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Resumo

O envelhecimento esta relacionado a varias alteragdes organicas de um corpo. Ha limitagbes
fisicas, com reducdo de habilidades, alteragdo de percepc¢des, mudanca nos reflexos. Os
recursos medicamentosos tém como objetivo melhorar o funcionamento fisiol6gico do corpo,
aumentando, ou oferecendo melhores condi¢des para a manutencao de determinadas funcdes.
No entanto, € importante observar as necessidades de independéncia e de autonomia dessa
populacao. Entre as ag8es que devem ser aliadas a uma melhor adaptagéo a essa nova etapa
da vida, a atividade fisica deve ser tratada como recurso indispensavel para um envelhecimento
ativo. Este estudo apresenta uma reviséo da literatura ressaltando os apectos neuroanatomicos,
neuro-humorais e a atividade fisica como regulador hormonal.
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Abstract

Aging is related to several organic changes in a body. There are physical limitations, with reduced skills, altered perceptions, and changes in reflexes.
Medicinal resources aim to improve the physiological functioning of the body, increasing or offering better conditions for the maintenance of certain
functions. However, it is important to observe the independence and autonomy needs of this population. Among the actions that must be combined
with better adaptation to this new stage of life, physical activity must be treated as an indispensable resource for active aging. This study presents a
review of the literature highlighting neuroanatomical, neurohumoral aspects, and physical activity as a hormonal regulator.

Keywords: Physical activity; Aging; Longevity; Metabolism; Hormonal alterations; Independence.

INTRODUCAO

A atividade fisica € fator importante na manutencao da qualidade de vida de uma populacao
gue esta envelhecendo. Ha mais recursos medicamentosos com a intencao de prolongar a vida,
com menores danos para a populacdo idosa. No entanto, € necessario manter boas condi¢cdes de
independéncia. Varios fatores estdo relacionados ao envelhecimento populacional e alteracbes
fisiologicas levam a varias dificuldades vividas por essa populacdo. Um corpo cada vez menos
produtivo, uma dependéncia cada vez maior de seus familiares, uma incapacidade de lidar com as
transformacdes e dificuldades que se apresentam ao longo da vida. Entre essas acgles, a
manutencdo da capacidade fisica deve ser tratada como aliada no processo ativo do
envelhecimento. Um dos fatores presentes nas alteracbes fisioldgicas relacionadas ao
envelhecimento estd na alteracdo de sintese e liberacdo de hormdénios responsaveis pelo
metabolismo celular. “Alteragdes metabdlicas e hormonais relacionadas a idade podem contribuir
para o desenvolvimento de doengas cronicas” (Pataky et al., 2021) Entre as doencgas cronicas com
maior prevaléncia em pessoas mais idosas estdo: “hipertensao arterial sistémica (HAS)” (Tavares
et al., 2019), “dislipidemias” (Moretti et al., 2009), “diabetes mellitus (DM)” (Leite-Cavalcante et al.,
2009; Pimenta et al., 2015), “insénia” (Brito de Sa et al., 2007; Moreno et al., 2019), “ansiedade”
(Machado et al., 2019), “depresséao” (de Souza et al., 2017), além de “deméncias” (Burla et al.,
2013).

“Comportamentos como cognicdo, emocao, ritmos circadianos, além de fungdes
autonomicas tendem a sofrer alteragdes com o avanc¢o da idade, levando a impactos significativos
na qualidade de vida” (Satoh et al., 2017).

LONGEVIDADE E HORMONIOS

Aidade avancada leva a altera¢des no organismo, sendo que uma das principais diferencas

Revista Ciéncias da Saude - CEUMA, 2023 Jul-Set, 1(1):116-141. Fk¥/



Atividade fisica e longevidade

estd na disponibilidade de “horménios” (Van Den Beld et al., 2018) e “neurotransmissores”
(Anyanwu, 2007), além de “modificacbes neuroanatémicas” (Anyanwu, 2007) e “redugcédo nos
processos de reparo de tecidos” (Conboy e Rando, 2005). Um corpo envelhecendo, € um corpo
gue ndo consegue produzir substancias da mesma maneira. A capacidade de resposta fisioldgica
diminui & medida que o corpo vai reduzindo sua atividade e isso, além de afetar seu desempenho
geral, afeta a forma como reage a doencas e infec¢des, com reducdo na capacidade de reparo
tecidual e também com possiveis consequéncias cognitivas.

Um dos possiveis tratamentos para a alteracdo hormonal € a terapia de reposi¢do, com o
intuito de reverter consequéncias relacionadas. Entretanto, essas “alteragcbes podem ser
adaptacdes ao envelhecimento e intervencdes hormonais podem levar a efeitos colaterais
importantes” (Van Den Beld et al., 2018), incluindo risco aumentado de desenvolvimento de
diversos “tipos de cancer’ (D'Alonzo et al., 2019; Manson et al., 2013) além de “complica¢des

cardiovasculares” (Basaria, 2010), como “doenca arterial coronariana” (Manson et al., 2013).

EIXO HIPOTALAMICO-PITUITARIO

Uma grande alteracdo em idosos se encontra no eixo hipotalamico-pituitario. Esse eixo esta
envolvido, entre outras coisas, com a “homeostase metabdlica” (Boucsein et al., 2021; Stark et al.,
2015; Fujikawa, 2021). “O hipotalamo responde a hormdnios e nutrientes com o objetivo de regular
produgéo e homeostase de glicose” (LAPIERRE et al., 2014). Hormbnios como insulina, leptina,
GLP-1 (hormbnio semelhante ao glucagon tipo 1) e glucagon, junto com nutrientes como acidos
graxos, glicose e aminoacidos sao responsaveis pela “modulacédo da producao de glicose hepatica”
(Lapierre et al., 2014). A depender do tipo de feedback recebido pelo hipotalamo, a necessidade
por glicose pode sofrer alteragdes, levando a aumento ou reducao de hormonios que disponibilizam
essa substancia no organismo.

A glicose pode ser garantida a partir do consumo direto de carboidratos, ou através do
consumo de reservas do organismo, como reservas de glicogénio hepatico ou muscular, reservas
de gordura, tecido adiposo, colesterol e triglicerideos e de aminoéacidos.

O hipotalamo é responsavel pela ativacédo da glandula pituitaria na liberacdo de hormaonios
gue atuam em tecidos especificos. Do hipotalamo saem os hormonios que vao estimular através
do horménio liberador do horménio do crescimento (GHRH), ou bloquear, através da somatostatina

(SRIF) a liberagdo do horménio do crescimento (GH); estimular, a partir do hormaonio liberador da
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tireotrofina (TRH), a liberagdo do hormoénio tireoestimulante (TSH); estimular com o hormdnio
liberador da corticotrofina (CRH) a liberacdo do horménio adrenocorticotrofico (ACTH). A glandula
pituitaria ainda estimula a tiredide na producéo de hormdnios tireoidianos, triiodotironina (T3) e
tiroxina (T4) e estimula o cértex adrenal na liberac&o de cortisol.

HORMONIO LIBERADOR DA CORTICOTROFINA (CRH)

“O CRH ¢ sintetizado no hipotalamo e liberado na eminéncia mediana onde estimula a
sintese e liberagdo do horménio adrenocorticotréfico (ACTH) pela pituitaria anterior” (Nichols,
1998). Esse horménio é essencial para “adaptagao ao estresse regulando o comportamento e as
respostas autondmicas do eixo hipotalamico-pituitario adrenal (HPA)” (Aguilera et Liu, 2012) na
liberacdo do cortisol (George et al., 2010). Os efeitos sisttmicos na adaptacdo ao estresse
influenciam “presséao arterial, equilibrio de sal e agua, funcdo imune e metabolismo energético
celular” (Macfarlane et al., 2008). Além da acdo nas respostas ao estresse, os glicocorticéides
também sao importantes para o “crescimento e desenvolvimento celular’ (Macfarlane et al., 2008),
“reparo tecidual, estabilidade do sistema imunoldgico e processos metabdlicos” (Beaupere et al.,
2021).

No tecido adiposo, os glicocorticéides (Hill et al., 2008), influenciam “a sensibilidade a
insulina, o metabolismo de acidos graxos, a diferenciacédo de adipécitos, a expresséao de adipocinas
e a distribuicdo de gordura no corpo” (Stimson et al., 2009). O “cortisol possui uma ritmicidade
circadiana” (Hirotsu et al., 2015) em que “o ponto de menor concentragdo ocorre proximo a meia-
noite, com aumento de niveis 2-3 horas apos o inicio do sono, aumentando para seu ponto maximo
durante a manha, aproximadamente as 9 horas e decrescendo ao longo do dia” (Chan et Debono,
2010). No envelhecimento, hd uma mudanca na liberacdo circadiana desse horménio. Ha um
“atraso progressivo no inicio do periodo quiescente noturno” (Van Cauter et al., 1998), periodo de
menor concentragdo e um “avanco no inicio da elevagao matutina” (Van Cauter et al., 1998). Além
dessa alteracao da ritmicidade, ha também um “aumento nos niveis séricos diarios de cortisol em
idosos” (Yiallouris et al., 2019).

CORTISOL X ESTRESSE

“Aferéncias neurais do tronco encefalico e do sistema limbico levam a respostas de
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neurénios CRH” (Aguilera et Liu, 2012). Sua ativagao esta relacionada a adaptagdes a disturbios
internos ou externos e pode ter como funcdo o aumento da disponibilidade de energia para a
resposta de luta ou fuga. “Estressores detectados por 6rgdos dos sentidos geram sinais que
passam por sistemas de mediacao localizados na amigdala, sistema limbico e cortex pré-frontal”
(De Mello et al., 2003), “para processar e avaliar a informacao relacionada ao estresse e favorecer
respostas de regulacao pelo eixo HPA e por atividade do locus coeruleus-norepinefrina, além de
outros sistemas efetores” (De Mello et al., 2003). O “cortisol” (Hill et al., 2008), assim como o
“glucagon” (Adeva-Andany et al., 2018) podem atuar em diferentes tecidos, levando a respostas
diversas. “No musculo esquelético, leva a quebra de proteinas em aminoacidos; no tecido adiposo,
leva a hidrolise de triglicerideos em acidos graxos livres e glicerol; no figado, leva a gliconeogénese,
elevando os niveis de carboidratos para produgéao de energia” (Hill et al., 2008; Adeva-Andany et
al., 2018).

O “cortisol” (Macfarlane et al., 2008) possui agdes anabdlicas, “aumentando a taxa de
gliconeogénese na liberacao de glicose hepatica” (Adeva-Andany et al., 2018, Khani e Tayek, 2001)
e catabdlicas, estimulando a degradagéao de proteinas, levando a “glicolise” (Andrews e Walker,
1999). Os glicocorticéides induzem "resisténcia a insulina, hiperglicemia" (Kuo et al., 2015) e
“hiperlipidemia” (Ferris et Kahn, 2012), “aumentam a quebra de proteina muscular, lipdlise de tecido
adiposo e gliconeogénese hepatica e reduzem a utilizagao de glicose” (Geer et al., 2014), elevando
sua concentracdo. O estresse pode levar a uma possivel reducdo da degradacdo de
glicocorticéides na corrente sanguinea. Cohen et al. (2012), propds um “modelo em que o estresse
cronico resulta em uma resisténcia ao receptor glicocorticéide (GCR) que, por sua vez, leva a uma

falha na reducgao da resposta inflamatdria”. “Falhas no sistema de absorgao de glicose mediada por
insulina é uma das primeiras manifestacdes de resisténcia a insulina e é um fator critico no
desenvolvimento de diabetes mellitus ndo-insulino dependente” (Coderre et al., 1996).

Ha uma prevaléncia de diabetes tipo 2 nos EUA, que “varia entre 22 a 33% entre adultos
acima de 65 anos” (Chentli e Mahgoun, 2015). No Brasil, em um estudo por Santos et al. (2018),
no Piaui, “verificou-se maior prevaléncia de idosos com diabetes mellitus do tipo 2 (76,1%), do sexo

feminino (61,2%) e na faixa etaria dos sessenta a 64 anos (35,1%)”".

ESTRESSE FiSICO X PSICOLOGICO

No estresse fisico, assim como no psicoldgico, aumentos da producdo de GC acontecem
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pela necessidade de “aumento na geragao de energia” (Jeon et Ha, 2015) em que comportamentos
de luta ou fuga requerem sua disponibilizagao imediata, dificultando a “secre¢ao de insulina e le-
vando ao aumento da disponibilidade de glicose hepatica” (Adam et al., 2010).

A principal funcéo de GC € de manutencgé&o dos niveis de glicose cerebral, uma vez que a
glicose € sua “fonte primaria de energia” (Kuo et al., 2015). Para tanto, além de aumentar a
producao energética, os GC precisam reduzir a produgao, bem como a “absorgao periférica de
glicose” (Rizza et al. 1982), como nos “musculos esqueléticos e tecido adiposo branco (WAT)” (Kuo
et al., 2015), com “reducéo de fluxo sanguineo local” (Mangos et al., 2000).

O estresse crénico favorece um “efeito diabetogénico ao interferir com inibicdo direta da
secrecdo de insulina das células beta pancreaticas, reducdo na absorcdo de glicose através da
insulina, e disturbio na sinalizagdo da cascata de insulina no musculo esquelético” (Adam et al.,
2010).

Heijnen et al. (2016) observou que tanto o estresse fisico quanto o psicolégico percorrem
uma mesma cadeia de ativagao. “O estresse leva a producéo e liberagdo do horménio liberador da
corticotrofina (CRH) favorecendo a ativacéo do receptor CRH na glandula pituitaria anterior para
estimular a liberacdo do hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) que estimula a producéo e secre¢cédo
de cortisol pelo cortex adrenal” (Slominski, 2009). Gouarné et al. (2005) observou que o cortisol é
inativado em cortisona e essa inativacdo € diretamente proporcional ao incremento de exercicios.
A inativacdo do cortisol em cortisona favorece a ligagao da aldosterona ao seu receptor (Gomez-
Sanchez et Gomez-Sanchez, 2014), podendo reduzir os efeitos sistémicos do cortisol. No entanto,
uma resposta diverge a depender do tipo de estresse. Enquanto hd uma elevacdo de GH durante
estresse fisico agudo, “no estresse psicoldgico, respostas ao GH sao raramente observadas”
(Ranabir et Reetu, 2011).

Em sua fungéo anabdlica, o cortisol leva a producédo de glicose a partir da gliconeogénese.
Essa producédo pode ter relagcdo com uma reducdo dos niveis sistémicos de glicose, bem como pelo
aumento da necessidade energética. “A producgao de glicose hepatica, durante hipoglicemia leve
induzida por insulina parece ter relacdo com ativacdo de glicogendlise, sendo a glicogendlise
estimulada de maneira mais lenta, possuindo papel importante na manutencao da glicose, quando
a hipoglicemia se mantém por periodos mais longos de tempo” (Caprio et al., 1992). A
gliconeogénese tem seu aumento apos 2 horas e atinge seu maximo apés 3 horas de hipoglicemia
(Lecavalier et al., 1989), sendo que a resposta ao cortisol ocorre entre 3 e 4 horas de jejum (Khani

e Tayek, 2001). Adrenalina e glucagon sao sinergistas na producédo de glicose. “Ao incorporar
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cortisol a uma infusdo de adrenalina e glucagon, os efeitos sdo dobrados para a producdo na
concentracao de glicose quando comparados a infusdo de adrenalina e glucagon isolados” (Khani
e Tayek, 2001).

No entanto, o excesso cronico de glicocorticbides pode ter como consequéncias
“‘obesidade, osteoporose, hiperglicemia, resposta inadequada as infecgdes” (Macfarlane et al.,
2008) e “hipertensao” (Baid e Nieman, 2004; Mangos et al., 2000). O aumento no cortisol sistémico
leva a um feedback negativo para uma “resposta cerebral para a interrupgdo da secregdo de
cortisol” (Adam et Epel, 2007).

RECEPTORES MINERALOCORTICOIDE E GLICOCORTICOIDE

Os receptores mineralocortidides (MR) e glicocorticéides (GR) sado os sitios de ligacdo para
mineralocorticoides (aldosterona) e glicocorticéides (cortisol) (Funder, 2005). O receptor
glicocorticéide tipo 2 (GR) possui uma distribuigdo mais ampla e esta “presente na maioria das
regides cerebrais e tipos celulares, enquanto o mineralocorticoide tipo | (MR) é principalmente
expresso no sistema limbico, como hipocampo e amigdala e cértex pré-frontal” (Koning et al., 2019)
e esta localizado em sitios mais especificos como o “néfron distal, colon e glandulas sudoriparas”
(Macfarlane et al., 2008). “MR possui afinidade de ligacdo semelhante para cortisol e aldosterona”
(Gomez-Sanchez e Gomez-Sanchez, 2014) nos humanos, “sendo a afinidade do cortisol ao MR
maior do que para o GR” (Payne e Nadel, 2004).

O cérebro é um alvo importante para agao dos corticoides que “sao mediados pelo MR, de
alta afinidade e pelo GR, de baixa afinidade” (Koning et al., 2019). Por essa diferenca na afinidade
dos receptores aos corticoides, “MR responde a niveis mais baixos de GC” (Paredes e Ribeiro,
2014), enquanto GR possui ativagao durante os “picos circadianos de secre¢ao de glucocorticoides”
(Koning et al., 2019). Durante periodos de estresse, o cortisol pode apresentar um “aumento de até
9 vezes, quando comparado a periodos sem estresse” (Cay et al., 2018). A ocupacgéao de GR ocorre
apos “ativagdo extensiva de receptores MR” (Payne e Nadel, 2004). Os MRs cerebrais s&o
principalmente ativados por cortisol e corticosterona, porém, em algumas regides, o MR “se liga a
aldosterona para controlar a fisiologia e o comportamento em relagéo ao equilibrio de sal” (koning
et al., 2019).

O estresse cronico leva a uma exposi¢cao prolongada a glicocorticoide, exercendo “efeitos

diabetogénicos, ao interferir com a agédo da insulina em varios niveis” (Adam et al., 2010).
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Deficiéncia de glicocorticoides leva a um aumento na sensibilidade a insulina, elevando o risco de
hipoglicemia, enquanto excesso de glicocorticoides esta associado com resisténcia a insulina e
tendéncia a hiperglicemia (Lambillotte et al., 1997).

Duas isoenzimas sdo responsaveis pela ativagdo ou inativacdo de cortisol (Kargl et al.,
2017). A enzima 11B-hidroxiesterdide desidrogenase 2 (11B-HSD2) é responsavel pela oxidacéo
de cortisol ativo (F) em cortisona inativa (E), em que o complexo hormoénio-receptor de
mineralocorticéide se torna inativo (Kargl et al., 2017). “Em tecidos epiteliais, a enzima 11-HSD2
permite que a aldosterona faca a ativacao seletiva do MR, convertendo cortisol em cortisona e NAD
em NADH” (Funder, 2005). Essa enzima permite que o MR epitelial, mesmo ocupado, ndo seja
ativado pelo cortisol (Funder, 2005).

A 11B-hidroxiesterdide desidrogenase 1 (11B3-HSD1), por sua vez, € responsavel pela
ativacao de cortisol (F) a partir da cortisona (E) (Paulsen et al., 2006; Moore et al., 1999), podendo
levar a saturacdo de MR.

11B-HSD1 é uma enzima dependente de NADP e 11B-HSD2 é dependente de NAD+
(Moore et al., 1999). NAD+ esté relacionado a producédo energética e liberacdo de ATP (Cuenoud
et al., 2020; Xie et al., 2020; Luengo et al., 2021), ao passo que o NADP é importante para protecao
contra o estresse oxidativo (Tarafdar e Pula, 2018; BATINIC-Haberle e Benov, 2008; Ge et al.,
2020) e aumento da producédo de radicais livres (Barbosa et al.,, 2010) e esta relacionado a
producéo de ribulose-5-fosfato (Narsimulu et al., 2021), “importante na sobrevivéncia e proliferagéo
celular” (Ge et al., 2020) e liberacédo de CO2, produzido pelo aumento da respiracéo celular. NAD+
€ produzido a partir de sintese de vitamina B3 e de triptofano da dieta e é convertido em NADH.
Acréscimos de NADH estéo relacionados a situacdes de reducdo da oxigenacdo. NADP, por sua
vez, é sintetizado a partir de uma bifurcacéo da glicélise em que, a partir da glicose-6-fosfato, ha
uma série de reacdes para gerar a frutose-6-fosfato e gliceraldeido-3-fosfato a partir do ciclo das
pentoses fosfato, porém, sem geracéo de ATP (Ge et al., 2020, Cho et al., 2018).

Ha uma reducdo sisttmica em NAD+ no envelhecimento (Russell-Aulet et al., 2001;
Johnson e Imai, 2018) que pode levar a uma desregulacdo de varios processos que dependem
dessa enzima para acontecer, como a liberagdo de cortisol. O NADPH, “que depende do NAD+

para sua sintese” (Bradshaw, 2019), também tem seus niveis reduzidos.
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HORMONIO LIBERADOR DO HORMONIO DO CRESCIMENTO (GHRH)

O hipotalamo possui dois hormdnios que estéo relacionados a secre¢do do horménio do
crescimento (GH). O hormdnio de liberacdo do GH (GHRH) € o hormdnio relacionado a estimulacao
do GH e a somatostatina (SRIF) inibe sua liberacéo.

O GH, sendo secretado pela glandula pituitaria anterior, afeta diretamente a proliferacéo e
diferenciacao celular e esta associado com crescimento tecidual, principalmente masculos e 0Ssos.
Entre as possiveis fungdes do GH estdo, “mobilizagdo de acidos graxos livres do tecido adiposo
para geracdo de energia, aumento da capacidade de oxidacdo de gordura, aumento do gasto
energético” (Cruzat et al., 2008), na “homeostase tecidual” (Bailes e Soloviev, 2021), sendo sua
mais conhecida funcao “relacionada ao crescimento tecidual e somatico” (Wasinksi et al., 2019).
Apesar das acdes positivas do GH, sua ingestdo em altas doses pode levar a “hiperglicemia”
(Sharma et al., 2020) e “resisténcia a insulina” (Mgller e Jagrgensen, 2009), com aumento do risco
de diabetes (Kim e Park, 2017; Poidvin et al., 2017; Ferrau et al., 2018) e facilitacdo de crescimento
tumoral, “a partir de proliferacédo de células normais e malignas, via receptor de IGF-1" (Spinola e
Castro, 2005).

Os niveis plasmaticos de GH tém seu pico durante a fase de maturacgao, “logo apds haver
atingido a altura final e a completa maturidade fisica e continua decrescendo durante as décadas
seguintes” (Bartke, 2019). H4 uma atenuacdo do GHRH hipotaldamico em idosos, podendo ser
causado por reducéo na frequéncia de pulsos ou na sua secrecao (Russel-Aulet et al., 2001). Como
resposta, “ha uma atenuacgao da frequéncia ou amplitude da secre¢ao de GH” (Russel-Aulet et al.,
2001).

O eixo GH/IGF-1 pode desempenhar um papel importante no sistema nervoso central,
incluindo o crescimento, o desenvolvimento e a protegcédo neuronal, podendo influenciar, inclusive,
o “humor e a cogni¢cao” (Donahue et al., 2006). Receptores de GH e IGF-1 estdo localizados em
varias regides cerebrais, incluindo o hipocampo, uma regido que esta relacionada a processos
cognitivos como “memoaria” (Donahue et al., 2006) e “aprendizado” (Rhodin et al., 2014; Nyberg e
Hallberg, 2013). Receptores de GH expressos no hipocampo e cértex frontal podem mediar
aspectos de memodria e cognicdo” (Nyberg e Hallberg, 2013). Apesar de varios mecanismos
contribuirem para o declinio da funcdo cognitiva relacionada ao envelhecimento, “o efeito da
reducdo da secrecéo de GH combinada com a reduc¢éo da densidade de ligacdo de GH pode ser

importante” (Nyberg e Hallberg, 2013). Essa redugédo tem consequéncia na concentracao do fator
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de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). O IGF-1, esta relacionado com “a regulagao
do fator neutrotroéfico derivado do encéfalo (BNDF)” (Jeon e Ha, 2015) que “possui importancia na
regulacao da neurogénese e no crescimento e diferenciagdo de neurénios do encéfalo” (Jeon e Ha,
2015). “BDNF e IGF-1 promovem o desenvolvimento e manutengdo de circuitos neurais”
(Robinson-Agramonte et al., 2022), “angiogénese” (Lin et al., 2017), porém, o IGF-1 pode estar
envolvido no “desenvolvimento de cancer” (Ferreira Mendes et al., 2020).

Reducdes fisiologicas de GH e melatonina em pacientes idosos podem estar relacionadas
a varios efeitos negativos. Pacientes com Doenca de Alzheimer e Parkinson mostram uma reducao
na “melatonina” (Chen et al., 2020), “GH” (Bianchi et al., 2017) e “IGF-1” (Gasperi e Castellano,
2010; Walser et al., 2021). A administracdo exdgena de GH em niveis menores foi capaz de levar
a melhora na mobilidade (atividade e velocidade de movimento) e cogni¢do (memoria de trabalho)
em ratos jovens e velhos (Barcel6 et al., 2016).

HORMONIO LIBERADOR DE TIREOTROPINA (TRH)

O hormaonio liberador de tireotropina (TRH), secretado pelo hipotalamo, estimula a pituitaria
a liberar o hormanio tireostimulante (TSH) que, por sua vez, induz a glandula tiredide a liberar os
hormonios tireoidianos (triiodotironina - T3 e tiroxina - T4). “Os hormonios tireoidianos sao
importantes para o desenvolvimento normal, bem como para a regulagdo do metabolismo” (Mullur
et al., 2014), além da manutencdo e adaptacdo da termogénese (Silva, 1995; Yau e Yen, 2020;
Ilwen et al., 2018).

A glandula tiredide é responsavel pela secrecdo dos hormdnios tireoidianos e o T3 € a
forma ativa e apenas 20% desse hormdnio é secretado pela tiredide (Abdalla e Bianco, 2014), os
outros 80% sao produzidos a partir da “monodesiodacao de T4” (MAIA et al., 2005). O hormdnio
T4 é, deiodinado para T3 nos tecidos periféricos, sendo que a maior parte dessa deiodinacao
acontece no figado através de uma enzima catalisadora, a iodotironina deiodinase tipo 1 (D1) (Maia
et al., 2005). S&o trés iodotironinas deiodinases que favorecem as reacdes em T3 e T4. A
iodotironina deiodinase tipo 1 (D1) e a iodotironina deiodinase tipo 2 (D2), enzimas ativadoras que
convertem o pro-horménio T4 em sua forma bioativa T3 (Bianco et al., 2002; Souza Meyer et al.,
2007), enquanto a iodotironina deiodinase tipo 3 (D3) possui atividade de inativacdo dos hormoénios
tireoidianos, convertendo T4 em rT3 (T3 reverso) e T3 em T2 (Bianco et al., 2002; Ramadan et al.,

2011; Arrojo et al., 2013). Apesar de ser uma enzima com capacidade de ativagao de T3, “ao atuar
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em anel externo” (Larsen, 2009), D1 também pode atuar no “anel interno” (Maia et al., 2011),
resultando na geragao de “triiodotironina reversa (rT3) inativa” (Bianco e Da Conceig¢ao, 2018;
Sabatino et al., 2021). Davis et al. (2021), propdéem que T4, assim como rT3, podem “apresentar
atividades ndo gendémicas”, que ocorrem sem transcricdo e sem a necessidade de sintese protéica.
Axelband et al. (2011) também propdéem que “T3 também possui atividade ndo gendmica”. “Em
eritrocitos humanos intactos e maduros, assim como em membranas de sarcolemas isolados de
musculo estriado e miocardidcitos, horménio tireoidiano, em concentracdes fisioldgicas livres,
aumentou, consideravelmente a Ca2+-ATPase” (Davis et al.,, 2016). A deiodinase tipo 2 (D2),
responsavel pela “conversao de T4 em T3, nos astrocitos, € modulada tanto por T4 quanto por T4
and 3°,5",3triiodothyronine (rT3 )80,81. A” (Davis et al., 2016).

As iodotironinas deiodinases estdo presentes em diversos tecidos do corpo. “D1 esta
presente nos rins, figado, glandulas pituitarias e tiredide” (Campos-Barros et al., 2000). D2 esta
presente no “sistema nervoso central” (Luongo et al., 2015), “predominantemente em astrécitos e
tanicitos do terceiro ventriculo, além da eminéncia mediana” (Guadafo-Ferraz et al., 1997).
“hipotalamo” (Werneck de Castro et al., 2015), “tecido adiposo marrom (BAT), musculo esquelético”
(Mullur et al., 2014) e “glandula pituitaria” (Campos-Barros et al., 2000), “DIO2 é considerado o
principal responsavel pela producdo local de T3 nas células” (Sabatino et al., 2021). “D3 é
abundante na placenta e sistema nervoso central” (Campos-Barros et al., 2000), “encéfalo”
(Sernandez e stohn, 2018), e “dtero” (Huang, 2005).

Os mecanismos de regulacdo do eixo hipotalamico-hipofisario-tiredideo acontecem por
feedback em que aumentos dos horménios T3 e T4 circulantes levam, de maneira independente,
a reducdo da expressao e secrec¢do dos horménios TRH e TSH (Arrojo et al., 2013; Fekete e
Lechan, 2007). Além deles, a leptina, “proteina produzida especialmente pelas células de gordura
e secretada na corrente sanguinea” (Hsuchou et al., 1985), “fornece informagdes sobre as fontes
de energia disponiveis” (Jéquier, 2002), levando ao aumento de gasto energético ou da
necessidade de consumo alimentar. A reducdo na sinalizacdo de leptina no hipotalamo leva ao
aumento de apetite e redugdo do gasto energético. Como consequéncia, “ha supressao da
reproducgao, do crescimento linear e do eixo tireoidiano, além da ativagao do eixo do estresse” (Flier
et al., 2000).

Entre os processos metabdlicos estimulados a partir do hipotdlamo e que sao influenciados
pelos hormonios tireoidianos estdo: taxa metabdlica basal, gliconeogénese, glicogendlise, sintese

proteéica, lipogénese, termogénese. O aumento da necessidade basal dos hormdnios tireoidianos

Revista Ciéncias da Salde - CEUMA, 2023 Jul-Set, 1(1):116-141. [PAs)



Kitayama C.

esta ligado a processos de manutencdo do metabolismo em situacées de reducdo do consumo
calorico por periodo prolongado (jejum) e por necessidade de aumento da temperatura corporal
(frio).

ALTERACOES NO EIXO HIPOTALAMICO-PITUITARIO-TIREOIDE

Alteracdes nas funcdes do eixo hipotalamico-pituitario-tiredideo estdo presentes no
envelhecimento. Disfuncdes tireoidianas aumentam com o avanco da idade, sendo que disturbios
subclinicos sdo mais frequentes do que doencas clinicamente evidentes. “Diferentemente do que
ocorre com 0s jovens, 0s sintomas sdo mais sutis e podem ser atribuidos ao envelhecimento
normal” (Gesing, 2015), impedindo um melhor diagnostico. Dessa maneira, duas situa¢cdes podem
estar presentes no envelhecimento, o hipotireoidismo subclinico e o hipertireoidismo subclinico.

“Hipotiroidismo é definido pelo aumento das taxas de TSH, junto com reducdo de
triiodotironina livre (fT3) e tiroxina livre (fT4)” (Calsolaro et al., 2019) enquanto o hipotireoidismo
subclinico € definido por niveis séricos de T4 e T3 livres dentro das taxas normais de referéncia,
enquanto ha um “aumento da taxa de TSH” (Biondi e Cooper, 2008). “A maior incidéncia de
hipotiroidismo subclinico é em pacientes do sexo feminino, com mais de 60 anos de idade, podendo
alcancar, nesta faixa etaria, indices de 15%” (Romaldini et al., 2004).

Hipertireoidismo € caracterizado por uma reducdo nos niveis de TSH e aumento de niveis
séricos de T3 e de T4 livre (fT4). No hipertireoidismo subclinico, “os niveis de TSH se apresentam
baixos ou indetectaveis” (Donangelo e Suh, 2017; Ross et al., 2016), porém, com niveis de fT3 e
fT4 dentro de uma faixa normal.

Ambas condi¢des sdo de importante diagnostico, uma vez que o hipotiroidismo subclinico
esta relacionado a condigbes como “constipacao, ressecamento dérmico, disfungdo cognitiva e
depressao” (Meneilly, 2005) e o hipertireoidismo subclinico esta relacionado a “redugcdo da massa
corporal, osteoporose, fibrilagao atrial, eventos embdlicos” (Santos Palacios et al., 2012), fraqueza
muscular, tremor, sintomas neuropsiquiatricos (Ross et al., 2016), fibrilacdo atrial e colapso

cardiovascular (Donangelo e Suh, 2017).
A ATIVIDADE FiSICA COMO REGULADOR HORMONAL

A atividade fisica € um estressor que leva a resposta pelo eixo HPA e leva a diversos
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comportamentos necessarios para adaptacdo do organismo em uma necessidade aumentada por
oxigénio e glicose. A ativacdo muscular crescente esta ligada a uma elevacdo da demanda
energética antes de um incremento da resposta respiratéria. Para tanto, ha uma adaptacdo de
véarios sistemas que incluem mecanismos de producdo energética e que requerem a inibicdo de
seu consumo por tecidos com menor demanda, levando a uma alteracado, inclusive, de fluxo
sanguineo. A ativacdo muscular acontece por meio de dois mecanismos: aerobico e anaerdbico. O
mecanismo anaerobico independe do aumento de consumo de oxigénio, sendo uma ativagado
breve, de aproximadamente 40 segundos, no inicio da atividade fisica (Arkader et al., 2016). A
ativacao aerobica, por outro lado, é oxigénio-dependente e possui uma resposta mais sustentada
(Arkader et al., 2016). Ambas ativacdes (aerobica e anaerdbica) acontecem em grupos musculares
diferentes, fibras de contracéo rapida e lenta. As fibras musculares brancas, de menor sustentacao
e maior velocidade, possuem ativacao preferencialmente anaerdbica, em que a energia é produzida
por via glicolitica, levando a acumulo de lactato (Zierath e Hawley, 2004) e sédo ativadas quando ha
incrementos na necessidade muscular, como no inicio de atividades fisicas. As fibras musculares
vermelhas, de maior sustentacdo e menor velocidade, sdo preferencialmente ativadas por
respiracao aerébica, sendo necessarias ha manutencdo da postura (Glancy e Balaban, 2011) e
“utilizam preferencialmente acidos graxos livres (AGL) como substrato para ATP” (Baskin et al.,
2015). As diferencas nessas ativagcdes musculares sugerem, inclusive, alteracdo no numero de
mitocéndrias nas fibras musculares, uma vez que estio relacionadas a respiragao celular. “A maior
capacidade oxidativa das fibras vermelhas se deve, em parte, a um conteddo mitocondrial duas a
trés vezes maior que nas fibras brancas” (Glancy e Balaban, 2011).

A ATP é considerada o principal combustivel para manutencéo de ativacbes musculares.
Sua geracdo depende de glicose sanguinea e “glicogénio muscular’ (Lima-Silva et al., 2007) e
“hepatico” (Gallis et al., 2011). Seu uso, a partir dessas fontes, independe de oxigenacdo e ha
incremento da respiracdo anaerbbica e a transformacdo de piruvato em lactato, elevando a
glicdlise. Ao utilizar o glicogénio, lactato e gas carbodnico (CO2) sdo gerados como produtos,
elevando a presséo arterial de CO2 (PaCO2) e liberando ions de hidrogenio (H+). Esse aumento
da acidose metabdlica, a partir de liberagdo de acido latico/H+, levaria a “estimulacdo de
quimiorreceptores periféricos para aumento da respiragaéo” (Bruce, 2017). No entanto, ainda n&o
ha consenso sobre esse comportamento para a hiperpneia, uma vez que parece haver um sistema
multicausal para o aumento da ventilagdo durante o exercicio. O aumento da ventilagdo gera

ativacao da respiracao celular, oxigénio-dependente, com consumo de acidos graxos para geragao
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de ATP a partir da oxidacéo fosforilativa. A reducdo da glicose plasmatica leva a ativacao de
glucagon, resultando na liberacéo de cortisol, GH e horménios tireoidianos que tém como objetivo,
a quebra de adipdcitos para o fornecimento de energia. O processo de respiracdo anaerdbica é
rapido na producdo de ATP, porém, sua geracao € menor do que no processo aerobico.

A glicose é liberada na corrente sanguinea, e uma “reducao na sensibilidade a insulina”
(Del Rincon et al., 2007; Takano et al., 2001) acontece como resposta ao GH, ao “glucagon”
(Adevana-Adany et al., 2018) e ao cortisol (Geer et al., 2014). A reducgao do transporte de glicose
para células dos diversos tecidos do organismo pode estar relacionada com o favorecimento de
células neurais (Del Rincon et al., 2007) contra os efeitos da hipoglicemia.

A resposta celular inclui o aumento da respiracao aerdbica, com aumento de consumo de
adenosina trifosfato (ATP) e producéo de nicotinamida dinucleotideo (NAD+) através do ciclo de
Krebs. “NAD se encontra ativa no citoplasma durante a glicélise e na mitocdndria durante a
fosforilagao oxidativa, para a producao de ATP” (BUGAJ et al., 2020). “A razdo da reducgao
NAD+/NADH apresentou relacdo positiva com o nivel de ATP e razdo de producdo de energia,
respectivamente” (Cuenoud et al., 2020). Aumento nos niveis de NAD+ esta relacionada a aumento
na longevidade (YAKU et al., 2018) e essas altera¢des estdo relacionadas com “exercicio” (De Guia
et al., 2019) e “estimulo nutricional” (Okabe et al., 2019). A forma fosforilada e reduzida de NAD+
(i.e., NADPH) surge como uma molécula de importancia “para reagir a dano oxidativo e outras
reacoes de detoxificagdo” (Pollak et al., 2007).

O exercicio fisico estad relacionado a aumento de serotonina (5HT) pela sintese de
triptofano (Chaouloff et al., 1989) e pelo aumento de GH induzido como resultado da cadeia de
estresse fisico (Heijnen et al., 2016; De Rezende Gomes et al, 2004) e pela liberacdo de 5HT1D,
‘receptor de serotonina implicado no controle de secre¢do de GH” (Valverde et al., 2000). O
aumento de GH aumenta também a glicemia e a maior secrecéo de insulina. O estresse fisico ainda
leva a uma inativacéo de cortisol em cortisona e a feedback negativo na glandula pituitaria anterior,
reduzindo a secre¢édo do horménio adrenocorticotréfico (ACTH) induzindo uma menor secrecao do
horménio liberador de corticotrofina (CRH) pelo hipotdlamo e, portanto, resultando em menor
liberacéo do cortisol a niveis pré-exercicio.

O exercicio fisico é considerado um potente estimulador da sintese de GH. Fatores como
intensidade, volume e frequéncia podem influenciar a concentracéo de GH (Wideman et al., 2002).
O GH afeta o sistema limbico, relacionado ao bem-estar, areas hipotalamicas, associadas a

regulacdo hormonal. A desregulagédo na produgdo de GH pode levar a “dificuldades na saude
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mental, incluindo a percepcdo de alerta, reducdo no bem-estar e reducdo da memoria e das
capacidades cognitivas” (Nyberg e Hallberg, 2013). A memdéria motora também esta relacionada a
regulacdo do GH, sendo sua manutencdo importante em pacientes que apresentam declinio
neurocognitivo, uma vez que a incapacidade da manutencao fisica leva a um comprometimento da
mobilidade e da independéncia desses pacientes.

Atividade fisica leva a aumentos de GH (Wideman et al., 2002; Roemmich e Rogol, 1997),
“aumento na secregédo de TRH, T3 e T4” (Altaye et al., 2019), pela tiredide, podendo levar a reducéo
na atividade de cortisol, com aumento na inativacdo em cortisona. Essas alteracbes hormonais
podem ser mantidas enquanto o exercicio fisico estiver sendo realizado. Apos sua concluséo, o T3
gera um feedback negativo para o hipotalamo que reduz a secrecdo do TSH, alterando toda a
cadeia secretora dos hormonios tireoidianos.

Ribeiro et al. (2004) observaram comportamentos da insulina e do GH apés exercicio de
intensidades moderada e alta. Houve tendéncia a reducao nos niveis plasmaticos de insulina e de
aumento de GH, sem alteracdo nos niveis de somatostatina, nos exercicios de intensidade
moderada. Exercicios de alta intensidade, com periodo similar, levou a decréscimo semelhante de
insulina plasmética, com aumento muito maior do GH plasmatico, sem alteracao de somatostatina.
Aumentos na liberacdo do horménio do crescimento (GH) favorecem “reducéo de 11B3-HSD1”
(Stuart et al., 2022) e “aumento de 113-HSD2” (Paulsen et al., 2006), reduzindo a ativacdo de
cortisol, aumentando a ligacao de aldosterona ao MR e reduzindo a ativacdo de GR.

CONCLUSAO

A atividade fisica é um forte aliado na manutencdo das necessidades fisiologicas do
organismo. Ha alteracdes na secrecdo de hormdnios que estdo relacionados ao metabolismo
celular no envelhecimento, implicando em mudangas na capacidade de reparo tecidual, podendo
levar a lentificagdo, bem como a reducao de sua eficicia. Além disso, a reducédo na ativacao fisica
de um organismo pode estar relacionada a aumento no estresse oxidativo que favorece a liberacéo
de radicais livres, implicados em processos inflamatorios.

A regularidade do exercicio fisico leva a uma manutencdo dos niveis hormonais: ha
aumento da secrecao de GH, pelo incremento das atividades fisicas, ha estimulo na converséo de
T4 em T3 periférico, ha reducéo de cortisol, sendo convertido em cortisona. Essas estimulacfes

sdo importantes para o metabolismo de glicose, consumo de acidos graxos e glicerol, podendo
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estar implicados na reducéo de taxas de glicemia e colesterol. Além disso, ha uma relacéo positiva
entre atividades fisicas, secrecdo de serotonina e melatonina que estdo diretamente relacionadas
a melhora cognitiva.

Algumas perguntas ainda precisam de respostas. Da mesma maneira que pouca ou
nenhuma atividade pode levar a reducéo na resposta de reparo tecidual, atividades extenuantes
podem levar a aumento do processo inflamatério, ndo havendo ainda um parametro relacionado a
guantidade ou até mesmo o tipo de exercicio que possam levar a resultados mais positivos. Os
parametros, em idosos, podem estar relacionados a sua capacidade na realizagdo dos exercicios,
as limitacdes fisicas, ao interesse que demonstram e ao seu bem-estar. Mais importante que a
guantidade de exercicios, sempre sera a qualidade, a execucao, a capacidade de aprendizado e

seu interesse que influenciam sua qualidade de vida e independéncia.
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