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Resumo

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo atualmente a
maior causa de morte no Brasil e no mundo. Em 2016
as DCV foram responsaveis por mais de 17 milhoes de
mortes, representando 31% de todas as mortes em nivel
global. Mecanismos moleculares e genéticos podem
estar envolvidos na protecao cardiovascular e devem
ser considerados nas novas abordagens terapéuticas.
Nesse sentido, recentes estudos tém relatado que o
Fator Neurotréfico Derivado do Encéfalo (Brain-Derived
Neurotrophic Factor, BDNF) esta reduzido em individuos
predispostos a desenvolverem DCV, e que o treinamento
fisico aerébio aumenta as quantidades de BDNF circulante.
O BDNF é uma neurotrofina encontrada em altas
concentracoes no hipocampo e cortex cerebral, sendo
considerada molécula-chave na manutencao da plasticidade
sinaptica e na sobrevivéncia das células neuronais. Além
da plasticidade neuronal, BDNF também é importante
na fungdo vascular, promovendo angiogénese por meio
da regulagao por espécies reativas de oxigénio (ROS).
Entretanto, uma variante do gene do BDNF em humanos,
o polimorfismo Val66Met (substituicado do aminodcido
valina por uma metionina na posi¢do 66 do cédon), que
ocorre em 20-30% da populagdo caucasiana, pode afetar
as concentragdes de BDNF no plasma e sua atividade em
todos os tecidos periféricos contendo receptores tirosina
quinase B (TrkB), como o endotélio. De fato, recentemente
observamos que o polimorfismo Val66Met prejudica a
reatividade vascular e o BDNF circulante em resposta ao
treinamento fisico. Dessa forma, apresentaremos a seguir
uma discussao sobre os niveis séricos de BDNF na protecao
cardiovascular, a variante genética Val66Met na reatividade
vascular e o efeito do exercicio fisico.
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Introducao

As principais causas de morte por doencgas nao
transmissiveis sao por doencgas cardiovasculares (DCV).
Mundialmente, as mortes por DCV aumentaram 12,5% entre
2005 e 2015, chegando a 17,9 milhdes de mortes.' No Brasil,
a mortalidade por DCV representou 28% do total de 6bitos
ocorridos nos ltimos cinco anos, atingindo 38% dos 6bitos
na faixa etaria produtiva (18 a 65 anos).?

As DCV mais relevantes em termos de satde publica
sdo as doencas cardiacas (doenca arterial coronariana e
insuficiéncia cardiaca) e cerebrovasculares. Os fatores de
risco para DCV sao bem conhecidos (entre eles, obesidade,
dislipidemia, diabetes e sedentarismo). No entanto, a sua
base molecular é complexa e esta ligada a uma ampla gama
de vias biolégicas, incluindo o metabolismo de lipidios e
glicose, inflamagao, reparo vascular e angiogénese.

A etiologia principal das DCV é a aterosclerose, um
complexo processo inflamatério cronico da parede arterial
que envolve o recrutamento e ativagao de células na lesao
intimal. Essa ativacao de células endoteliais por citocinas
inflamatorias e lipoproteinas oxidadas, seguida pelo
aumento da adesao de mondcitos circulantes no sangue
ao endotélio e a migragao de células musculares lisas
vasculares para a camada neo-intima em desenvolvimento,
leva ao desenvolvimento da placa aterosclerética,
obstruindo progressivamente o limen vascular e reduzindo
o fluxo sanguineo.® Adicionalmente, na aterosclerose
ocorre a disfuncao endotelial, caracterizada pela reducao
da biodisponibilidade de éxido nitrico (NO) na parede dos
vasos sanguineos.*

A disfuncao endotelial é um marcador de risco
cardiovascular e esta presente nas DCV, como hipertensao
arterial, doenca arterial coronariana e insuficiéncia cardiaca
cronica.’ Diversos fatores tém sido associados com a
modulagao do fluxo sanguineo endotélio dependente,
tais como a biodisponibilidade de L-arginina, de
tetraidrobiopterina (BH4), indices de LDL-colesterol e o
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), entre
outros.*

Embora a proteina fator neurotréfico derivado do
encéfalo (BDNF) esteja diretamente relacionada com a
satde dos neurdnios,® estudos experimentais translacionais e
clinicos vém demonstrando sua forte relacao com o sistema
vascular. De fato, inicialmente as neurotrofinas tiveram
suas acoes identificadas basicamente no desenvolvimento
e amadurecimento do sistema nervoso. No entanto,
desde o final dos anos 1990, surgiram fortes evidéncias
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na literatura que as neurotrofinas estdao implicadas em
importantes fungdes cardiovasculares.” Mais recentemente,
um importante estudo demonstrou a relagdo do BDNF
circulante com o sistema vascular, especificamente com a
angiogénese, por meio da regulagao por espécies reativas
de oxigénio (ROS).® Portanto, além da fungao no sistema
nervoso, evidéncias acumuladas sugerem que o BDNF
também é importante para o sistema cardiovascular.

Devido a relagdo do BDNF com a angiogénese, com o
aumento da vasodilatagao e perfusao tecidual, ele é mais
um elo importante entre estilo de vida e satide vascular, com
repercussOes na estrutura cerebral e funcdo cognitiva em
adultos idosos.” Um estilo de vida que inclua engajamento
cognitivo, prdtica regular de exercicio fisico e dieta saudavel
é estratégia chave para manter a satde cerebral durante o
envelhecimento.’

Nesse contexto, varios estudos demonstraram que o
exercicio é um dos principais fatores no aumento dos niveis
séricos de BDNF''2 e que o aumento dos niveis do BDNF
é o elemento chave que liga o exercicio aos beneficios
cognitivos." Entretanto, as variagdes na concentragao de
BDNF circulante, inclusive seu aumento em resposta ao
treinamento fisico,' podem ser explicadas por uma variante
genética do BDNF, um polimorfismo funcional de nucleotideo
Gnico (SNP), responsavel pela substituicio do aminoacido
Valina por uma Metionina na posicdo 66 do cédon. O
polimorfismo Val66Met, condigao que ocorre em 20-30%
da populagao caucasiana,*'® prejudica a secregao regulada
e o trafego intracelular de BDNFE™ Estas novas descobertas
tém aberto um novo campo de investigacio em medicina
cardiovascular e terapéutica.

Fator Neurotréfico Derivado do Encéfalo (BDNF)

O BDNF é a neurotrofina mais expressa no sistema
nervoso central, encontrada em altas concentracoes
no hipocampo e cértex cerebral. E molécula-chave
envolvida na manutencdo da plasticidade sinaptica e
na sinaptogénese do hipocampo, local de aquisicao e
consolidagao da meméria."®'? A produgdo e secrecao
alteradas de BDNF foram demonstradas em varias doencas
neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson.20-22
Em individuos cognitivamente normais, a concentragdo
de BDNF no liquido cefalorraquidiano diminui ao longo
da vida na auséncia de deméncia, sendo que a menor
concentragdo de BDNF no liquido cefalorraquidiano foi
associada fortemente com memoria prejudicada e menor
fungao executiva. 2> Conhecimentos atuais apontam para o
fato de que a cognicdo anormal esta associada a diminuigao
BDNF no hipocampo, sendo esse um fator determinante do
prejuizo de fatores como aprendizagem, depressao, humor,
transtornos de ansiedade e esquizofrenia.*

Enquanto o BDNF promove sobrevivéncia neuronal e
realca a plasticidade sindptica pela ativagao de seu receptor
tirosina-quinase B (TrkB), seu predecessor pr6-BDNF atua
de maneira antagonica, resultando em apoptose celular ao
interagir com o receptor p75 das neurotrofinas (p75NTR). Essa
importante fungao demonstra que ambos estao envolvidos em
diferentes fungoes fisiologicas.?>2°
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O BDNF é produzido pré-sinapticamente nos corpos
celulares dos neurénios sensoriais projetados no corno dorsal,
enquanto que no hipocampo é produzido predominantemente
pelos dendritos pés-sindpticos.?*?” Perifericamente, o BDNF
sérico é encontrado nas plaquetas do plasma sanguineo
e é formado pelas células do endotélio vascular e pelas
células sanguineas mononucleadas periféricas.?*° Seu
potencial terapéutico é caracterizado por sua capacidade de
atravessar liviemente a barreira hemato-encefalica em ambas
as diregbes, via alta capacidade de saturagdo do sistema
transportador.?>***! No sistema nervoso periférico, o BDNF
ainda apresenta um papel adicional, atuando na regeneragao
axonal. Vale ressaltar que o gene BDNF e seu receptor TrkB
sao expressos nao sé no encéfalo, mas também em outros
locais do organismo, tais como coragao, pulmoes e tecido
endotelial,?*3?33 demonstrando sua funcionalidade em outros
6rgaos e tecidos do organismo.

O gene BDNF esta localizado no braco curto (p) do
cromossomo 11 (11p13) e compreende 11 exons e 9
promotores funcionais.**

Um polimorfismo funcional de ocorréncia natural no gene
do BDNF humano no nucleotideo 196 (G/A) codifica uma
substituicao de aminodcido valina pela metionina na posigao
66 (Vale6bMet ou Met66Met). Este polimorfismo resulta
em menor produgdo e menores quantidades circulantes
de BDNF™ e tem sido associado a maior suscetibilidade
de distdrbios neurodegenerativos. Funcionalmente, os
polimorfismos Met66Met e Val66Met causam prejuizos no
tréfego intracelular e na secrecao regulada em neurénios.'”

De fato, a heranca desse polimorfismo tem sido associada
com pior desempenho cognitivo em idosos saudaveis®”
e prejudica a meméria de individuos.™ Além disso, o
polimorfismo Val66Met leva a um volume hipocampal 4
a 11% menor, observado por ressonancia magnética em
adultos saudaveis.?*

BNDF e Funcao Cardiovascular

A ligagao entre as doengas cardfacas e deterioragao
cognitiva tem sido reportada na literatura.**3” Alguns autores
acreditam que o mecanismo da “deméncia cardiogénica”
envolva a hipoperfusao cerebral crénica devido a redugao
no débito cardiaco por varias doengas cardiovasculares.*®3°
Embora a associagdo entre distdrbios cognitivos e fatores de
risco cardiovascular seja complexa e possivelmente mediada
por diferentes mecanismos, a presenca de alteragoes
microvasculares cerebrais, clinicamente manifestas ou
silenciosas, estdo envolvidas. Adicionalmente, recente
estudo?* forneceu novos insights sobre o potencial
mecanismo molecular pelo qual a doenca cardiaca induza a
disfuncao cerebral. Esses autores, estudando um modelo de
camundongo transgénico que tem superexpressao cardiaca
especifica de microRNA-1-2 (miR-1-2), observaram que
a superexpressao cardiaca do miR-1 também induziu a
anormalidades comportamentais que estdo associadas a
regulagao negativa da expressao do BDNF no hipocampo.
A compreensao mais ampla da forma pelo qual as doengas
cardiacas afetam a fungao cognitiva pode levar a novas
estratégias terapéuticas.
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Aimportancia dos niveis circulantes do BDNF na protegao
cardiovascular ficou evidente no estudo prospectivo de coorte
do Framingham Heart Study (FHS).** Para avaliar uma relagao
potencialmente causal entre os niveis de BDNF e DCV, foi
realizada uma andlise de randomizagao mendeliana usando as
metas do exemplo CARDIoGRAM (Gene de Doenga da Artéria
Corondria Gendmica-Replicacdo Ampla e Meta-Andlise).
Nesse estudo, realizado com uma grande amostra de base
comunitdria, os investigadores observaram que niveis mais
elevados de BDNF estao associados a menor risco de eventos
cardiovasculares e morte, independente dos fatores de risco
padrao, incluindo marcadores de inflamagao de baixo grau,
indice de massa corporal (IMC), atividade fisica e depressao.*

De fato, um papel importante do BDNF no sistema
cardiovascular é a promogao da angiogénese vascular
e aumento na densidade capilar.*' Estudos revelaram
que o BDNF atua nas células endoteliais promovendo a
neovascularizacdo em resposta a estimulos hipoxicos por
meio da via de Akt.***

A primeira evidéncia do envolvimento do BDNF no
processo de angiogénese veio do estudo de Donovan et al.,*
sobre o desenvolvimento do miocérdio embrionério, no qual
foi evidenciado que a superexpressao do BDNF esta associada
a um aumento da densidade capilar. Recentemente, um
elegante estudo experimental demonstrou, pela primeira vez,
que o BDNF promove a formagao de tubos angiogénicos por
meio da geragdo de ROS derivados da NADPH oxidase (NOX)
pela transdugao de sinal do receptor TrkB, provavelmente
via ativagdo de Akt, resultando na migragdo de células
endoteliais.® O estudo sugere que: TrkB = NADPH oxidase
2 (Nox2) = ROS = Phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/Akt.8

De fato, o BDNF tem sido consistentemente implicado
na angiogénese e na manutengao da integridade vascular.
Especificamente no endotélio, além da ligacao do BDNF
com seu receptor de alta afinidade TrkB**#® ha, também, a
expressao do receptor p75, cuja ligagdo com o pr6-BDNF
tem sido relacionada com apoptose de mdasculos lisos
vasculares.”’#® Considerando a localizagdo conjugada do
BDNF-TrkB e pr6-BDNF-p75 no endotélio e devido a atuagao
fisiol6gica antagonica existente entre o BDNF e pr6-BDNF, é
importante se levar em conta o equilibrio entre plasticidade/
sobrevivéncia e apoptose sobre o fluxo sanguineo periférico
através da razao BDNF/pré6-BDNF.

Mais recentemente, a ligagao entre esse neurotréfico e a
protecao cardiovascular foi evidenciada em estudo de Okada
et al.,* realizado com camundongos knockout condicionais
de BDNF, nos quais a expressao do BDNF foi sistemicamente
reduzida. Nesse estudo os autores demonstraram que um
mecanismo mediado pelo Sistema Nervoso Central esta
envolvido na regulagao da fungao cardiaca apés o infarto do
miocardio. Os insultos isquémicos sao transmitidos do coragao
para o Sistema Nervoso Central através de fibras nervosas
aferentes cardiacas apés o infarto do miocérdio, aumentando
assim a expressao neuronal do BDNF. Um aumento no BDNF
circulante promove a sobrevivéncia dos cardiomiécitos e
estd associado ao aumento da expressao de fatores pro-
angiogénicos. Comparativamente, os animais knockout
tiveram maior dano miocardico apés o infarto experimental
em comparagao com camundongos do tipo selvagem.*’

Neste contexto, o polimorfismo Val66Met pode afetar
as concentragoes séricas de BDNF e, consequentemente,
influenciar a atividade dos tecidos que contenham os
receptores TrkB, sejam eles neurénios ou mesmo tecidos
periféricos, como as células endoteliais vasculares.

BDNF e Efeitos Cognitivos do Exercicio

Ha muitas evidéncias de que o exercicio fisico,
principalmente o aerébio, tem efeito benéfico em dominios
cognitivos, particularmente nas funcoes executivas e de
memoria e reduz a atrofia hipocampal no final da idade adulta,
e que o BDNF esta fortemente envolvido."*-%

Estudos epidemiolégicos e de intervencao reforgam a ideia
de usar a atividade fisica como uma estratégia para aumentar a
neuroplasticidade em condigdes patoldgicas.*® Vrios estudos
tém demonstrado que o exercicio fisico ndo apenas causa
mudangas estruturais no cérebro, mas também protege contra
o declinio cognitivo relacionado ao envelhecimento.*”>®

O exercicio fisico ativa cascatas moleculares e celulares
que promovem a plasticidade neuronal e a neurogénese,
induzindo a expressdao do gene que codifica o BDNFE'®
As concentragoes periféricas de BDNF aumentam tanto
no exercicio aerébico agudo como no cronico, sendo que
a magnitude desse aumento parece ser dependente da
intensidade do exercicio.*'

Adicionalmente, maiores beneficios cognitivos sdo obtidos
quanto maior for a duragdo do programa e da sessao de
exercicios e quanto mais idosos forem os individuos, sendo
que as mulheres apresentam maiores beneficios que os
homens.*® A diferenga entre os géneros no BDNF do liquido
cefalorraquidiano a favor das mulheres pode ser devido a
efeitos hormonais,® ja que os receptores estrogénicos se
localizam nas células que expressam o BDNF e seu receptor
TrkB, sendo que o estrogénio regula a expressao de BDNF.“2

Interessantemente, esse beneficio do exercicio ocorre
mesmo em homens adultos jovens. Isso foi evidenciado
num estudo de coorte com homens jovens suecos alistados
no servigo militar aos 18 anos (n=1.221.727),% no qual foi
encontrada significativa associagao positiva entre a aptidao
cardiovascular e desempenho cognitivo ap6s o ajuste para
fatores de confusao relevantes.

Em grande parte, os beneficios do exercicio sobre
a produgao do BDNF e a plasticidade neuronal estao
relacionados ao aumento da vascularizacao cerebral e
muscular. De fato, em uma recente revisao® os autores
evidenciaram que os beneficios cognitivos decorrentes da
boa aptidao cardiovascular estao relacionados ao aumento
da circulagdo cerebral e a angiogénese. Essa importante
adaptagao permite o aumento do fluxo e a regulagao positiva
das neurotrofinas no nicho neurogénico do hipocampo,
fendbmeno que ocorre mesmo apds as sessoes agudas de
exercicios.®

Especificamente, estudos sobre o efeito do exercicio agudo
e cronico sobre a concentragao sérica de BDNF ainda trazem
resultados controversos. Por exemplo, em estudo comparando
os efeitos cronicos e agudos do exercicio fisico sobre a
concentracao sérica de BDNF, ficou demonstrado que uma
Gnica sessao de exercicio foi capaz induzir aumento transitério
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nos niveis de BDNF, porém os mesmos resultados nao foram
alcangados em um periodo maior de treinamento.®* Em
contrapartida, em outro estudo onde a amostra foi submetida
a 6 meses de treinamento, foi encontrada tendéncia de
aumento na concentragao sérica de BDNF, além de melhora
na fungao cognitiva.®® Resultado semelhante foi encontrado
em um estudo longitudinal com idosos, que apresentou como
resultado aumento no volume de partes do hipocampo e,
de acordo com os autores, esse fato estd relacionado com o
aumento nos niveis de BDNFE*"

Esses resultados aparentemente controversos podem ser
dependentes do curso temporal dos beneficios do exercicio
especificamente nos niveis plasmaticos de BDNF apds
exercicio, isto é, se logo apds uma Unica sessao de exercicio
agudo, se ap6s uma sessao apds um programa de exercicio
regular (mostrando alteragdes na liberagao de BDNF depois
de repetidas sessoes de exercicio) ou alteragdes nos niveis de
BDNF no repouso apés um programa de exercicios regulares.®
De fato, isso foi evidenciado na recente meta-andlise sobre
os efeitos do exercicio no BDNF sérico,* que concluiu que
o exercicio regular intensificou o efeito de uma sessao de
exercicio nos niveis de BDNF (g de Hedges=0,59; P=0,02).
Porém, os resultados indicaram um menor efeito do exercicio
regular nos niveis de BDNF em repouso (g de Hedges=0,27;
P=0,005). Existem evidéncias confidveis de estudos em
humanos indicando que cada episédio de exercicio resulta
em uma dose-resposta de BDNF e que a magnitude dessa
resposta pode ser aumentada ao longo do tempo através de
exercicios regulares.*

H4 grande corpo de evidéncias que demonstra
que o exercicio atua em diversas e poderosas vias
neuroprotetoras, que podem convergir para promover a
satde cerebral continuada até a velhice. Esses beneficios
ocorrem seja em resposta a atividades agudas, seja na
pratica regular, e ocorre tanto em resposta aos exercicios
de alta intensidade como em exercicios aerébios de
intensidade moderada, aumentando os niveis de fatores
neurotréficos circulantes e a neurotransmissio, exercendo
efeitos benéficos sobre o humor e fungoes cognitivas em
individuos de todas as idades.

BDNF e Efeitos Cardiovasculares do Exercicio

No sistema cardiovascular o BDNF pode estar
envolvido, pelo menos em parte, nos beneficios
endoteliais vasculares. Além disso, estudo recente
evidenciou que homens idosos ativos apresentam niveis
plasmaticos de BDNF significativamente mais altos quando
comparados aos seus pares inativos. Nesse estudo o BDNF
se correlacionou com o VO,max (R=0,765; p<0,001).
Adicionalmente, houve correlacdo inversa entre o BDNF
e o indice aterogénico (TC/HDL), hsCRP e oxLDL.
Esses achados demonstram que um alto nivel de aptidao
cardiorrespiratéria esta associado a um nivel mais alto
de BDNF circulante, que por sua vez esta relacionado a
menor risco cardiovascular.®”

E possivel que os polimorfismos possam influenciar os
efeitos benéficos do exercicio. Recentemente, observamos

Exercicio

Efeito agudo

1

Efeito cronico

TBDNF circulante

TFluxo sanguineo

T Forga de cisalhamento na parede vascular

THipoxemia

TPermeabilidade da barreira hemato-encefalica

TVEGF
TCapacidade cardiovascular
T VO;max
T Angiogénese
TCirculagdo e volume de sangue cerebral

Efeito cumulativo T eNOS
TVEGF
— T Células progenitoras endoteliais

vInflamacdo
TExpress:‘no do BDNF no hipocampo

Figura 1 - Efeito agudo e crénico do exercicio fisico sobre os aspectos cardiovasculares relacionados com o BDNF (Adaptado de Stimpson et al, 2018).
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que a reatividade vascular periférica e as respostas séricas
de BDNF ao treinamento fisico estdo prejudicadas pelo
polimorfismo Val66Met do BDNF, responsividade esta
que estd associada as concentragoes séricas de BDNF em
individuos saudaveis.'?

Considerando todo o exposto, a importancia do
exercicio fisico em promover a satde do cérebro e
cardiovascular esta ganhando reconhecimento, seja
na condigao fisiolégica do envelhecimento cerebral,
seja em individuos afetados pelos estdgios iniciais da
neurodegeneragado. De fato, os varios estudos em animais
e em humanos sugerem que a atividade fisica pode reduzir
o risco de declinio cognitivo e, portanto, um estilo de vida
ativo pode ser considerado uma estratégia preventiva da
deterioracao da sadde cerebral, assim como ocorre com
a disfuncdo cardiovascular.

Sem divida, com o aumento da longevidade, abordagens
preventivas de longo-prazo, com énfase na promocao de
hébitos positivos de satde que atrasem a progressao
e o declinio cognitivo, sdo cada vez mais importantes.
Vale lembrar que além de modular o ambiente interno
do cérebro, a prética regular de exercicio fisico atua
diretamente sobre o sistema cardiovascular, imunolégico
e metabdlico, tendo um papel essencial em um estilo de
vida saudavel.
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