram o efeito de um programa de
exercicios fisicos aerdbicos (sessdes de corrida
em esteira a 70% da frequéncia cardiaca
reserva, 3 vezes por semana, durante 8
semanas) em reduzir os niveis de MDA
(malondialdeido) e CCL11 (eotaxina 1, uma
citocina), ambos marcadores de estresse
oxidativo, e aumentar os niveis de BDNF
(indutor de neurogénese) em homens jovens
obesos. Este estudo sugeriu que os efeitos
benéficos do exercicio fisico sobre a saude
envolvem a reducéo do estresse oxidativo.

Farshbaf et al®® revisaram as vias
envolvidas na neuroprotecdo, em especial a
PGCl1o/FNDC5/BDNF. O PGCla ¢ um
coativador de fatores de transcri¢do que regula
0 FNDC5. O FNDC5 é uma proteina de
membrana tipo | glicosilada que é clivada em
um peptideo de 112 aminoacidos chamado
Irisina, que teria um papel chave no gasto
energeético e promogdo de diferenciacdo neural
de células-tronco embrionarias em
camundongos®. O FNDC5 pode ainda
aumentar a expressao do fator neurotrofico
BDNF no hipocampo. O BDNF é secretado

por neurdnios do hipocampo, amigdala, cortex
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cerebral e hipotdlamo e inicia vias de
sinalizagdo intracelular através dos receptores
TrkB. Estas vias tém feedback positivo sobre a
atividade da proteina de ligacdo do elemento
responsivo a AMP ciclico (CREB) e levam a
exacerbagdo na expressdo de PGCla nos
neuronios. Portanto, 0 FNDC5 poderia atuar
como um regulador importante  no
desenvolvimento e sobrevivéncia neuronal.
Estas vias podem estar envolvidas nos efeitos
benéficos do exercicio fisico. O papel do
PGCla e do exercicio fisico sobre a
inflamacdo e doencas crénicas ja havia sido
bastante enfatizado por Handschin e
Spielgeman®2,

Ainda h& muitas duvidas sobre os
mecanismos de atuacdo das pro-neurotrofinas
e da interacdo das neurotrofinas com outras
moléculas sinalizadoras havendo, portanto,
demanda de estudos adicionais para melhor
esclarecimento  sobre a fisiologia e
fisiopatologia do fenémeno da neurogénese
adulta. O conhecimento dos mecanismos
celulares envolvidos no processo salde-
doenca encefalico é muito importante para as
equipes multidisciplinares envolvidas na
conducéo de pacientes com estas condices, e
mesmo para um adequado aconselhamento de
individuos saudaveis para prevencdo dos

problemas associados ao envelhecimento.
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Concluséo

As evidéncias experimentais apontam
para a atuagdo do estresse oxidativo e da
neurogénese em  processos  celulares
envolvidos na fisiopatologia de doencas
neurodegenerativas e psiquiatricas. Parece
haver mecanismos celulares comuns no
processo de  saude-doenca  encefélica
correlacionados com o equilibrio do estado
oxidativo-metabdlico das células neurais. O
exercicio fisico é um notavel fator de protecdo
contra o estresse oxidativo tanto a nivel
experimental quanto em estudos clinicos,
produzindo efeitos sistémicos que atingem o
nivel intracelular, particularmente no sistema
nervoso central. A continuidade das pesquisas
nesta area nos faz vislumbrar novas
possibilidades terapéuticas em patologias
neuropsiquiatricas, neurovasculares e

neurodegenerativas.
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