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No recente artigo publicado na Nature Reviews Endocrinology, “Physi-
cal activity and muscle-brain crosstalk” [1], o autor - Bente Klaurlund Pedder-
sen, grande referência no estudo da biologia celular do músculo esquelético, 
contextualiza o tema citando grandes filósofos do passado e suas percepções 
sobre o elo da atividade física e a mente. Com destaque para a frase do filósofo 
alemão Friedrich Nietzsche: “Todos os grandes pensamentos são concebidos 
caminhando”. 

Assim, desde os nossos ancestrais, ao iniciar a deambulação de forma 
bípede, os seres humanos utilizam grande quantidade de músculos esquelé-
ticos como agentes propulsores para esta ação. Os músculos, correspondem a 
~40% da massa corporal de adultos saudáveis, com alterações percentuais ao 
longo da vida. Apresentam funções que vão além da mecânica do movimento, 
por exemplo, endócrina. Desse modo, a estimulação desse tecido por meio do 
exercício físico (EF) promove grande impacto sistêmico [2,3].

Dentre esses impactos, Peddersen BK [1] destaca o crescente volume 
de evidências convergindo que o EF promove benefícios na saúde cerebral. 
Em humanos, o EF aumenta o fluxo sanguíneo para a região do hipocampo 
e até mesmo o tamanho do hipocampo [4]. O autor aponta que o EF também 
é fundamental para promoção de ativação e aumento das conexões neurais, 
além de exercer impactos nas funções cognitiva, motora e fisiológicas básicas 
envolvidas com a saúde mental, como o apetite, o sono e o humor [5-9].

Para os efeitos do EF no cérebro acontecerem, dois fatores podem estar 
envolvidos: a) neurotrofinas produzidas dentro do cérebro e b) fatores peri-
féricos circulantes na corrente sanguínea que podem ser advindas da intera-
ção-ação músculo-cérebro [10]. Uma categoria desses fatores circulantes que 
permitem a interação-ação entre os músculos ativos e a função cerebral, são 
as miocinas. As miocinas são citocinas produzidas e secretadas pelo músculo 
esquelético, podendo atuar de forma autócrina, endócrina ou parácrina (fo-
ram batizadas com esse nome pelo próprio Peddersen em 2003) [11].

Entre as vias de interação-ação abordadas no trabalho, separamos três 
para detalhar nesse artigo: 1) Via catepsina B – BDNF, 2) Via PGC1α – FNDC5 
– BDNF e 3) Via PGC1α – Eixo quinurenina.
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I - Via da catepsina B – BDNF

A catepsina B trata-se de uma miocina que está envolvida na melhora 
dos processos de neurogênese, cognição e memória mediados pelo EF na região 
do hipocampo. O consumo energético promovido pelo EF ativa a proteína ki-
nase ativada por AMP (AMPK), que promove a expressão do gene Ctsb. O gene 
codifica a catepisina B, que é secretada no músculo esquelético e liberada na 
corrente sanguínea [10].

A catepsina B consegue atravessar a barreira hematoencefálica (BHE), 
onde estimula a expressão do ácido ribonucleico mensageiro (RNAm) do fator 
neurotrófico derivado do cérebro (BDNF). O BDNF possui papel neuroprotetor 
contra ansiedade e depressão [10,12]. Além disso, a partir do exercício, de forma 
concomitante também ocorre aumento dos níveis de doublecortina, que junta-
mente com o BDNF estimulam a neurogênese [10,13].

As evidências tratam majoritariamente do exercício aeróbico de intensi-
dade moderada a alta em modelos animais e em humanos. No artigo de Moon et 
al. [10], os níveis de catepsina B aumentaram significativamente em humanos 
que realizaram treinamento de endurance intervalado em esteira a 70-90% da 
frequência cardíaca máxima durante 16 semanas. 

Por outro lado, ao analisar indivíduos praticantes de rugby amador de 
forma crônica (35±15 anos de prática), De la Rosa et al. [14] encontraram menor 
concentração sérica de catepsina B em indivíduos treinados, em comparação 
a não treinados, o que pode sugerir adaptação crônica ao EF e maior eficiên-
cia da sinalização da catepsina em indivíduos treinados. No mesmo trabalho 
também houve dosagem do BDNF, encontrando resposta semelhante, menor 
concentração sérica em indivíduos treinados do que em não treinados. Nesse 
caso, os autores consideram que a menor concentração se deve além da melhor 
sinalização, ao fato de que o BDNF também é utilizado para reparação tecidual, 
regulando a diferenciação de células satélites e a regeneração muscular [15]. 

Apesar da robusta evidência na literatura, sobre a capacidade do exercí-
cio resistido em promover aumento de BNDF em humanos [16,17], não há evi-
dência sobre a eficiência do mesmo na promoção de neurogênese em humanos, 
e em modelo animal, há controvérsias [18,19]. Ainda assim, em nossa opinião, 
esse método de exercício deve ser estimulado para melhora e manutenção da 
saúde mental, uma vez que promove ganhos cognitivos consideráveis em hu-
manos. Para isso, o volume parece ser uma variável importante, como eviden-
ciado no estudo de Fortes et al. [20], que ao investigar o controle inibitório, um 
componente da cognição, em indivíduos jovens (18-31 anos), demonstrou que 
maior volume (3 séries) foi melhor que menor volume (1 série) para estimular 
adaptações no controle inibitório. 

II - Via PGC1α – FNDC5 – BDNF

Maiores níveis do co-ativador-1 ‘alfa’ do receptor ativado por prolifera-
dor de peroxissoma (PGC1α) aumentam no músculo a expressão da proteína de 
membrana fibronectina tipo III de domínio contendo 5 (FNDC5), presente tam-
bém em tecidos altamente oxidativos como o coração e o cérebro. O FNDC5 du-
rante o EF sofre clivagem proteolítica por uma protease ainda não identificada, 
e é secretado na circulação na forma da miocina irisina [17]. A irisina é mais co-
nhecida por seu efeito modulador sobre o tecido adiposo branco, aumentando a 
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termogênese e o gasto energético, além de melhorar a tolerância a glicose [22]. 
Um interessante estudo demonstrou que o exercício aeróbico cíclico 

promove elevação da expressão do gene FNDC5 no hipocampo de modelos ani-
mais [23]. Outro estudo demonstrou que a entrega de FNDC5 ao fígado, elevou 
a concentração de irisina circulante e induziu a expressão do gene do BNDF 
no hipocampo [22]. Esse achado levantou a hipótese de que a irisina consegue 
atravessar a BHE para estimular a produção de BDNF no cérebro e desempenhar 
um papel neurogênico, de aprendizagem e de motivação à recompensa.

A primeira pergunta a ser feita é: Após o EF, a irisina lançada na corrente 
sanguínea seria de fato capaz de atravessar a BHE para estimular a expressão de 
BDNF? A segunda, considerando que o FNDC5 é expresso não apenas no mús-
culo esquelético, mas também em outros tecidos oxidativos, se a primeira per-
gunta for verdadeira: Qual tecido contribuiria mais para a expressão de BDNF 
no sistema nervoso central?

É importante ressaltar que a descoberta da relação entre exercício e 
FNDC5/irisina é recente [22], inclusive houveram questionamentos se a irisina 
de fato era uma miocina existente em humanos ou um mito proveniente da fra-
ca especificidade de anticorpos durante as análises por métodos como western 
blot e ELISA [24]. A polêmica foi solucionada após estudos demonstrarem a 
detecção da irisina circulante por meio de espectrometria de massa, um método 
robusto que independe da qualidade de anticorpos [25,26].

Dois estudos em humanos encontraram correlação entre concentração 
sérica de irisina e cognição [21,26], entretanto, um terceiro estudo não encon-
trou correlação positiva [27]. Apesar de o autor apontar que o aumento de iri-
sina no sangue é controverso, ao nosso ver, a irisina parece ser uma miocina 
promissora devido a sua ação diversificada. Porém, são necessárias mais pesqui-
sas analisando irisina, EF e seus possíveis efeitos no cérebro, especialmente em 
humanos após exercícios aeróbicos cíclicos e resistido, nos diferentes volumes e 
intensidades de treino. 

III - Via PGC1α – Eixo quinurenina

O triptofano é um aminoácido essencial para a síntese proteica, além 
de ser o precursor do neurotransmissor serotonina, sendo fundamental para o 
bom funcionamento do cérebro e estando envolvido nos processos de regulação 
do humor, ansiedade e cognição. Sua deficiência está ligada ao desenvolvimen-
to de depressão e, por isso, a prescrição do exercício físico é extremamente im-
portante para pessoas com problemas de saúde mental [28]. 

A maior parte (~95%) do triptofano biodisponível é metabolizada em 
quinurenina, uma proteína neurotóxica, que comumente encontra-se elevada 
em indivíduos com depressão [29]. Essa proteína consegue atravessar a BHE, 
acumulando-se no sistema nervoso central e pode estar relacionada com morte 
neuronal e neuroinflamação. Uma enzima chamada quinurenina aminotrans-
ferase converte quinurenina em ácido quinurênico, esse por sua vez não é capaz 
de atravessar a BHE, exercendo assim papel neuroprotetor [30].

O EF promove aumento da expressão de PGC1α no músculo esquelético, 
essa proteína media os efeitos metabólicos do exercício no músculo e também 
é um co-ativador transcricional de biogênese mitocondrial e do metabolismo 
lipídico [31]. A expressão aumentada de PGC1α estimula a produção de quinure-
nina aminotransferase no músculo esquelético, elevando a taxa de conversão de 
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quinurenina em ácido quinurênico, consequentemente reduzindo os níveis de 
quinurenina no sistema nervoso central, promovendo equilíbrio entre as subs-
tâncias neurotóxicas e neuroprotetoras, apresentando um efeito antidepressivo.

A literatura aponta que mulheres produzem mais quinurenina do que os 
homens, esse fator poderia ajudar a explicar a taxa duas vezes maior de depres-
são no sexo feminino. Além disso, mulheres que fazem uso de contraceptivos 
orais, apresentam maior índice de depressão e menor concentração de ácido 
quinurênico do que mulheres que não fazem uso [32].

Assim como na primeira via apresentada, as evidências se concentram 
no exercício cíclico aeróbico, sendo necessários mais estudos analisando o efei-
to do exercício resistido nessa via, uma vez que este ativa a PGC1α1, enquanto o 
exercício cíclico aeróbico ativa outra isoforma, a PGC1α4, podendo, desse modo, 
apresentar resultados distintos. Indivíduos obesos e diabéticos tipo 2 apresen-
tam baixa expressão de PGC1α [33]. O mesmo acontece em indivíduos idosos, e, 
por isso, estudos avaliando o equilíbrio quinurênina/ácido quinurênico nessas 
populações seriam de grande importância.

Conclusão

No artigo, o autor apresenta algumas vias importantes de interação-a-
ção entre o músculo esquelético e o cérebro. Entre as quais estão as três vias 
destacadas no presente artigo, que através de miocinas liberadas pelo músculo 
esquelético a partir do estímulo do EF, são transportadas ao sistema nervoso 
central e podem atuar promovendo melhora cognitiva, da memória, além de 
estimular o processo de neurogênese e promover efeito neuroprotetor.

As pesquisas visando desvendar os mecanismos periféricos de intera-
ção-ação músculo-cérebro e a capacidade do exercício de modular o funciona-
mento cerebral, apresentam grandes perspectivas para o futuro. O conhecimen-
to mais aprofundado dos processos moleculares dessas e de outras vias, podem 
ajudar a direcionar a prescrição do EF de maneira mais assertiva como preven-
ção e tratamento de doenças que afetam o sistema nervoso central, bem como 
para outros efeitos benéficos em diferentes populações.
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