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RESUMO

O exercicio fisico é capaz de produzir inimeros beneficios, bem conhecidos, ao musculo
esquelético, tais como o aumento da forca e da capacidade de producdo de energia. Sua
pratica regular pode preservar ou retardar a aparicdo de varias doencas. Além disso, 0
exercicio fisico melhora a funcdo cognitiva e o humor de pessoas fisicamente ativas. Nas
ultimas duas décadas, desde quando se descobriu que o exercicio fisico aumenta a expressdo
de uma proteina chamada fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) no cérebro de ratos,
um grande niumero de pesquisas foram destinadas a estabelecer uma conexdo entre exercicio
fisico, os niveis dessa neurotrofina e os seus efeitos benéficos no cérebro de animais e
humanos. Recentemente foi demonstrado que uma sessao de exercicio é capaz de aumentar a
concentracdo de BDNF sérico e plasmatico de uma maneira transitéria em humanos, além de
ocorrer um aumento na expressdo de BDNF no musculo esquelético. Nesta revisdo sera
abordado o efeito agudo e cronico de varios tipos de exercicio fisico sobre a expressdo de
BDNF no cérebro, no masculo esquelético, bem como sua concentracdo sanguinea. Ainda
sera apresentada a acdo do BDNF em seu receptor de alta afinidade, TrkB, que pode explicar
um dos mecanismos pelo qual o exercicio fisico age na plasticidade sinéptica. Estudos
recentes mostraram que ha um potencial beneficio no aumento da expressdo de BDNF e
liberacdo do mesmo pelo cerebro e alguns tecidos periféricos, induzidas pelo exercicio fisico,
resultando em uma melhora no funcionamento cerebral, através de uma melhora na
plasticidade sinaptica no hipocampo

PALAVRAS CHAVE: Exercicio Fisico, BDNF, TrkB, Plasticidade Sinaptica, Hipocampo



ABSTRACT

Physical exercise is well known to produce uncountable benefits to skeletal muscle, such as,
increasing of strength and energy production capacity. Its regular practicing can preserve or
retard the appearing of many diseases. Moreover, physical exercise enhances cognitive
function and mood of physically active people. In the past two decades, since the upregulation
of a protein called brain derived neurotrophic factor (BDNF) by physical exercise was
discovered in the rat brain, a huge amount of researches have focused on establishing a link
among physical exercise, BDNF levels and its beneficial effects on animal and human brain.
Recently it was shown that one single bout of exercise is able to increase the concentration of
serum and plasma BDNF in a transitory way, besides an increasing expression of BDNF in
the skeletal muscle. This review will bring up the acute and chronic effect of many types of
exercise on BDNF expression in the brain and skeletal muscle, as well as its blood
concentration. Furthermore it will be presented BDNF action in its high affinity receptor,
TrkB, which can explain one of the mechanisms by which physical exercise acts on synaptic
plasticity. Recent studies showed a potential benefit of exercise-induced BDNF expression
and BDNF release from the brain and some peripheral tissues, resulting on improvement of
brain functioning through hippocampal synaptic plasticity.

KEY WORDS: Physical Exercise, BDNF, TrkB, Synaptic Plasticity, Hippocampus
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1. Introducdo

Na atualidade, a prevaléncia de sedentarismo é elevada em vérios paises. Estudos
epidemioldgicos indicam que grande parcela da populacdo brasileira ndo atinge as
recomendagdes minimas quanto a pratica de atividade fisica (HALLAL et al., 2005;
MONTEIRO et al.,, 2003), que se entende como qualquer movimento produzido pela
musculatura esquelética que acarrete em um gasto energético maior que o0 de repouso
(CASPERSEN; CHRISTENSON, 1985). O sedentarismo induz uma série de adaptacbes
fisiolégicas negativas no corpo humano, como a perda de forca e massa muscular e
diminuicdo da capacidade cardiorrespiratria. Com o avanco da idade ocorre a diminui¢do nos
niveis de atividade fisica com consequente prejuizo as capacidades funcionais e cognitivas
decorrentes da idade. A populacdo idosa pode apresentar diversas complicagdes referentes ao
efeito deletério da falta de movimento que podem causar a perda da autonomia e da
independéncia desses individuos. Dentre essas complicacdes se destacam a sarcopenia, uma
sindrome caracterizada pela perda progressiva de massa e forca no musculo esquelético
(HEPPLE, 2003) que, na maioria dos casos, impossibilita o individuo de executar as
atividades da vida diaria. Alem disso, é observado um declinio da memoria e fungdo cognitiva
geral, decorrententes do aparecimento de doencas neurodegenerativas, que podem causar a
dependéncia funcional desses individuos (HOF; MORRISON, 2004).

As adaptacdes fisiologicas decorrentes da pratica de exercicio fisico geram um
aumento na expressao de diversos genes, dependentes do tipo de estimulo metabdlico, que
estdo ligados a uma melhora na funcionalidade do corpo humano de uma maneira geral. O
exercicio fisico se caracteriza por ser uma forma de atividade fisica planejada e repetitiva que
visa desenvolver adaptacbes fisioldgicas de forma mais consistente (CASPERSEN;
CHRISTENSON, 1985). Estudos em humanos mostram claramente a diferenca nas
adaptacOes decorrentes de diversos tipos de treinamento, tais como o de forca ou resistido, o
anaerobio e o aerdébio. O treinamento de forca tem como principal objetivo o aumento da
forca ou poténcia e da hipertrofia no musculo esquelético, atraves de adaptacdes neurais e
morfoldgicas, em decorréncia do trabalho de resisténcia sobre uma carga externa, com um
predominio da rota metabolica anaerobia alatica, também conhecida como ATP-fosfocreatina
(FOLLAND; WILLIAMS, 2007). O treinamento anaerdbio visa aumentar a resisténcia do
organismo ao acumulo de lactato, que é o produto final da glicdlise anaerdbia, via metabdlica
predominante nesse tipo de exercicio (MESSONNIER et al., 2006). O treinamento aerobio é

caraterizado por aumentar a capacidade de producdo de energia através da biogénese
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mitocondrial no masculo esquelético, processo no qual ocorre aumento no ndmero
mitocdndrias, que sdo organelas celulares responsaveis pela producdo de energia na presenca
de oxigénio, ou seja, este treinamento aumenta a capacidade de captar, transportar e utilizar o
oxigénio como forma de energia (BAAR et al., 1879). Isso mostra a especificidade das
adaptacOes ocorridas em resposta a cada tipo de treinamento e a relevancia dessa distin¢ao na
avaliacdo dos efeitos do exercicio nos estudos cientificos.

S&o inimeros os beneficios do exercicio ou treinamento fisicos para a sade humana.
Alguns deles sdo bem documentados na literatura cientifica, tais como a prevencdo de
doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2, a diminuicdo da pressao arterial, 0 aumento nos
niveis de lipoproteina de alta densidade, além do aumento de massa muscular esquelética e
diminuicdo da gordura corporal (BOUTCHER, 2011; COLBERG et al., 2010; HAGBERG;
PARK; BROWN, 2000; PEDERSEN; SALTIN, 2006). Mais recentemente, um crescente
nimero de estudos tém relacionado o exercicio fisico com um melhor funcionamento do
cerebro. Muitas evidéncias convergem para 0 conceito de que o exercicio traz beneficios para
a memoria e o aprendizado, atrasa o declinio cognitivo relacionado com o envelhecimento e
reduz o risco do desenvolvimento da depressao e de doencas neurodegenerativas (COTMAN;
BERCHTOLD; CHRISTIE, 2007; DESLANDES et al., 2009). O fator neurotréfico derivado
do céerebro (BDNF), uma proteina da familia das neurotrofinas, tem sido especialmente
estudada, pois esta fortemente relacionada a uma melhora na plasticidade sindptica de uma
regido do cérebro ligada a memoria e ao aprendizado, o hipocampo (VAYNMAN; YING;
GO, 2004).

Desde a descoberta de que a expressdo génica de BDNF é aumentada no cérebro de
ratos em resposta ao exercicio fisico voluntario (NEEPER et al., 1996), muitos estudos tém
investigado os efeitos de distintos protocolos de exercicio e/ou atividade fisicos sobre os
niveis dessa proteina no cérebro, além de relacionar esses niveis com um aumento na
plasticidade sinaptica e consequente melhora na funcdo cognitiva. Deste modo, o objetivo
deste estudo é conduzir uma revisdo, através de artigos cientificos com modelos animais e
humanos, a fim de caracterizar o BDNF, sua acéo e beneficios sobre a funcao cerebral durante
a vida, além de discutir os tipos de exercicio e suas respostas na expressao de BDNF no

hipocampo de roedores ou nos niveis periféricos desta proteina em humanos.
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2. Metodologia
2.1. Caracterizacdo da Investigacao

Este trabalho se caracteriza como uma revisdo bibliogréfica. Visa discorrer sobre 0s
efeitos do exercicio fisico sobre os niveis de BDNF em humanos e animais, bem como sobre

os beneficios dessa proteina para o cérebro e os mecanismos envolvidos em sua a¢éo.
2.2. ldentificacdo e Localizagdo das Fontes

Foi realizada uma busca pelos artigos cientificos mais relevantes e/ou atuais na base de
dados PubMed. Foram selecionados artigos em lingua inglesa por meio das palavras-chave:
“Physical Exercise”, “Physical Activity”, “BDNF”, “BDNF and Aging” “Exercise and
BDNF” ¢ “Exercise and Brain”.

2.3. Compilagéo e Leitura

Os artigos cientificos foram selecionados de acordo com sua relevancia e agrupados pelo
tema abordado. Estudos em animais separadamente de estudos em humanos, estudos em
humanos saudaveis separadamente de estudos em humanos doentes, e assim por diante. Apds
uma pré-leitura dos artigos selecionados, aqueles que ndo trouxessem informacdes pertinentes
foram excluidos. Com a bibliografia escolhida em méos, foi feita uma leitura reflexiva,

critica, interpretativa e explicativa das informacdes contidas nos artigos.
2.4. Analise e Interpretacéo

Foi feita uma analise critica do valor do material cientifico obtido, decomposicdo dos
elementos essenciais e interpretacdo de todo o conteudo estudado para destacar as

consideragfes mais importantes sobre o tema.
2.5. Redacdo

Etapa na qual foi redigido o trabalho, seguindo as normas da ABNT, exigidas pela Escola

de Educacdo Fisica do Rio Grande do Sul para trabalhos de conclusdo de curso.
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3. Desenvolvimento
3.1. O Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF)

O BDNF € uma proteina endogena da familia das neurotrofinas, fatores de crescimento
do sistema nervoso, que incluem ainda o fator de crescimento nervoso, a neurotrofina 3,
neurotrofina 4/5 e a neurotrofina 6 (POO, 2001). Ele foi descoberto em 1982 por Yves Barde
e Hans Thoenen, através de sua purificacdo no cérebro de um porco (BARDE; EDGAR,;
THOENEN, 1982).

O BDNF ¢ o fator de crescimento mais amplamente distribuido no Sistema Nervoso
Central (SNC), sendo encontrado em grandes concentragfes em regides como o hipocampo,
hipotalamo, cortex e cerebelo de humanos (MURER; YAN; RAISMAN-VOZARI, 2001). O
BDNF tem um papel essencial na regulacdo da plasticidade neuronal, mais especificamente na
sobrevivéncia, diferenciacdo e crescimento de neuritos (HUANG; REICHARDT, 2001).
Além disso, esta envolvido em outras fungdes do cérebro ligadas a memoria e ao aprendizado
(TYLER et al., 2002).

3.2. Receptores e Vias de Sinalizacdo do BDNF

Bem como outras neurotrofinas, o0 BDNF & inicialmente sintetizado na forma de um
precursor chamado pro-BDNF, que posteriormente sera clivado pela acdo da enzima
plasmina, dando origem ao BDNF maduro (mBDNF) (YANG et al., 2009).

Pro-BDNF e mBDNF influenciam a funcao neuronal se ligando a receptores separados
e ativando distintas vias de sinalizacdo. O mBDNF se liga com alta afinidade ao receptor
tirosina cinase B (TrkB), enquanto o pro-BDNF se liga ao receptor pan-neurotrofina 75 (p75).
Isso faz com que essas diferentes formas exercam acdes antagdnicas, tanto na morfologia
quanto na fisiologia neuronais. O crescimento de dendritos, a sobrevivéncia celular e a
potenciacdo de longa duracdo (LTP) sdo promovidos pelo mBDNF, enguanto pro-BDNF
induz a retracdo dos dendritos, a depressdo de longa duracdo (LTD) e apoptose (AREVALO;
WU, 2006; POO, 2001; REICHARDT, 2006).

Na figura 1 estdo ilustradas as distintas vias de sinalizacéo ativadas por BDNF/TrkB e
BDNF/p75. A ligacdo de alta afinidade entre BDNF e Trkb ativa, principalmente, trés vias de
sinalizacdo: fosfolipase Cy (PLCy), fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K) e cinase regulada por
sinal extracelular (ERK). Separadamente, essas vias de sinalizagdo ativam cascatas de reacoes

distintas, mas que resultam na fosforilacéo e ativacdo do fator de transcricdo proteina ligante
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ao elemento responsivo de AMP ciclico (CREB), que media a transcricdo de genes essenciais
para a sobrevivéncia e diferenciacdo de neurénios. O BDNF se liga ao receptor p75 com baixa
afinidade e leva a apoptose ou sobrevivéncia celular, através da cascata de reacGes ativada por
c-Jun N-terminal cinase (JNK) ou pelo fator nuclear kappa B (NF-Kb), respectivamente
(CUNHA; BRAMBILLA; THOMAS, 2010).

proBDNF @D mBDNF @)
p75NTR
000NN AN \ CECOLIEEE0NEETITEEeEteesseeesssesesstessssessssssses
00.0.0.00000.00000001000000000000000000000000000000099 0000.000000000.000000000000009000000000090000000000000,

J
/

apoptose  sobrevivéncia
celular

expressao génica translagao proteica

Figura 1: Receptores de BDNF e suas vias de sinalizacdo. Adaptado de (CUNHA; BRAMBILLA,;
THOMAS, 2010).

3.3. Niveis Periféricos de BDNF

Foi demonstrado que o BDNF pode ser encontrado tanto no soro, quanto no plasma
sanguineos, sendo a sua concentracdo sérica maior do que a plasmatica (TRAJKOVSKA et
al., 2007). Parte do BDNF circulante no sangue é produzido por tecidos periféricos nao
neuronais, como células vasculares endoteliais, células T, células B e mondcitos e a maior
parte dessa concentracio de BDNF circulante ¢é estocado nas plaquetas
(KERSCHENSTEINER et al., 1999). O BDNF estocado em plaguetas contribui de maneira
importante para a concentracdo de BDNF sérico. Foi sugerido que as plaquetas participam da
regulacdo da homeostase, estocando BDNF para liberar em situacGes onde hd um aumento da
demanda pelo SNC (FUJIMURA et al., 2002).

Alguns estudos mostram que ocorre um aumento na expressdo de RNA mensageiro de
BDNF no musculo esquelético de ratos em resposta a contracdo (GOMEZ-PINILLA et al.,

2001). Da mesma forma, foi visto em humanos a producdo de BDNF pelo musculo



13

esquelético, porém esta producdo ocorre somente em resposta a contragdo, sem qualquer
liberagdo para a circulagdo. O mesmo estudo ainda constatou que ocorre um aumento na
oxidacdo de gorduras sinalizada pelo aumento na concentracdo local de BDNF (PEDERSEN
et al., 2009).

O BDNF pode atravessar a barreira hematoencefélica em ambas as dire¢des, tanto do
cérebro para a periferia, quanto da periferia para o cérebro, através de um sistema de
transporte de alta capacidade. Sendo assim, pode-se relacionar a concentragdo de BDNF
sérico com os niveis de BDNF no cérebro (PAN et al., 1998).

Os niveis plasmaticos de BDNF podem ser usados como marcadores biolégicos de
prejuizos a memoria e funcdo cognitiva geral (KOMULAINEN et al., 2008). Mais ainda,
baixos niveis sanguineos de BDNF também se associam a um grande numero de doencas
neurodegenerativas (PEDERSEN; SALTIN, 2006). Individuos com doenga de Alzheimer
possuem baixos niveis sericos de BDNF (LASKE et al., 2006). Da mesma forma, pacientes
com doenca de Huntington, doenca de Parkinson e depressdao também apresentam niveis
séricos de BDNF mais baixos que sujeitos saudaveis (KAREGE et al., 2002; ZUCCATO;
CATTANEO, 2009). Doencas de origem metabolica, como a diabetes tipo 2 também
apresentam baixos niveis plasmaticos de BDNF como caracteristica, sugerindo que ocorre
uma regulacdo da resisténcia a insulina por mecanismos mediados por esta proteina
(PEDERSEN et al., 2009).

3.4. BDNF e a Plasticidade no Hipocampo

A plasticidade neuronal ou plasticidade sinaptica foi definida por Thoenen (1995) como a
capacidade dos neurdnios de melhorar ou deprimir a eficacia sinaptica através de mudancas
bioguimicas ou morfolégicas que se desenvolvem de maneira dinamica (THOENEN, 1995).
Dois modelos de plasticidade sinaptica, particularmente, tém sido estudados: a potenciacdo de
longa duracdo (LTP) e a depressdo de longa duracdo (LTD). A LTP é rapidamente induzida e
persistente, 0 que esta diretamente ligado com grande capacidade, rapida aquisicdo e
estabilidade da memoria. Antagonicamente, a LTD é induzida por baixa frequéncia
estimulatéria. Ambas estdo envolvidas em processos de fosforilacdo pds-sinaptico e trafego
de receptores de glutamato (MALENKA, 2003).

Outro processo plastico, pelo qual o cérebro pode otimizar sua performance é a

neurogénese, que ocorre essencialmente no bulbo olfatério e em uma area do hipocampo
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chamada giro denteado. Ha uma interessante correlacéo entre fatores ou situacdes fisioldgicas,
que alteram a expressdo de BDNF e modificam a neurogénese em ratos adultos. Viver em um
ambiente sem estresse, tarefas de aprendizado e exercicio fisico voluntério sdo capazes de
aumentar a concentracdo de BDNF e TrkB no hipocampo, bem como a neurogénese em ratos
adultos (DING; YING; GOMEZ-PINILLA, 2011; MIZUNO et al., 2003; NEEPER et al.,
1996).

O BDNF esta envolvido no processo de tradugdo da atividade do sinal em mudancas na
plasticidade sinaptica, ou seja, 0 processo no qual mudancas funcionais se transformam em
mudancas estruturais. As espinhas dendriticas, minusculas estruturas que formam sinapses
com outros neurdnios, sdo o local onde ocorrem essas mudancgas estruturais, influenciando a
atividade e a funcdo neuronais. Foi demonstrado que o BDNF é necessario e suficiente para
induzir mudangas estruturais de longa duracdo nessas estruturas. Além disso, 0 aumento das
espinhas dendriticas pode ser bloqueado quando a sintese de BDNF é inibida (TANAKA et
al., 2008). Deste modo, parece que o BDNF se faz necessario para algumas formas de
aprendizado mediadas no hipocampo, provavelmente através de mudancas estruturais.
Estudos anteriores ja demonstravam que a inducgédo de LTP no hipocampo de ratos aumenta 0s
niveis de RNA mensageiro de BDNF de maneira rapida e seletiva (PATTERSON et al.,
1992). Mais ainda, camundongos sem o gene de BDNF tém a LTP comprometida (KORTE et
al., 1995).

A expressdao de BDNF é positivamente regulada por glutamato, um aminoacido cujo
receptor, N-Metil-D-Aspartato (NMDA) induz a LTP e causa uma rapida polimerizacdo de
actina na espinha dendritica no hipocampo, quando estimulado (AICARDI et al., 2004). Um
estudo recente, mostrou que bloquear a acdo de BDNF resulta em uma significativa reducao
na densidade da espinha dendritica, associada ao aumento do seu tamanho e diminui¢do no
comprimento da cabeca. Essas mudancas estdo associadas com a diminuicdo nos niveis de
actina dentro das cabecas da espinha (KELLNER et al., 2014). Mais ainda, nos neurénios do
hipocampo o AMP ciclico modula positivamente a fosforilagdo de TrkB induzida por BDNF
e a formacdo de espinhas dendriticas, regulando a sinalizacédo e o trafego de TrkB (JI et al.,
2005). Essas evidéncias mostram que o BDNF tem um papel importante na plasticidade de
regibes do SNC, em especial o hipocampo. Essa propriedade depende de mudancas funcionais
e morfoldgicas, como a fosforilacdo de proteinas e a reorganizacdo do citoesqueleto de

espinhas dendriticas.
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A figura 2 ilustra a ligacdo do glutamato ao seu receptor NMDA pos-sinéptico na
membrana da espinha dendritica, que juntamente com a inducdo de sinais elétricos pds
sinaptico, geram atividade pré e pds sinaptica e a consequente liberagdo de grande
quantidades de BDNF pelo neurénio pds-sinaptico, ativando os receptores TrkB na espinha.
Com isso, se inicia a sintese proteica local necessaria para as mudancas estruturais na espinha,

possivelmente relacionadas com a inducéo de LTP no hipocampo (KORTE, 2008).

Neurénio
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Figura 2: A ligacdo de glutamato ao seu receptor NMDA e as mudancgas estruturais na espinha
dendritica induzidas por BDNF e TrkB. Adaptada de (KORTE, 2008).

3.5. O BDNF no Envelhecimento

Durante o processo de envelhecimento ocorre uma diminuicdo da funcdo cerebral
relacionada com a diminui¢do na plasticidade (BURKE; BARNES, 2006). Apesar de nédo
ocorrerem mudangas morfoldgicas significativas no hipocampo de ratos, foi observado um
prejuizo na LTP (REX et al., 2005). A LTP e o aprendizado espacial, induzidos por BDNF,

estdo diminuidos com o envelhecimento, provavelmente devido a mudancas na funcéo de seus
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receptores. Rex et al. mostraram que mudancas plasticas podem ser revertidas pela inducdo
endégena de BDNF por uma ampaquina. A administracdo de ampaquinas modula
positivamente os receptores AMPA, outro tipo de receptor de glutamato, no cérebro e restaura
a LTP em ratos de meia idade (REX et al., 2007).

A morte neuronal, apresentada em doencas neurodegenerativas é definitivamente um
fator importante no declinio das funcbes cognitivas. A perda de espinhas dendriticas, sem que
haja a morte de células nervosas, provavelmente contribui para um prejuizo na funcéao
cerebral nessas doencas, e em menor grau no processo normal de envelhecimento
(SCHUMAN; DYNES; STEWARD, 2006). Visto que 0 RNA mensageiro para BDNF e seu
receptor TrkB estdo localizados nas espinhas dendriticas e que essas tém sua densidade
significativamente reduzida com a idade, parece haver uma relacdo entre a expressdo de RNA
mensageiro para BDNF e TrkB e prejuizos nas conexdes sindpticas com a idade (HOF;
MORRISON, 2004).

Em ratos com 18 meses de idade foi encontrada uma reducdo na expressao de BDNF
associada com uma alterada inervacdo serotonérgica e noradrenergica, em particular, com
uma perda acelerada de inervacdo serotonérgica para o hipocampo, que se manifesta como

uma diminuicdo na neurotransmissao basal (LUELLEN et al., 2007).

A perda de sinapses no hipocampo, mais especificamente no giro denteado de ratos por
consequéncia da idade, bem como um declinio na memoria espacial foram correlacionados
com uma diminuicdo da expressao de BDNF. Entretanto, Tapia-Arancibia et al. notaram que
h& uma divergéncia entre os resultados encontrados, durante o envelhecimento, em ratos de
diferentes racas. Ratos Sprague-Dawley e Wistar tendem a manter ou aumentar o contetido de
BDNF no hipocampo, porém quando isso ocorre é encontrada uma diminui¢do nos niveis do
receptor TrkB, certamente resultando em uma acdo mais fraca de BDNF (TAPIA-
ARANCIBIA et al., 2008).

Erickson et al. avaliaram os niveis séricos de BDNF e sua relagdo com o tamanho do
hipocampo e a memdria em 142 idosos. Foi constatado que os niveis de BDNF sérico
diminuem com o avanco da idade e mediam os prejuizos a memoria. Além disso, foi visto que
0 volume do hipocampo também diminui com o envelhecimento e individuos com niveis
maiores de BDNF apresentaram maiores volumes de hipocampo nesse estudo (ERICKSON et

al., 2011). Esses resultados demonstram que o BDNF desempenha um papel essencial nos
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prejuizos a memoria relacionados com a idade e apresenta uma importante relacdo entre a

atrofia do hipocampo e niveis séricos de BDNF.

Outros estudos também tém relatado mudancas nos niveis centrais e periféricos de
moléculas relacionadas a plasticidade. Como exemplo, Lommatsch et al. encontraram niveis
plasmaticos de BDNF diminuidos em sujeitos idosos (LOMMATZSCH et al., 2005). Alem
disso, um estudo com um consideravel nimero de sujeitos idosos confirmou esses dados,
mostrando que ha uma correlacdo negativa entre niveis séricos de BDNF e a idade avancada
(ZIEGENHORN et al.,, 2007). Mais ainda, baixos niveis circulantes de BDNF sdo um
marcador independente e fidedigno de risco de mortalidade para essa populagdo (KRABBE et
al., 2009).

3.6. Polimorfismos no Gene de BDNF e Envelhecimento

O polimorfismo de um unico nucleotideo no gene de BDNF produz uma substituicdo
do amino&cido valina pela metionina no codon 66. Segundo Egan et al. o alelo metionina
prejudica a regulacdo da secrecdo e do trafego intracelular de BDNF e esta associado com
episodios de memoria improdutiva e menores volumes hipocampais (EGAN et al., 2003). Por
outro lado, Harris et al. ndo encontraram qualquer relagdo do alelo metionina com perdas na
funcdo cognitiva de idosos. Além disso, idosos que apresentavam o polimorfismo obtiveram
melhores resultados em um teste de raciocinio preditivo de inteligéncia (HARRIS et al.,
2006).

Miyajima et al. avaliaram 722 idosos e puderam concluir que o alelo metionina esta
associado a perda cognitiva em varios dominios, como inteligéncia, velocidade de
processamento e memdoria, resultados antagbnicos aos apresentados por Harris e al. sobre o
raciocinio. Uma possivel explicacdo para essa discrepancia ¢ a idade media dos sujeitos
avaliados. Neste estudo, os sujeitos tinham uma média de idade 10 anos maior que a média de
idade em outros estudos, fato que pode exercer certa influéncia sobre a incidéncia de doencas
relacionadas a idade, que resultam em uma diminui¢do na penetracdo ou da reversdo dessa
associacdo entre genes (LINDENBERGER et al., 2008).

Um interessante estudo longitudinal avaliou 54 idosos sem diagnostico de deméncia
em um periodo de 10 anos e encontrou mudancas na associa¢do genética entre BDNF e
cognicao com o avanco da idade. Quando a média de idade dos participantes era de 65 anos,

aqueles apresentando o homozigoto valina obtiveram melhores resultados que os carregadores
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do alelo metionina em um teste da funcdo cognitiva. No entanto, em um espaco de tempo de
10 anos, quando a média de idade dos participantes era de 75 anos, ocorreu uma reversao nos
resultados e carregadores do alelo metionina tiveram melhores atuacGes que 0s sujeitos
homozigotos valina (ERICKSON et al., 2008). Esses achados sugerem que a associagao entre
0 gene de BDNF e a funcdo cognitiva muda com o avan¢o da idade nos idosos, pois ha uma
prevaléncia de outras mudancas relacionadas com o cérebro, doencas relacionadas com a
idade que podem moderar a expressdo do gene de BDNF, ou ainda fatores ambientais que
influenciam a expressédo de BDNF e seu receptor TrkB.

3.7. Os Efeitos do Exercicio Fisico sobre a Expressdo de BDNF no Cérebro de Animais

Os estudos sobre os efeitos do exercicio sobre os niveis de BDNF foram iniciados por
Neeper et al. cujo trabalho demonstrou uma correlacdo positiva entre a distancia percorrida
em uma roda de corrida e a expressio de BDNF no hipocampo de ratos. Os autores
concluiram que o exercicio poderia aumentar a disponibilidade de BDNF para essas células,
regulando positivamente sua expressao no hipocampo e deste modo aumentar a resisténcia do
cérebro a degeneracdo. Esses achados foram confirmados por varios outros autores que
mostraram que diferentes protocolos de exercicio fisico sdo capazes de aumentar a expressao
de BDNF no cérebro de animais (NEEPER et al., 1995).

Uma interessante observacdo a respeito da mudanca nos niveis de BDNF em ratos,
durante o tempo de treinamento e no subsequente destreino foi publicado por Berchtold et al.
Como resultado, foi visto que o exercicio voluntario diario em uma roda de corrida resultou
em um aumento significativo nos niveis de BDNF ap0s 14 dias e continuou aumentando até o
final dos 90 dias de treinamento. Porém, o principal achado foi a manutencdo desses niveis,
acima dos niveis encontrados em ratos sedentarios, até sete dias apds o término do
treinamento diario. Os autores também constataram que o mesmo tipo de exercicio executado
em dias alternados é capaz de aumentar significativamente os niveis de BDNF no hipocampo
de ratos, porém a magnitude desse aumento é menor e 0s niveis decaem mais rapido quando
comparado ao treinamento diario. 1sso mostra que o exercicio voluntario € capaz de regular
positivamente os niveis de BDNF no cérebro, mas o mais benéfico parece ser o treinamento
diario executado por alguns meses (BERCHTOLD et al., 2005).

Groves-Chapman et al. ndo encontraram diferenca entre a distancia percorrida e a resposta
nos niveis de RNA mensageiro de BDNF ao comparar ratos com alta capacidade de correr

com ratos com baixa capacidade de correr. Ambas as ragas apresentaram um aumento
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significativo nos niveis de RNA mensageiro de BDNF ap6s 3 semanas, sem que houvesse
diferenca entre os grupos ou a magnitude da resposta. Os resultados indicam que a expressao
de BDNF aumenta pelo acesso ilimitado a roda de corrida, mas ndo depende da distancia
percorrida (GROVES-CHAPMAN et al., 2011).

Visando comparar as respostas na expressao génica de BDNF entre o exercicio forgcado e
0 exercicio voluntario, Alomari et al. dividiram ratos em dois grupos distintos e 0s
submeteram a natacdo forcada ou exercicio voluntario em esteira. Ambos 0s grupos tiveram
um aumento nos niveis de BDNF no hipocampo, além de uma melhora no aprendizado
espacial. Os autores concluiram que, embora o exercicio forgado esteja associado com niveis
altos de estresse, esta ndo foi uma barreira suficiente para que a memoria e o aprendizado e a
expressdo de BDNF aumentassem apds o treinamento. Apesar disso, 0 aumento na expressao
de BDNF no hipocampo de ratos expostos ao exercicio voluntario foi significativamente
maior, comparada a observada em ratos submetidos a niveis altos de estresse, ao executar um
exercicio forcado (ALOMARI et al., 2013).

O estresse pode causar a desregulacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, causando um
aumento excessivo nos niveis de glicocorticoides, associados a depressdo e regulacédo
negativa da expressdao de BDNF no hipocampo. Estudos tém mostrado que o estresse por
imobilizacdo causa uma reducdo na expressao de BDNF no hipocampo de ratos e um aumento
nos niveis de corticosterona, horménio induzido pelo estresse (NOOSHINFAR;
AKBARZADEH-BAGHBAN; MEISAMI, 2011). Fang et al. apresentam a primeira
evidéncia, na literatura cientifica de que o exercicio forcado em esteira é capaz de aumentar
os niveis de moléculas envolvidas na sinalizacdo de BDNF/TrkB no hipocampo de ratos
submetidos ao estresse por imobilizacdo. Visto que a sinalizacdo de BDNF/TrkB esta
envolvida na promocéo da plasticidade sinaptica e neuroprotecao, que sdo respostas esperadas
pela acdo de alguns antidepressivos, o exercicio fisico se mostra importante para a prevengao
e tratamento da depressédo (FANG et al., 2013).

3.8. Os Efeitos Exercicio Fisico sobre os Niveis Periféricos de BDNF em Humanos

Diversos estudos tém comprovado que uma Unica sessdo de exercicio fisico é capaz de
aumentar a concentracdo de BDNF sérico e plasmatico em humanos saudaveis. Ferris et al.
avaliaram o efeito agudo do exercicio sobre os niveis séricos de BDNF e a relacdo dependente
com a intensidade do exercicio, além de avaliarem a resposta na funcdo cognitiva. Foi

observado que quanto maior é a intensidade do exercicio, maior € 0 aumento na concentracdo
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sérica de BDNF, além de o exercicio em baixa intensidade ndo ser capaz de produzir
mudancas significativas nos niveis séricos de BDNF. Isso demonstra que hd uma relacéo entre
a intensidade do exercicio e a resposta nos niveis de BDNF séricos apds uma sessdo de
exercicio. A pontuacdo nos testes da funcéo cognitiva melhorou para todas as intensidades de
exercicio (FERRIS; WILLIAMS; SHEN, 2007). Um recente estudo apresentou resultados
similares ao constatar que tanto sujeitos com menor condicionamento cardiorrespiratério,
quanto sujeitos com maior condicionamento obtiveram um aumento nos niveis séricos de
BDNF, além de melhores resultados em um teste de atengdo em resposta ao exercicio de
intensidade moderada (TSAI et al., 2014).

Na mesma linha, visando obter os efeitos do exercicio fisico sobre os niveis séricos de
BDNF, pesquisadores japoneses submeteram homens e mulheres saudaveis a 15 minutos de
exercicio moderado em step. Foi encontrado em ambos 0s grupos um aumento significativo
na concentracdo sérica de BDNF dez minutos ap0s o exercicio, porém esses valores
retornaram aos anteriores ao teste, o que mostra um carater transitorio desse aumento na
concentracdo de BDNF serico. N&o houve diferenca significativa entre géneros. Tanto

homens quanto mulheres obtiveram resultados semelhantes no estudo (TANG et al., 2008).

Nofuji e colaboradores encontraram resultados similares ao investigar os efeitos do
exercicio fisico nos niveis séricos e plasmaticos de BDNF entre mulheres fisicamente ativas e
mulheres sedentarias, em trés distintas intensidades. Foi encontrado um aumento significativo
nos niveis de BDNF sérico em resposta a realizacdo do exercicio em intensidade alta e
moderada em ambos 0s grupos, enquanto o exercicio desempenhado em intensidade baixa ndo
foi capaz de promover mudancas significativas. Os niveis plasmaticos de BDNF nédo sofreram
mudancas significativas em resposta ao exercicio. Aléem disso, 0 mesmo carater transitorio no
aumento da concentracdo sérica de BDNF foi constatado. Corroborando com os achados de
Tanet. al., 0s autores notaram que durante a recuperacdo do exercicio em intensidade alta
ocorre uma diminuicdo na concentracdo sérica de BDNF abaixo dos niveis basais em sujeitos
fisicamente ativos. Um possivel mecanismo para esta diminuicdo excessiva se deveria a uma
maior utilizacdo de BDNF pelos tecidos periféricos, mediada pela regulacdo positiva do
receptor TrkB, como previamente descrito (GOMEZ-PINILLA et al., 2002). Outra hipGtese é
a de que o BDNF pode desempenhar uma funcdo reparadora no masculo esquelético e a
utilizacdo de BDNF sérico durante o exercicio pode auxiliar nesse reparo apds o dano causado

pelo exercicio em alta intensidade. Pessoas fisicamente ativas, possivelmente criam
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adaptacOes no sentido de utilizar o BDNF circulante com o intuito de auxiliar no reparo ao
dano muscular (NOFUJI et al., 2012).

Durante a execucdo de quatro horas de remo foi mostrado que homens adultos aumentam
a sua concentracdo plasmatica de BDNF, devido a uma maior liberacdo de BDNF do cérebro.
Ainda foi encontrado que, tanto durante o exercicio, como em repouso o cérebro contribui
com mais de 70% do BDNF circulante (RASMUSSEN et al., 2009).

Em outro estudo foi encontrado um aumento na concentracdo de BDNF nas plaquetas,
além de um aumento nos niveis séricos e plasmaticos de individuos submetidos a um teste do
consumo maximo de oxigénio (VO,max). Além disso, houve uma correlagdo negativa entre
os valores de VO,max e 0s niveis basais de BDNF e em contrapartida uma correlagdo positiva
entre 0 VO,max e 0s niveis de BDNF imediatamente apds o teste. 1sso mostra que sujeitos
com um melhor condicionamento cardiorrespiratorio apresentam maior concentragdo de
BDNF imediatamente ap0s 0 exercicio e maior capacidade de estoca-lo em plaquetas. Dessa
forma, foi sugerido que os niveis basais de BDNF circulante nesses individuos € menor, pois

0S mesmos sao mais capazes de estoque nas plaquetas (CHO et al., 2012).

Goda et. al ndo encontraram mudancas significativas nos niveis séricos de BDNF em
resposta ao exercicio fisico em intensidade moderada. Uma possivel hipotese para tal
resultado se deve a origem dos sujeitos participantes do estudo. O polimorfismo do gene
BDNF (Val66Met) é mais comum em individuos japoneses, chegando a ser encontrado em
50% da sua populacdo (GODA et al., 2013). O Val66Met é conhecido por prejudicar o trafego

intracelular e a secrecdo dependente da atividade neuronal (EGAN et al., 2003).

Em um dnico estudo foram comparados os efeitos cronico e agudo do exercicio fisico
sobre a concentracao sérica de BDNF e funcdo cognitiva. Uma Unica sessdo de exercicio foi
capaz de induzir o mesmo aumento transitorio nos niveis de BDNF sérico relatado
anteriormente, além de uma melhora na funcdo cognitiva, porém os niveis basais de BDNF
ndo sofreram mudancas significativas nem em 3 semanas, nem em 5 semanas de treinamento.
Os autores creditam o aumento na funcéo cognitiva induzidas pelo exercicio aos mecanismos
regulados pelo BDNF (GRIFFIN et al., 2011).

N&o obstante, um estudo encontrou um aumento nos niveis plasmaticos basais de

BDNF em resposta ao treinamento. Apos trés meses de exercicio fisico foi notada a
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ocorréncia de um aumento na liberacdo de BDNF do cérebro em repouso, comparada aos

Um estudo longitudinal de seis meses avaliou o resultado de dois protocolos distintos
de exercicio fisico sobre os niveis séricos de BDNF, memoria e estrutura cerebral. Foi
encontrada uma tendéncia de aumento na concentracdo sérica de BDNF com ambos 0s tipos
de exercicio, além de uma melhora na funcdo cognitiva e um aumento no volume da massa

cinzenta, principalmente no cértex pré-frontal e cingulado (RUSCHEWEYH et al., 2011).

Idosos submetidos a um programa de treinamento aerébio de um ano sdo capazes de
aumentar o volume de partes do hipocampo. Esse fato esta relacionado com o aumento nos
niveis de BDNF, que com seu receptor TrkB é considerado um mediador parcial dos efeitos
do exercicio sobre o aprendizado e a memoria nessa area do cérebro. Alem disso, foi
evidenciado que o aumento no VO,max de idosos depois de um ano de treinamento, tambem
estd fortemente relacionado com o aumento de volume em partes do hipocampo. Mais ainda,
idosos com um melhor condicionamento fisico tem maior protecdo contra a perda de tecido
cerebral (ERICKSON et al., 2011b).

Estudos que avaliaram as respostas na concentracdo de BDNF circulante, apds o
exercicio de forca, divergem nos resultados encontrados. Correia et al. ndo encontraram
aumento significativo na concentracdo plasmatica de BDNF ap0s o treinamento concéntrico
isocinético de extensores e flexores de joelho e cotovelo (CORREIA et al., 2010). Por outro
lado, Coelho et al. encontraram um aumento significativo na concentracdo plasmatica de
BDNF apo6s 10 semanas de treinamento isocinético dos flexores e extensores do joelho
(COELHO etal., 2012).

Goekint et al. ndo encontraram qualquer diferenca entre os niveis séricos de BDNF
apos dez semanas de treinamento de forca progressivo para distintos grupos musculares. O
mesmo resultado foi encontrado ao avaliar a concentracdo sérica de BDNF apds uma Unica
sessdo. Testes da funcdo cognitiva também ndo apontaram qualquer melhora apds 10 semanas
(GOEKINT et al., 2010). Diferentemente, um estudo conduzido por Yarrow et al. mostrou um
aumento transitorio nos niveis basais de BDNF sérico ap6s 5 semanas de treinamento de forca
progressivo, bem como um aumento, também transitério, apds uma unica sessdo (YARROW
et al., 2010).
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A fim de apresentar as principais diferencas metodoldgicas e sua relagdo com o0s
resultados encontrados em cada estudo, foi construido o quadro abaixo, que agrupa os tipos de
exercicio fisico ou atividade utilizados, de acordo com a rota metabdlica predominante, alem
de subdividir por intensidade, somente os estudos com protocolos de exercicio aerdébio
(Quadro 1).

De acordo com os dados apresentado no quadro 1, pode-se notar que ocorre um
aumento transitdrio na concentracdo sanguinea de BDNF dependente da intensidade e tipo de
exercicio. O exercicio aer6bio executado em moderada a alta intensidade e o exercicio
predominantemente anaerdbio latico, representado nos estudos por testes de VO;max,

parecem reproduzir uma maior resposta nos niveis de BDNF.

O exercicio aerobio de baixa intensidade parece ndo ser eficaz para aumentar 0s niveis
de BDNF circulantes ap6s uma Unica sessdo, como mostrado nos estudos de Ferris et al e
Nofuji et al. Por outro lado, estudos de Ruscheweyh et al. e Erickson et al. que avaliaram 0s
efeitos do treinamento aerobio de baixa intensidade durante cinco e doze meses,
respectivamente, encontraram um aumento nos niveis periféricos de BDNF, ndo somente
transitorio, mas uma concentracdo basal maior de BDNF quando comparado aos valores pré-

exercicio.

Estudos que utilizaram o exercicio ou treinamento de forca obtiveram resultados
controversos, ndo sendo possivel afirmar que tal estimulo possa aumentar a concentracdo de
BDNF no sangue. Correia et al. foram os Unicos a avaliar o efeito de uma Unica sessdo de
exercicio de forca sobre os niveis de BDNF. O restante dos estudos apresentados avaliou o

efeito de um treinamento de cinco a dez semanas.
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Quadro 1 — Comparativo entre a rota metabodlica predominante e/ou intensidade e a resposta nos niveis circulantes de BDNF e funcdo cognitiva de humanos

saudaveis

Rota metabdlica

Tipos de exercicio

Intensidade

Autores

Niveis de BDNF

Niveis de BDNF

Funcé&o Cognitiva

(Efeito Agudo) (Efeito Cronico)
. Correia et al., 2010 SAS NA NA
Farga isocinetica Goekint et al., 2010 SAS SAS SAS
} antri oekint et al.,
ATP-CP/ - | concéntrica/Forea | 450015006 1RM
Anaerobio alatico | isocinética excéntrica/ Coelho et al., 2012 NA 1Plasma NA
Forca Tradicional
Yarrow et al., 2010 1Soro SAS NA
Testes de VO,max Ferris et al., 2007 1Soro NA 1
o Esteira/Ciclo _ Griffin et al., 2011 1Soro NA 1
Anaerobio latico | ergdmetro Maxima —~
Nofuji et al., 2012 1Soro NA NA
Choetal., 2012 1Soro, tPlasma, TPlaquetas | NA NA
Tsai etal., 2014 1Soro NA 1
Seifert et al., 2010 NA 1Plasma NA
Nofuji et al., 2012 1Soro NA NA
60% - 80% VO,max Ferris et al., 2007 1Soro NA 1
_ Esteira/Ciclo Rasmussen et al., 2009 1Plasma NA NA
Aerobio ergdbmetro/Remo
Goda et al., 2013 SAS NA NA
Ruscheweyh et al., 2011 NA 1Soro 1
40% - 50% VO max Nofuji et al., 2012 SAS NA NA
Erickson et al., 2011 NA 1Soro NA

Legenda: 1 - Aumento/Melhora, NA — Ndo avaliado, SAS — Sem alteracdo significativa
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3.9. O Exercicio Fisico e 0 Mecanismo de Regulagdo Positiva de BDNF

A plasticidade sinaptica é a propriedade que permite a um neurdnio engajar sua atividade
em mudangas funcionais e estruturais durante uma sinapse. Os mecanismos pelos quais o0
exercicio fisico age na modulacdo de BDNF, proporcionando melhorias na funcéo cognitiva,
bem como na memoria e aprendizado, ainda ndo sdo bem definidos em humanos. Estudos em
animais permitem que haja a medicdo e manipulacdo de vias moleculares, além do
estabelecimento de conexdes entre os prejuizos na funcdo cerebral e o BDNF, apresentando
algumas evidéncias mais fortes, que pela impossibilidade do uso de técnicas invasivas, ndo
sd0 possiveis de se obter nos estudos em humanos.

O exercicio fisico tem se mostrado efetivo em estimular a expressdo de selecionados
sistemas moleculares relacionados com a agdo do BDNF na plasticidade sinaptica. A
sinapsina | é uma proteina de terminal nervoso envolvida na liberagdo de neurotransmissores,
alongamento axonal e manutencdo de contato sinaptico. Sua sintese e fosforilacdo séo
influenciadas pelo BDNF (WANG; LU, 1995). A proteina associada ao crescimento (GAP-
43) estd presente em terminais axonais em crescimento e também estd envolvida com a
memoria e o aprendizado (ROUTTENBERG et al., 2000). Os sistemas de sinalizacdo da
proteina cinase B (Akt) (YOSHII; CONSTANTINE-PATON, 2007) e proteina cinase calcio
calmodulina 1l (CaMKIl), (VAYNMAN; YING; GOMEZ-PINILLA, 2007) bem como as
demais proteinas citadas, estdo envolvidas com a plasticidade sindptica no hipocampo,

relacionada com o BDNF, com importantes efeitos sobre a memdria e o aprendizado.

O ativador do plasminogénio tecidual (t-PA) é amplamente distribuido no SNC,
incluindo o hipocampo e sua acdo é fundamental no processamento de BDNF (SALLE;
STRICKLAND, 2002). Sua agdo enzimatica é efetiva em converter o precursor inativo
plasminogénio em plasmina, que por sua vez tem o papel de clivar pro-BDNF a mBDNF
(PLOW et al., 1994). O t-PA tem se mostrado crucial para a plasticidade sinaptica no
hipocampo e sua liberacdo ocorre através dos terminais axonais estimulados pela atividade
neuronal (PANG, 2014).

Ding et al. avaliaram os efeitos de um inibidor da atividade hipocampal de t-PA no
processamento de BDNF em ratos expostos ao exercicio voluntario. Os resultados indicam
que a ativacdo de t-PA parece um importante passo para a regulacdo de BDNF durante o
exercicio. O exercicio fisico elevou a atividade enzimatica de t-PA em propor¢do com a

distancia percorrida pelos animais e foi capaz de modular de maneira homeostatica 0s niveis
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de pro-BDNF e mBDNF. Além disso, o bloqueio de t-PA neutralizou os efeitos do exercicio
em sistemas ativados em cascata pela acdo do BDNF na plasticidade sinaptica, como
sinapsina | e CaMKII. Esses resultados parecem representar um mecanismo pelo qual o
exercicio pode afetar a plasticidade sinéptica, agindo juntamente com o t-PA (DING; YING;
GOMEZ-PINILLA, 2011).

Deste modo, parece que 0 exercicio juntamente com a acdo de t-PA auxilia na conversdo
de um novo pro-BDNF para sua forma madura, resultando em uma maior sinalizacdo via
TrkB (Figura 3).

A’obrevivéncia
celular
pAkt

Exercicio =

Sinapsina V

vesicula sinaptica
EXTRACELULAR

INTRACELULAR

Figura 3: A modulagdo positiva de t-PA pelo exercicio com consequente aumento da conversdo
de pro-BDNF & mBDNF e maior sinalizagdo via TrkB.

Esse achado corrobora com resultados anteriormente encontrados por Vaynman et al.
que, ao submeterem ratos ao exercicio voluntario, puderam observar uma melhora no
aprendizado espacial associada a um aumento nos niveis de BDNF e seu receptor, TrkB, além
dos marcadores de plasticidade sinaptica no hipocampo, sinapsina | e proteina ligante ao

elemento responsivo de AMP ciclico (CREB), um regulador transcricional com efeito
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conservador sobre a memoria de longo prazo (VAYNMAN; YING; GOMEZ-PINILLA,
2004).
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4. Consideracdes Finais

A partir da literatura apresentada nesta revisdo fica clara a relacdo que a forma madura de
BDNF, em conjunto com seu receptor de alta afinidade TrkB tém com a plasticidade sinaptica
no cérebro de animais e potencialmente no cérebro de humanos, especialmente no hipocampo.
O BDNF participa de forma dependente em processos de mudanca estrutural de espinhas
dendriticas, estruturas chave na formacdo das sinapses entre os neurénios. O BDNF ¢é
regulado por glutamato, cujos receptores, NMDA e AMPA, induzem a LTP, além de causar o
aumento na densidade das espinhas dendriticas. Este € 0 mecanismo mais bem documentado,

pelo qual o BDNF e TrkB agem sobre a plasticidade sinaptica.

Ambos os estudos, em modelos animais e humanos, apresentam evidéncias de que o
exercicio fisico é capaz de regular positivamente a expressdao de BDNF e seu receptor TrkB.
No entanto, os mecanismos envolvidos nessa regulacdo sdo apresentados somente em ratos,
pois sO nesses modelos existe a possibilidade de medir e manipular as vias moleculares
envolvidas pelo acesso direto ao cérebro do animal. Portanto, os processos plasticos ocorridos
no cerebro em decorréncia de uma regulacdo positiva de BDNF e TrkB pelo exercicio séo
muito dificeis se ndo impossiveis de estudar no cérebro humano. Deste modo, os beneficios
para a funcdo cognitiva encontrados nos estudos em humanos aqui apresentados avaliam a
concentracdo sanguinea de BDNF e o desempenho em testes para a avaliagdo da memoria e
aprendizado e os relacionam com 0s possiveis mecanismos apresentados em modelos animais.
O mais recente mecanismo documentado introduz a hipotese de que o exercicio fisico
juntamente com a acdo de t-PA auxilia na conversdao de um novo pro-BDNF para a forma

madura de BDNF e deste modo, ocorre uma maior sinalizacéo via TrkB.

Foi possivel, estabelecer uma relacao clara entre os niveis de atividade fisica e a expressédo
de BDNF no hipocampo de ratos. Os estudos evidenciam que tanto o exercicio voluntario,
quanto o exercicio forcado sdo capazes de regular positivamente a expressdo de BDNF,
entretanto o exercicio voluntario parece ser mais eficaz. Os estudos em humanos mostram,
claramente, que ocorre um aumento transitério na concentracdo sanguinea de BDNF apds o
exercicio. No entanto, ha uma diferenca na resposta fisiologica apresentada por exercicios
distintos. Ao avaliar o efeito de diferentes intensidades de exercicio, bem como a rota
metabolica predominante, pdde-se concluir que tanto o exercicio aerdbio de moderada a alta
intensidade, quanto testes anaerdbios de VO,max, aumentam a concentracdo de BDNF sérico

e plasmatico de maneira transitéria ap0s uma sessdo de exercicio. Além disso, 0 exercicio
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aerébio de baixa intensidade se mostrou efetivo em aumentar os niveis de BDNF somente

apos um treinamento de 5 meses ou mais.

Durante o processo de envelhecimento ocorrem mudancgas na expressdo de BDNF e TrkB
relacionadas com um déficit na funcéo cerebral, devido a uma diminuigdo na plasticidade. Os
estudos mostram que ocorre uma perda na inervagdo serotonérgica e noradrenérgica, além de
diminui¢do da LTP em ratos. Além disso, foi demonstrado que ocorre diminuigdo nos niveis
periféricos de BDNF em humanos. A diminuicdo da concentracdo sérica de BDNF esta
relacionada com a atrofia do hipocampo, causando prejuizo a memoria de idosos. Além disso,
baixas concentracGes sanguineas de BDNF sdo um marcador de risco de mortalidade para
essa populagéo.

Portanto, com o apoio de um grande nimero de evidéncias cientificas apresentadas
nesse trabalho, é possivel afirmar que a pratica de exercicio fisico regular, com a priorizacéo
de adaptac6es no metabolismo aerdbio e anaerobio latico, aumenta a sintese de BDNF e como
consequéncia ocorre uma melhora na plasticidade sindptica no hipocampo relacionada com
beneficios a memdria e ao aprendizado. Visto que em decorréncia do envelhecimento €
percebido um declinio em diversas funcGes cerebrais, associadas a diminuicao da plasticidade,
a populacéo idosa, em especial, deve se engajar na pratica de exercicios fisicos regulares, com
0 intuito de prevenir ou retardar os prejuizos cognitivos relacionados com o avan¢o da idade,

bem como o aparecimento de doencas neurodegenerativas.
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