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RESUMO

INTRODUCAO: O aumento de doencas neuroldgicas e transtornos mentais tem sido uma
preocupacdo global. Recentemente, as miocinas, moléculas liberadas pelo musculo
esquelético em atividade, emergiram como potenciais mecanismos dos efeitos benéficos
do exercicio fisico no sistema nervoso central (SNC), atuando como mediadoras na
interacdo cérebro-mdsculo. OBJETIVO: Analisar as miocinas induzidas pelo exercicio
fisico e suas associagdes com os efeitos do exercicio no SNC, os protocolos aplicados e
a presenca de disfungdes. METODOS: Este estudo consistiu em uma revisio de escopo
de ensaios clinicos randomizados que avaliaram a secrecdo de miocinas induzidas pelo
exercicio fisico e investigaram parametros do funcionamento do SNC em sujeitos
saudaveis ou com doencas ou transtornos neuroldgicos. A busca foi realizada nas bases
PubMed, Scielo e Embase, sem recorte temporal. RESULTADOS: Foram incluidos 11
artigos que aplicaram protocolo de exercicio aerdbico e/ou anaerdbico, com sujeitos
saudaveis e/ou com disfuncdo (faixa etaria: 23-69 anos). As miocinas mais estudadas
foram a irisina e 0 BDNF, com achados heterogéneos. Enquanto alguns estudos relataram
aumentos nesses marcadores apds o exercicio, associados a melhorias na funcéo cognitiva
e equilibrio, outros ndo encontraram mudancas significativas, refletindo a variabilidade
dos protocolos e populacéo estudada. Outras miocinas, como a Catepsina B e 0 IGF-1
foram associadas a modulacdo da plasticidade sinaptica e neuroprotecdo induzidas pelo
exercicio. CONCLUSAO: As miocinas, especialmente Irisina e BDNF, foram associadas
aos efeitos benéficos do exercicio fisico em parametros de funcionamento do SNC. Tais
efeitos parecem ser influenciados pelo protocolo do exercicio fisico aplicado. Os
resultados encontrados na revisdo evidenciam um papel promissor das miocinas nos
efeitos do exercicio fisico no SNC, elucidando como a a¢do muscular periférica dialoga

com o funcionamento central.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The increase in neurological diseases and mental disorders has been
a global concern. Recently, myokines, molecules released by active skeletal muscle, have
emerged as potential mechanisms for the beneficial effects of physical exercise on the
central nervous system (CNS), acting as mediators in the brain-muscle interaction.
OBJECTIVE: To analyze the myokines induced by physical exercise and their
associations with the effects of exercise on the CNS, the applied protocols, and the
presence of CNS dysfunctions. METHODS: This study consisted of a scope review of
randomized clinical trials that evaluated the secretion of myokines induced by physical
exercise and investigated parameters of CNS functioning in healthy subjects or those with
neurological disorders. The search was conducted in the PubMed, Scielo, and Embase
databases, with no temporal cutoff. RESULTS: Eleven articles were included, the studies
applied aerobic and/or anaerobic exercise protocols, and were conducted in healthy
subjects and/or those with CNS dysfunction (age range: 23-69 years). The most studied
myokines were irisin and BDNF, with heterogeneous findings. While some studies
reported increases in these markers after exercise, associated with improvements in
cognitive function and balance, others found no significant changes, reflecting the
variability of the protocols and studied populations. Other myokines, such as Cathepsin
B and IGF-1, were associated with the modulation of synaptic plasticity and
neuroprotection induced by exercise. CONCLUSION: Myokines, especially irisin and
BDNF, have been associated with the beneficial effects of physical exercise on CNS
functioning parameters. These effects seem to be influenced by the applied exercise
protocol. The findings of this review highlight the promising role of myokines in the
effects of physical exercise on the CNS, elucidating how peripheral muscular action

interacts with central functioning.
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1. INTRODUCAO

O mundo vivencia, nos Gltimos anos, um aumento na quantidade de pessoas que estdo
sofrendo de doencgas neuroldgicas e mentais, atingindo, segundo dados da OMS,
aproximadamente 700 milhdes de pessoas no mundo, representando um terco do total de
casos de doencas ndo transmissiveis®. Além disso, dados recentes demonstraram que 86%
dos brasileiros sofrem com algum transtorno mental, como ansiedade e depresséo?. Esse
numero possui tendéncia a crescer se fatores que estdo expondo a populacdo para o
desenvolvimento dessas doencas?, como estresse, estilo de vida sedentério, traumas na

infancia e, até mesmo, o isolamento social que a pandemia causou, ndo forem tratados.

Reconhecendo o crescimento de enfermidades que afetam o Sistema Nervoso Central -
SNC, a comunidade cientifica busca formas de atenuar ou evitar o surgimento dessas
doencas e a interconexdo complexa entre 0s sistemas imunoldgico e nervoso tem sido um
crescente interesse na pesquisa cientifica. Entre os diversos componentes do sistema
imunoldgico que tém se destacado nesse contexto, as miocinas liberadas a partir do
exercicio fisico emergem como moléculas multifuncionais que parecem desempenhar um

papel além de seu papel tradicional na regulacdo metabdlica e muscular.

Uma conexao entre o cérebro e o masculo através dessas moléculas tornou-se alvo de
estudo no meio académico® e a contribuicdo das miocinas na regulacio da funcio
hipocampal e na modulagéo de processos neuroldgicos tem sido sugerida *. No entanto,
0s mecanismos moleculares por tras disso, apesar de serem de fundamental importancia
para a elucidacao de processos patofisioldgicos em condicdes neuroldgicas e metabolicas,

ainda permanecem pouco compreendidos.

Nesta revisdo de escopo, examinamos criticamente a literatura atual sobre as miocinas
como mediadoras potenciais dos efeitos interativos entre 0 musculo esquelético e o SNC.
O conhecimento resultante ndo apenas ampliard nossa compreensdo das complexas
interacOes entre esses sistemas, mas também podera fornecer ideias valiosas para o
desenvolvimento de terapias inovadoras que visam modular positivamente a saude
neurologica por meio de abordagens relacionadas a atividade muscular e ao sistema
imunoldgico. Ao elucidar os mecanismos subjacentes aos efeitos das miocinas no SNC,

esperamos contribuir para a base cientifica que sustenta futuras pesquisas e abordagens
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terapéuticas em distarbios neuroldgicos, bem como abrir novas perspectivas na

interdisciplinaridade entre as areas de neurologia e da fisiologia do exercicio.



2. OBJETIVOS

2. 1 Objetivo Geral:
- Analisar as miocinas induzidas pelo exercicio fisico e suas associa¢cdes com os efeitos

do exercicio no SNC, os protocolos aplicados e a presenca de disfuncdes.

2.2 Objetivos Especificos:

- Descrever as miocinas liberadas durante o exercicio fisico que sdo associadas a
efeitos no SNC

- Investigar os pardmetros do funcionamento do SNC modificados pelo exercicio
fisico e associados a liberagcdo das miocinas

- Analisar se o protocolo de exercicio fisico (frequéncia, intensidade, tipo,
volume) modera os efeitos do exercicio nos niveis de miocinas

- Investigar se a presenca de doencas ou disfungdes do SNC modula o padréo de

liberacdo das miocinas induzidas pelo exercicio fisico



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Introducéo

O papel tradicional das miocinas como reguladoras da funcdo muscular foi redefinido
com descobertas recentes que sugerem implicacGes mais amplas, incluindo efeitos sobre
0 SNC. Essa breve revisdo de literatura visa realizar uma andlise abrangente dos efeitos
das miocinas no SNC, destacando lacunas de estudo e fornecendo uma problematizagéo

critica para orientar futuras pesquisas.
3.2 Definicéo de Miocinas

Miocinas sdo proteinas e peptideos produzidos e liberados pelos musculos esqueléticos
em resposta a contracdo muscular, especialmente durante o exercicio fisico. Elas atuam
como sinais bioquimicos que podem ter efeitos locais e sistémicos. As miocinas
desempenham um papel importante na comunicacdo entre 0 masculo e outros 6rgaos,

como o cérebro, o figado, o tecido adiposo e o sistema imunoldgico.
3.3 Efeitos das Miocinas no SNC

InvestigacBes in vivo destacam efeitos benéficos das miocinas no SNC, incluindo
neuroprotecdo, estimulo a neurogénese e modulacdo de respostas inflamatorias. A
capacidade dessas moléculas atravessarem a barreira hematoencefalica expande o alcance
de seus efeitos, sugerindo implicacdes ndo apenas para a saide muscular, mas também
para a funcdo cerebral. Apesar dessas descobertas, questdes sobre a durabilidade dos

efeitos e sua aplicabilidade em condicGes neuroldgicas especificas persistem.
3.4 Mecanismos Moleculares das Miocinas

As miocinas, tais como Irisina e Miostatina, ttm mostrado ser mais do que simples
mediadores do tecido muscular. A Irisina, uma miocina secretada durante o exercicio,
demonstra potencial influéncia sobre processos moleculares no SNC. Estudos sugerem
que ela pode regular genes relacionados a plasticidade sinaptica e metabolismo energético
cerebral>. Em contrapartida, a Miostatina, conhecida por sua acdo inibitoria no

crescimento muscular, também pode ter efeitos sobre a sinalizagdo neuronal. A



compreensdo detalhada desses mecanismos moleculares é crucial para discernir os efeitos
das miocinas no SNC.

3.5 Aplicac0es terapéuticas

O estudo das miocinas auxilia na compreensdo dos mecanismos por meio dos quais 0
exercicio fisico proporciona beneficios para a saide, em particular a satde cerebral. Isto
é de crucial importancia uma vez que o exercicio fisico ja é reconhecido como uma
estratégia comportamental que reduz morbidade e mortalidade. Elucidar estes efeitos no
SNC fortalecem a criacdo e aplicacdo de politicas publicas que incentivam a préatica
regular de atividade fisica para melhorar a salde da populagdo. Além disto, a
caracterizacdo destas moléculas e a compreensdo dos seus mecanismos de acdo podem
nortear o desenvolvimento de farmacos que mimetizam os efeitos benéficos do exercicio
fisico, condicdo de particular aplicabilidade para populacdes com limitacdes para a

pratica da atividade fisica.
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4. METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao de escopo de ensaios clinicos e teste controlado
e aleatorio com o objetivo de identificar a atuagdo das miocinas que modulam os efeitos

do exercicio fisico no funcionamento do SNC.

4.1 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo para os estudos foram baseados nos ensaios clinicos que
apresentaram um protocolo de exercicio fisico como intervencdo, que avaliaram a
secrecdo de miocinas, e 0s que investigaram parametros do funcionamento do SNC. Né&o
foi delimitado recorte temporal dos estudos. Foram excluidos todos os estudos que néao
forneceram informacdes suficientes sobre o protocolo do exercicio fisico (os
componentes de frequéncia, intensidade, tempo e volume), que ndo apresentaram acesso

ao texto na integra, e que nao estavam na lingua inglesa ou portuguesa

4.2 Estratégias de busca

Para coleta de dados foram utilizadas as bases PubMed Central® (PMC), Scielo e
Embase, com os termos de busca baseados na estratégia PICO de acordo com a pergunta
de pesquisa: “Como as miocinas induzidas pelo exercicio fisico atuam no sistema nervoso
central?”’; P= Adultos; I= Exercicio Fisico; C= Nao Comparagdo; O= Miocinas liberadas
pelo exercicio fisico que atuam no SNC.

Foram utilizados os operadores booleanos (AND/OR) e os termos de busca MESH/DECS
e suas variagoes: Myokine, Exerkine, Exercise.

4.3 Selecdo dos estudos

Para selecdo dos artigos duas fases foram seguidas analisando o0s critérios de
elegibilidade, primeiro através da leitura dos titulos e resumos, seguindo para proxima
fase com a leitura dos artigos na integra.

Dois revisores analisaram de forma independente cada etapa. Quaisquer discrepancias ou
divergéncias quanto a inclusdo de um estudo foram resolvidas por meio de discussdes de
consenso envolvendo um terceiro revisor. Os dados foram coletados e dispostos em uma

planilha do Excel®.
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4.4 Estratificacao e codificacdo dos dados

Para responder a questdo levantada nos objetivos do estudo, os autores extrairam as
informagdes dos artigos incluidos na selecdo final sobre o ano de publicacdo do artigo,
autor, numero de participantes, sexo, idade, presenca de patologias, parametro do
funcionamento do SNC avaliado, protocolo de exercicio (tipo, frequéncia, intensidade,
tempo e volume), miocinas investigadas, mudancas no padrdo de secre¢do miocinas,
acoes do exercicio no funcionamento do SNC, descricdo do mecanismo de acdo das

miocinas.
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5. RESULTADOS

As pesquisas realizadas no PUBMED, Scielo e Embase resultaram em 3716 artigos, 728
artigos foram excluidos por duplicidade e, dos artigos que foram escolhidos para analise
de titulo e resumo, 2026 foram excluidos por ndo serem artigos originais, por ndo terem
humanos como populagéo e por ndo avaliarem miocinas e/ou ndo aplicarem um protocolo
de exercicio fisico. Dessa forma, 962 artigos foram definidos para a analise completa.
Desses, 951 foram excluidos por ndo abordarem o SNC restando, com isso, 11 artigos

que foram incluidos no estudo. A Figura 1 representa o fluxograma da busca e selecéo

dos artigos.
= . . -
'§~ Artigos identificados (n =3716)
= PubMed (n=1210) Artigos excluidos por duplicidade
= Embase (n =2503) (n="728)
é Scielo (n =03)
l Artigos excluidos
(n= 2026)

Artigos para anélise titulo e resumo

—» | Nio artigos originais ( n= 1583
(n=2988) & & ( )

Nio avalia miocinas e/ou exercicio
In-vitro ou animais ndo-humanos

=]

¥

=3

= Artigos para anélise completa Arngos_exclmdos

(n=962) - (0=951)

Sistema Osteomuscular: 37
Sistema Cardiovascular: 12
Sistema Endodcrino: 235
Sistema Respiratério: 6

,E S Gerontologia: 61

= Artigos ncluidos Outros Sistemas: 600

g (n=11)

[ 1

Figura 1. Fluxograma das etapas de busca e triagem dos artigos incluidos na revisdo

Os onze estudos incluidos na revisdo foram publicados entre 2017 e 2023, sendo todos
ensaios clinicos. A faixa etaria dos participantes variou de 23 a 69 anos, e todas as
intervengdes envolveram protocolos com exercicios aerébicos e/ou anaerdbicos. Os
desfechos primérios avaliaram os niveis de miocinas, enquanto os desfechos secundarios

incluiram neuroprotecdo, cognicdo, funcdo executiva, equilibrio e qualidade de vida,
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entre outros, conforme descrito na Tabela 1. Com excecio de quatro estudos®”**2, todos
os demais incluiram ambos 0s sexos, embora a frequéncia de mulheres nas amostras tenha
sido maior que a de homens. O tamanho da amostra variou significativamente, de estudos

com apenas oito individuos a estudos com até 75 sujeitos.

Airisina foi avaliada em 7 artigos, no entanto, ndo houve consenso entre os estudos acerca
dos efeitos do exercicio nos niveis sanguineos de irisina. Zhang® et al. encontrou aumento
dos niveis de irisina apo6s treinamento fisico multimodal de 12 semanas e 52 minutos
realizados duas vezes por semana em pacientes com doenca de Parkinson, e nesse mesmo
estudo, uma associacdo com a melhoria da funcéo do equilibrio foi encontrada. Reycraft
et al®. ndo encontrou alteracGes na concentracéo de irisina apos a aplicagdo de exercicios
aerdbicos em idosos saudaveis durante 4 semanas com intervalo de uma semana por

sessdo de exercicio.

Gmiat et al’. detectou aumento na concentragdo de irisina apds caminhadas nordicas de
12 semanas no intervalo de 3 vezes por semana em mulheres saudaveis. Rodziewicz et
al®. ndo detectou mudancas na concentragdo de irisina apds aplicacdo de caminhadas
nordicas durante 12 semanas na frequéncia de 3 vezes por semana em idosos saudaveis.
Esse mesmo estudo observou que o treino induziu uma melhoria significativa nas funcbes
cognitivas e no desempenho fisico. Nicolini et al®. também n&o encontrou mudancas nos
niveis séricos de irisina apds aplicacdo do protocolo de exercicio em homens saudaveis,
embora sedentarios, enquanto Tsai et al'®., em seu estudo de 2021, observou um aumento
na irisina de idosos saudaveis apenas nos treinamentos intervalados de alta intensidade
(HIIT).

A miocina Fator Neurotrofico do Cérebro ( BNDF) foi avaliada em 8 artigos, mas, assim
como a irisina, ndo houve consenso entre os estudos acerca dos efeitos do exercicio na
concentracio dos niveis sanguineos de BDNF. Gaitan et al*!. observaram uma diminuicdo
dos niveis plasméaticos de BDNF apds a aplicacdo de exercicios aerébicos durante 26
semanas no intervalo de 3 vezes por semana em individuos com historico familiar de
doencga de Alzheimer. Esse mesmo estudo relatou melhora no desempenho cognitivo dos
participantes. De Poli et al*2. realizaram a pesquisa com mulheres saudaveis e fisicamente
ativas e detectaram aumento na concentracdo de BDNF ap0s aplicacdo de exercicio

aerobio intermitente agudo de alta intensidade durante 49 dias na frequéncia total de 4
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sessOes. Esse mesmo estudo também afirmou que o BDNF periférico atenua a tensao, a

depressdo e a raiva, independentemente da fase menstrual.

Reycraft et al®. concluiram que as concentracdes de BDNF aumentaram de maneira
dependente da intensidade do exercicio aplicado em seu protocolo, e que BDNF regula
neuroprotec&o e a plasticidade sinaptica em homens saudaveis. Hirsch et al*®. detectaram
aumento da concentragdo de BNDF e, também, de IL-6 ap0s a aplicagdo do exercicio
fisico em individuos saudaveis e com sindrome de Prader-Willi. No entanto, a diferenca
do aumento das miocinas apdés a atividade fisica entre os dois grupos nao foi significativa.
Tsai et al**. aplicaram exercicios aerobicos e resistidos agudos durante um dia em homens
e mulheres com comprometimento cognitivo leve do tipo amnésico e detectaram aumento
significativo dos niveis sericos de BDNF. Nesse mesmo estudo, foi verificada melhora,

apos exercicio, no desempenho comportamental cognitivo no teste de Flanker.

Tsai et al®., em outro estudo publicado em 2021, encontraram a mesma resposta da
BDNF ao exercicio ap0s aplicacdo de treinamentos de alta e moderada intensidade. Esse
estudo encontrou uma relacdo positiva do exercicio na melhora da performance
neurocognitiva, no entanto, essa melhora ndo esteve relacionada a alteracdo na
concentracdo das miocinas. Gmiat et al’. detectaram aumento na concentracio da BDNF
apos o exercicio aplicado em mulheres saudaveis, e o estudo informa que o aumento das
miocinas irisina e BDNF foi associado a uma melhora da cognicdo. Rodziewicz et al®.
observaram que os niveis de BDNF ndo foram alterados apos exercicio em individuos
sem deficiéncias no SNC. Nicolini et al®. encontraram um aumento nos niveis séricos da
BDNF apos realizacdo do treino intervalado de alta intensidade (HIIT) em participantes
saudaveis. Kettinen et al*®. ndo detectaram mudancas nos niveis plasmaticos de BDNF
apos aplicacdo de exercicios aerdbicos durante duas semanas na frequéncia de 05 dias em
individuos saudaveis. Esse estudo detectou uma melhora das funcgdes cognitivas e

executivas independentemente das miocinas.

Em relago as outras miocinas, Gaitan et al*!. detectaram que treinamento fisico aerdbico
aumenta o CTSB plasmatico e afirmam que a Catepsina B € um marcador de mudancas
cognitivas. Hirsch et al*®. ndo detectaram mudancas na concentracdo de IL-6,
Osteonectina, Miostatina e FGF-21. Tsai et al'®. detectaram que os niveis séricos de FGF
ndo se alteraram e que o exercicio aerébico aumentou significativamente os niveis séricos
de IGF-1.
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A analise do padrdo de liberagdo das miocinas induzidas pelo exercicio fisico em
individuos com doengas do SNC foi observada em apenas trés estudos®>!14. A presenca
de Doenga de Parkinson® e de comprometimento cognitivo leve* ndo interferiram na
liberagdo de lIrisina®, BDNF e IGF-1'* induzidas pelo exercicio. Apenas um estudo
comparou os niveis de liberacdo de miocinas entre sujeitos com doenga do SNC e sujeitos
saudaveis®®. Os dados demonstraram que o exercicio fisico aplicado em individuos com
Sindrome de Prader-Willi e individuos saudaveis ndo foi capaz de alterar os niveis das
miocinas analisadas em ambas as populagdes, expondo que a presenca de patologia no

SNC néo alterou o padrao de liberacdo das miocinas induzidas pelo exercicio.

Na Tabela 2 € possivel identificar os protocolos e desfechos de forma detalhada acerca,

também, de outras miocinas.
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Tabela 1. Caracterizacdo dos estudos incluidos.

Autor, ano Local Tipo de estudo Tamanho da Populagéo Intervencéo Comparador Miocinas O que avaliou no
amostra avaliadas sistema nervoso
além das
miocinas?
Zhang et al.,2023 Shangai Ensaio Clinico 23 Homens (n=15) e Treinamento fisico Sem comparador Irisina Equilibrio e Qualidade
Mulheres (n=08) multimodal de vida( Escala de
Idade média: 68,08 Equilibrio de Berg e
Doenca de Parkinson Escala Unificada de
Avaliag&o para Doenca
de Parkinson)
Gaitan et al.,2021 Wisconsin Ensaio Clinico 23 Homens (n=11) e Exercicio Aerobico  Atividade fisica usual BDNF, CTSB e Klotho  Cognicédo, Funcéao
Mulheres (n=12) (Esteira) (<150 minutos executiva e
Idade média: 65 semanais) X Atividade Metabolitos
Historico parental de fisica aprimorada
Doenca de Alzheimer (Aerobicos de
intensidade moderada a
vigorosa)
De Poli et al.,2021 S&o Paulo, Brasil. Ensaio Clinico 14 Mulheres Exercicio aerébio Fase lutea x fase BDNF Fungdo cognitiva,
Idade média: 24 anos intermitente agudo de folicular estados de humor
Saudaveis alta intensidade (POMS) e o teste de
Stroop-task. Escala de
prazer em atividade
fisica.
Reycraft et al.,2020 Ontario, Canada Ensaio Clinico* 8 Homens Exercicio aerdbio MICT X CTRL X BDNF e Irisina Neuroprotecdo e a
Idade média: 23 anos (MICT, VICT, SIT) e VICT X SIT plasticidade sinaptica
Saudaveis controle de repouso

(CTRL)

17



Hirsch et al.,2020 Jerusalem, Israel. Ensaio Clinico* 22 Homens (n=14) e Exercicios resistidos  Pacientes com PWS x  IL-6. BNDF, Irisina, Creatina Quinase,
Mulheres (n=8) grupo controle Osteonectina, Glicose, Lactato
Idade: 23-36 anos Miostatina e FGF-21
Sindrome Prader-Willi
e Sujeitos saudaveis .
Tsai et al, 2017 Taiwan Ensaio Clinico 66 Homens (n=28) Exercicio aerdbico  Exercicio aerébico x BDNF, IGF-I, VEGF e  Fungdo cognitiva
Randomizado Mulheres (n=38) agudo e exercicio de  exercicio resistido x FGF-2 (Teste de Flanker)
Idade média: 66 anos  resisténcia agudo controle
Comprometimento
cognitivo leve do tipo
amnésico
Gmiat et al, 2018 Polénia Ensaio Clinico 35 Mulheres Caminhada ndrdica mulheres ndo treinadas Irisina, IL-6, PCR, Funcdes cognitivas
Idade média: 68 x mulheres treinadas ha BDNF
Saudaveis pelo menos 4 anos
(submetidas a0 mesmo
treino)
Kettinen et al.,2023 Ensaio Clinico 75 Homens (n=44) e . L Partida de golfe x BDNF e Funcdes cognitivas
Finlandia Randomizado Mulheres (n=31) Exercicio aerébico  Caminhada nérdica  Cathepsin B (CTSB)  inferiores( atencio e

Idade média: 69 anos  (Partida de Golfe,

Saudaveis
Caminhada sem bastéo)

com bastdo X

Caminhada Nordica e caminhada sem bast&o

velocidade de
processamento) e
capacidade de
alternancia de tarefas
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Rodziewicz et al, 2023 Alemanha Ensaio Clinico 32 Homens (n=5) Exercicio aerébico Participantes pré BDNF e Composicéo corporal,
Mulheres (n=27)  caminhada nérdica com atividade X apés a Irisina(Hormonio) Fungdo cognitiva e
Idade média: 68,7  bastles de resisténcia atividade e todo Desempenho fisico
Saudaveis (BungyPump) periodo de treinamento
Tsai et al, 2021 Taiwan Ensaio Clinico 21 Homens (n=10) Exercicio continuo de MICT X HIIT X BNDF e Irisina Perfomance
Mulheres (n=11) intensidade moderada Controle neurocognitiva através
Idade média: 60,62 (MICT) e treino das taxas de preciséo e
Saudaveis intervalado de alta tempos de reagéo
intensidade (HIIT)
Nicolini et al, 2020 Canada Ensaio Clinico 40 Homens Exercicio intervalado HIIE X Controle BNDF e Irisina Excitabilidade
Saudaveis de alta intensidade corticoespinhal,

(HIIE)

facilitagdo intracortical
(ICF) e inibicéo
intracortical de curto
intervalo (SICI)
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Tabela 2. Protocolo do exercicio fisico

Autor, ano Tipo do exercicio Duracéo Frequéncia Intensidade Tipo de Miocina Como analisou as O que encontrou  Relagdo com o
miocinas? sistema nervoso
Zhang et al.,2023 Treinamento fisico 12 semanas 2 vezes por semana Né&o especificada Irisina Amostras de sangue  Niveis de Irisina foram Aumento da irisina foi
multimodal coletadas antes e ap6sa  aumentados ap6s 0 associado a melhoria da
(aerdbico, resistido, intervencdo exercicio funcéo do equilibrio
misto, funcional)
Gaitan et al.,2021 Exercicios aerébicos. 26 semanas 3 vezes por semana  50-60% da FCR durante BDNF, CTSB, Klotho ~ Amostras de sangue Niveis de BDNF  Exercicio correlacionou-

as semanas um e dois,
60-70% da FCR durante
as semanas trés a seis, e
70-80% da FCR durante

coletadas antes e ap6s
intervencao.

diminuiram com o

treinamento fisico.

Os niveis de Klotho
permaneceram

se com o desempenho
cognitivo( aumento da
pontuacdo no teste de
aprendizado verbal da

as semanas 7 a 26 inalterados pelo Califérnia)
treinamento
O treinamento fisico
aerébico aumenta o
CTSB plasmatico
De Polli et al.,2021 Exercicio aerébio 49 dias (1 ciclo + 21 4 sessOes (2 sessdes fase  85% FC maxima. BDNF Amostras de sangue O exercicio fisico AHIIE
intermitente agudo dias) folicular, 2 sessdes fase coletadas antes e ap6s a aumentou os niveis de  aumenta o
lutea) intervencéo. BDNF, independente da BDNF
fase do ciclo menstrual.  periférico e
N&o houve diferencasna  atenua a
fungdo cognitiva, humor  tenséo, a
e prazer depressédo e a
raiva
independentem
ente da fase
menstrual.
Reycraft et al.,2020 Exercicio aerobio 4 semanas 1 sessdo de cada 4 intensidades: repouso, BDNF e Irisina Amostras de sangue  Os niveis plasmaticos de BDNF regula

(MICT, VICT, SIT)

exercicio com 1 semana moderada, vigorosa e
de intervalo. maxima.

coletadas antes e ap6s a
intervencéo (30 e 90
minutos)

BDNF aumentaram de
maneira dependente da
intensidade, com o SIT
provocando a maior
concentracdo de BDNF
imediatamente apés o
exercicio

neuroprotegao e a
plasticidade sinéptica

20



Hirsch et al.,2020 Exercicio resistido 8 dias 2 sessdes, sendo IL-6. BNDF, Irisina, Amostras de sangue  Os niveis de BNDF e Néo foi encontrada
realizadas com 7 dias de % 1RM (12 repeticdes Osteonectina, coletadas antes e ap6s a  IL-6 ap6s o0 exercicio relacéo
intervalos maxima) Miostatinae FGF-21  intervencdo (30 e 60  fisico aumentaram em
minutos) ambos 0s grupos
Tsai etal., 2017 Exercicio aerobico ee 1 sesséo 1dia Néo especificado BDNF, IGF-I, VEGF e Teste em trés momentos Os niveis séricos de  Foi verificada melhora,
resistido FGF-2 (T1: antes do 1° teste de FGF-2 ndo se alteraram.  apds exercicio, no
tarefa cognitiva; T2: Exercicio aerébico desempenho
antes da 22 tarefa aumentou comportamental
cognitivacercade5  significativamente os  cognitivo no teste de
minutos apos exercicio niveis séricos de BDNF Flanker. Esté associado
agudo; e T3: e IGF-1 ao aumento de BDNF,
imediatamente ap6s o 2° IGF-1, VEGF.
teste de tarefa
cognitiva).
Gmiat et al, 2018 Exercicio aeroébico: 12 semanas 3 vezes por semana 60 a 70% da FC maxima. Irisina, IL-6, PCR, Amostras de sangue aumento da Irisina e exercicio indicou
Caminhada ndrdica BDNF coletadas antes e depois BNDF aumento das miocinas
da primeira e Gltima irisina e BDNF
sessdes de treinamento, associadas a uma
bem como antes e melhora da cognicdo
depois de 12 semanas de
treinamento.
Kettinen et al.,2023 Exercicio aerébico 2 semanas separadas. 5 dias 1 dia de intervalo Intensidade variavel por BDNF e Amostras de sangue  N&o houve alteracdes  Melhora das funges

(Partida de Golfe,
Caminhada Nérdica e
Caminhada sem bastao)

entre cada ensaio.
Sendo que eram 3
ensaios diferentes um a
cada dia.

participante Cathepsin B (CTSB) coletadas antes e depois pds-exercicio imediatas cognitivas e executivas,

do exercicio nos niveis de BDNF ou independentemente das
CTSB. miocinas,
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Rodziewicz et al, 2023

Caminhada Nérdica

12 Semanas 3 vezes por semana

60%-70% da FC BDNF e Irisina Coleta de sangue antese  Declinio no BDNF O treino induziu uma
maxima apos a primeira e Ultima  sérico em repouso €~ melhoria significativa
sessdo (1h apos) ligeirareducdo na  nas fungdes cognitivas e
concentracéo de irisina no desempenho fisico.
Relagdo entre a irisina e
quinurenina ( irisina
caiu & medida que a
quinurenina aumentou).
Tsai et al, 2021 Exercicio continuo e 3 dias ndo consecutivos Intervalo de 7 dias entre Alta e moderada BNDF e Irisina Coleta de sangue antes e Niveis séricos de BNDF O exercicio induziu
treino intervalado

Nicolini et al, 2020

as sessoes

apos a intervengdo aumentaram apos 0s
dois tipos de exercicios

aplicados.

efeitos beneficiais na
perfomance
neurocognitiva dos
participantes que ndo
esta relacionada com as
alteragdes nos niveis das
miocinas

Exercicio intervalado 3 dias ndo consecutivos ~ Né&o especificado

105-125% da poténcia
de pico do participante

BNDF, Irisina, CTSB, Coleta de sangue antes e Niveis séricos de BNDF O exercicio aumentou a

IGF depois da intervencéao aumentaram.

HIIE néo teve efeito
sobre o IGF-1 sérico,
tCTSB, pr6-CTSB ou

irisina.

excitabildiade
corticoespinhal e a
osteocalcina ndo
carboxilada.
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6. DISCUSSAO

Esse estudo de revisao teve como objetivo analisar a atuacdo das miocinas induzidas pelo
exercicio fisico no SNC. Com base nos onze estudos incluidos na analise, pode-se afirmar
que o exercicio fisico induz a liberacdo de miocinas, que por sua vez sdo associadas com
alteragbes no SNC. No entanto, ao examinar os protocolos, é evidente que ha
divergéncias quanto ao tipo, frequéncia, intensidade e duracdo das atividades, o que
impossibilita direcionar qual protocolo de exercicio estaria associado com melhores
desfechos. Ainda, a escassez de estudos inviabiliza analisar os efeitos das miocinas na
especificidade das doencas neuroldgicas. Assim, as variagcdes nos resultados acerca da
resposta de cada miocina ao exercicio fisico sdo, possivelmente, decorrentes dessas

diferencas metodologicas.

As miocinas mais estudadas foram a irisina e 0 BDNF, liberadas tanto no exercicio
aerébico quanto no resistido e em diferentes intensidades. O principal desfecho
identificado foi a melhora da funcdo cognitiva. Seis artigos relataram que as miocinas
influenciaram positivamente o SNC, aprimorando a func¢do cognitiva dos participantes.
A anélise da funcdo cognitiva baseou-se em testes como o teste de Flanker e o teste de
aprendizado verbal da California, ambos eficazes na avaliacdo da cogni¢cdo em estudos ja
publicados. Além disso, trés desses artigos incluiram a caminhada noérdica como
intervencdo, e dois envolveram pessoas com historico parental de Doenca de Alzheimer
e/ou comprometimento cognitivo leve do tipo amnésico. Os resultados encontrados
nesses estudos sobre a influéncia do exercicio fisico na funcdo cognitiva divergem de
alguns estudos'®?? publicados que n&o identificaram essa relacdo, concluindo que o
exercicio fisico nao influencia positivamente e/ou negativamente na funcdo cognitiva.
Essas divergéncias podem ter sido causadas por diferencas nas intervencdes, no tamanho
da amostra e na saude da populagdo, evidenciando a necessidade de mais pesquisas sobre

0 tema.

Vale ressaltar que os estudos que encontraram uma relacdo entre a fungéo cognitiva e o
exercicio fisico variavam nas miocinas analisadas; contudo, todos incluiram o BDNF , 0
que sugere uma forte ligacdo desta miocina com a cognigdo. Apenas um estudo® indicou
que o BDNF regula a neuroprotecdo e a neuroplasticidade sinaptica, ressaltando a

importancia de mais pesquisas nesse campo. Além da funcéo cognitiva, outras a¢des do
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exercicio fisico no SNC foram observadas. Por exemplo, um estudo® mostrou que a
miocina Irisina aumentou com a aplicacdo de um treinamento fisico multimodal, o que

foi associado a uma melhoria na funcédo de equilibrio.

Com a analise dos estudos, ndo foi possivel ter a certeza se a presenca de patologias no
SNC pode ou ndo modular o padrdo de liberacdo das miocinas induzidas pelo exercicio.
Apenas um estudo®® comparou grupos de individuos saudaveis com individuos com
doenca no SNC e o estudo ndo detectou diferencas na concentracdo de miocinas apos o
exercicio em ambos os grupos. Dessa forma, mais estudos comparativos sdo necessarios

para termos mais clareza no que diz respeito a essa pergunta.

Atualmente, o exercicio aerobico é o mais utilizado para a insercdo da atividade fisica no
cotidiano, especialmente entre idosos, devido a sua praticidade, disponibilidade de locais
para exercitar-se e a relativa facilidade em comparagdo com o exercicio resistido. Isso é
positivo, pois os artigos analisados detectaram uma influéncia benéfica dos exercicios
aerobicos no sistema nervoso, corroborando outros estudos cientificos. Os exercicios

resistidos também demonstraram uma boa influéncia no sistema nervoso.

Uma importante limitagdo do estudo a ser destacada na nossa reviséo é a falta de consenso
nos estudos que abordam o tema. Enquanto Zhang et al®. e Gmiat et al’. detectaram um
aumento da Irisina, Rodziewicz observou uma ligeira reducdo na sua concentracao. Essas
divergéncias também se aplicam ao BDNF, com alguns estudos relatando aumento e
outros, reducdo apés o treinamento fisico. Além disso, miocinas como a proteina Klotho
e FGF-2 permaneceram inalteradas com o exercicio. Diferengas na populacéo incluida,
tamanho da amostra, protocolos de exercicio e métodos de analise das moléculas, como
podem ser verificadas na tabela 1 e 2 podem ter contribuido para essas variacdes e
também sdo limitacGes do estudo. Apesar de haver um crescimento nos estudos que
investigam a associacdo das miocinas induzidas pelo exercicio fisico com os desfechos
positivos para a satde?, ainda faltam estudos com maior homogeneidade na amostra e no
protocolo de exercicio aplicado para avaliar os reais efeitos das miocinas no SNC e o

papel destas moléculas como mediadoras do dialogo cérebro-musculo.

A presente revisdo limitou-se a investigar estudos que aplicaram exercicio fisico em seres

humanos, o que reduziu a quantidade de artigos nesta tematica. Ainda, limitou as analises
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para a presenca das miocinas no tecido periférico (analise sérica). Estudos envolvendo
modelos animais ndo-humanos sdo encorajados para melhor elucidar os mecanismos
envolvidos na relagdo cérebro-musculo. Porém, a revisdo procurou evidenciar dados com
maior aplicabilidade clinica e com isso a escolha por estudos em seres humanos apresenta

ser a mais adequada.
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8. CONCLUSAO

Baseado nos artigos incluidos nesta revisdo, pode-se afirmar que as miocinas,
principalmente Irisina e BNDF, estdo associadas com as melhorias na funcdo cognitiva
e executiva, no equilibrio e no estado de humor apos a pratica do exercicio fisico. Além
disso, parecem desempenhar um papel crucial na neuroprotecdo e na plasticidade
sinptica. O tipo de exercicio fisico bem como a intensidade aplicada influenciam o
padrdo de liberacdo de miocinas. A escassez de estudos clinicos com populacGes que
apresentam doencas ou disfun¢Ges do SNC limita concluir a influéncia destas condicdes
na liberagdo das miocinas induzidas pelo exercicio fisico.

Os resultados encontrados na reviséo evidenciam um papel promissor das miocinas nas
acOes benéficas do exercicio fisico no SNC, elucidando como a acdo muscular periférica
dialoga com o funcionamento central. No entanto, ainda sdo necessarios estudos
adicionais para avaliar detalhadamente como cada miocina responde ao exercicio, dado
as variacBes nos resultados observados. Os dados desta revisdo abrem caminho para
novas questdes cientificas, e reforcam a importancia de estudos clinicos abordando esta

tematica.
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