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Resumo — A proteina SI00B cerebral tem sido utilizada como um marcador periférico de
injdrias do sistema nervoso central (SNC). Entretanto, estudos recentes demonstraram que
a S100B também aumenta apds o exercicio fisico, embora o significado desse aumento ainda
ndo esteja bem claro. Apesar de ser liberada, principalmente, por astrécitos, no sistema
nervoso central, fontes de producio extracerebral de SI00B durante o exercicio podem estar
implicadas no aumento sérico desta proteina. No entanto, exercicios que implicam impacto
a0 cérebro como o boxe, por exemplo, 0 aumento é claramente associado a lesdo cerebral.
Assim, trabalhos propdem que o aumento da SI00B apés o exercicio estaria relacionado a
secrecio ativa por adipécitos e musculos lesados. Uma vez que a liberagdo da S100B pelo
musculo lesado seja confirmada experimentalmente, o uso desta proteina poderia ser apro-
fundado, principalmente, no treinamento esportivo. Atualmente, estamos desenvolvendo
protocolos na dire¢do de avaliar o potencial valor da SI00B como indicador de lesdo do
musculo esquelético. Portanto, o objetivo da presente revisdo é apresentar o atual estado
de conhecimento sobre a relacio entre a proteina SI00B e o exercicio fisico, discutindo os
possiveis mecanismos envolvidos e propondo novas abordagens.

Palavras-chave: Sistema Nervoso Central; Proteina SI00B; Exercicio fisico; Lesdo muscular.

Abstract — Protein SIOOB has been used as a peripheral biochemical marker of brain injury
and/or activity. However, recent studies have demonstrated that this protein is also increased in
serum after physical exercise, although the interpretation of this finding remains controversial.
Although predominantly released by astrocytes in the central nervous system, extracerebral
sources of protein SIOOB have been suggested to contribute to the increase in serum levels of
this protein. However, in the case of exercises that have an impact on the brain such as boxing,
elevated levels are clearly associated with brain damage. More recently, some studies have pro-
posed that protein SI00B might be released by activated adipocytes and by damaged muscle cells.
If confirmed experimentally, protein SIO0OB might be potentially useful in sports training. We
are currently investigating the potential role of serum protein SIO0B as an indicator of muscle
damage. Therefore, the objective of this review was to discuss the current knowledge about the
relationship between physical exercise and serum protein SIOOB and its possible leakage from
muscle cells injured by exercise.
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INTRODUCAO

A participa¢io em exercicios fisicos regulares vem
se tornando cada vez mais frequente em nossa
sociedade. Os beneficios do exercicio tém sido
amplamente reportados na literatura e incluem
melhoras em pardmetros relacionados aos sistemas
cardiorrespiratério!, imunolégico’ e ao sistema ner-
voso central (SNC)’. No entanto, alguns estudos
tém investigado os possiveis efeitos deletérios que
a atividade fisica poderia provocar no organismo.
Como qualquer fator estressante, o exercicio pro-
voca modificagdes humorometabdlicas agudas que,
sob repeticio do estimulo, tendem a favorecer uma
adaptacio dos sistemas bioldgicos a uma demanda
de trabalho fisico aumentada*°. No entanto, a
manuten¢io do equilibrio funcional dos sistemas
biolégicos e as suas inter-relagdes sdo fatores deter-
minantes nos resultados do exercicio.

Recentemente, alguns estudos tém relacionado
a proteina S100B aos efeitos do exercicio no SNC.
A S100B pertence a uma familia de proteinas
conhecida genericamente como S100. Elas sio
parcialmente soldveis em sulfato de aménia 100%
saturado em pH neutro. A forma beta (S100B) est4
localizada predominantemente nos astrécitos. Essa
proteina tem atividades funcionais intracelulares
como a regula¢do do metabolismo de energia,
crescimento e divisdo celular, comunicac¢io celular
e manuten¢io homeostase do célcio®. Ela também
pode ser secretada ativamente pelos astrdcitos e
exercer fungdes extracelulares como, por exem-
plo, estimular a proliferacio de células neurais e a
plasticidade a sindptica’. Considerando estes efeitos
tréficos da S1I00B sobre as células nervosas, estudos
sugerem que esta protefna tem um papel destacado
nas fases iniciais de desenvolvimento cerebral em
roedores® e também em humanos’.

Por outro lado, a eleva¢io dos niveis extra-
celulares da S100B est4 associada com dano e/ou
disfun¢io do SNC. Assim, virios estudos clinicos
e experimentais tém investigado os niveis séricos
e liquéricos da protefna SI00B como um marcador
bioquimico de patologias agudas e cronicas que
cursam com o comprometimento do SNC', como
trauma cranio encefalico'!, acidente vascular ce-
rebral?, mielopatia associada ao virus HTLV-1Y,
doenca de Parkinson'*" e doencas psiquidtricas
como esquizofrenia e transtorno bipolar'®!.

Mais recentemente, alguns estudos tém de-
monstrado aumentos séricos de SI00B apds exerci-
cio fisico'®**. Os poucos estudos conduzidos, até o
momento, sobre SI00B e exercicio tém especulado
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diferentes mecanismos para explicar este aumento
como, por exemplo: i) um aumento da atividade
tréfica dos astrdcitos que se refletiria numa maior
secrecio da proteina; ii) a lesdo de células neurais
e ainda; iii) uma possivel contribui¢io de fontes
extracerebrais como o tecido adiposo®2
muscular esquelético?.

O objetivo da presente revisdo é apresentar o
atual estado de conhecimento sobre a relaco entre
a proteina S100B como indicador de lesdo e Jou ati-
vidade cerebral durante o exercicio fisico. Pretende-

e tecido

se, também, abordar a possivel influéncia de fontes
extracerebrais, com énfase no tecido muscular
esquelético nos niveis séricos desta proteina.

A proteina S100B e o exercicio fisico
A ideia proposta, inicialmente, por alguns autores
¢ de que tipos especificos de exercicio poderiam
causar injuria cerebral e, portanto, levar a aumentos
séricos de S100B. No estudo de Otto e colabora-
dores'® | foram analisadas modalidades diferentes
de exercicio como boxe, corrida de fundo (25km e
10km) e provas de velocidade (corrida e bicicleta,
3 séries de 2 min). Com exce¢io das modalidades
bicicleta, todos os grupos apresentaram um aumento
significativo entre os valores séricos basais e os va-
lores pés-exercicio de SI00B. Os autores sugeriram
que a vibra¢fo axial do cérebro, durante a corrida,
poderia causar lesdo cerebral. Jd no boxe, parece ha-
ver uma relaciio direta entre a quantidade de golpes
na cabeca e 0 aumento nos niveis séricos de SI00B.
Além disso, boxeadores que nfio usavam protetores
de cabeca apresentaram niveis mais elevados de
S100B em relagio a boxeadores com protetores e
que receberam o mesmo ndmero de golpes'®.

Da mesma forma, Stalnacke e colaborado-

1920 observaram aumentos séricos da SI00B, no

res
pés-exercicio, nas modalidades héckei no gelo,
basquetebol e futebol e também, nos niveis de
NSE (enolase especifica neuronal), uma enzima
predominantemente encontrada nos neurdnios e
que pode ser detectada na corrente sanguinea apds
dano neuronal. Nas trés modalidades estudadas,
foram também avaliados eventos de aceleracio e
desaceleracio (quedas, colisdes, pulos e cabecadas
na bola — no caso do futebol) e estes se correlacio-
naram com os hiveis aumentados de S1I00B (valores
pds-jogo menos valores pré-jogo). Entretanto, o
efeito da aceleragio/desaceleracio parece nio ser
relevante uma vez que a pratica de bungee jumping
ndo afetou a libera¢do de SIO0B*. Mais uma vez,
houve uma correlagio positiva entre SI00B e o
ntmero de cabecadas na bola. Coincidentemente,



apds o futebol, também houve um aumento nos
niveis de NSE.

Portanto, no nosso entendimento, o que os
estudos de Otto!® e Stalnacke® sugerem é que
os exercicios fisicos que tém um alto impacto no
cérebro sdo, potencialmente, capazes da causar
dano as células neurais e se refletir no aumento dos
niveis do marcador astrocitario (SI00B) e neuronal
(NSE). Entretanto, essa proposta parece nio se
aplicar a modalidades esportivas que apresentam
baixo impacto ao cérebro e nem tampouco ao efeito
aceleracio/desaceleracio. Nesse sentido, nosso
grupo questionou a ideia de que os exercicios fisicos
como ciclismo e corridas poderiam causar dano
cerebral??8. Assim, analisamos os niveis séricos de
S100B pré e pés, de atletas que participaram de uma
modalidade de exercicio fisico de baixo impacto e
longa duragio: a nata¢iio modalidade de travessia
(7600m). Os resultados demonstraram que os niveis
séricos de S100B coletados, imediatamente apds,
estavam mais elevados que antes da prova. Existem
evidéncias de que a ativa¢io dos receptores seroto-
ninérgicos aumenta a secre¢io de vérios hormonios
do hipotdlamo, dentre eles a prolactina, que tem
sido usada como um marcador periférico de esti-
mulagio do sistema serotoninérgico?*°. No estudo
ja citado com os nadadores, os niveis de prolactina
também estavam aumentados logo apds a prova,
indicando uma alta atividade serotoninérgica es-
timulada pelo exercicio?. Estudos experimentais
demonstram que a estimula¢io do receptor de
serotonina SHT1A, em astrécitos, promove um au-
mento na secrec¢do de SIO0B*. Assim, postulamos
que o mecanismo celular envolvido no aumento
de S100B pés-exercicio poderia ser o resultado da

estimulagfio serotoninérgica nos receptores SHT1A
astrocitdrios’*’. Considerando as evidéncias expe-

33435 estimula

rimentais, recentes, de que o exercicio
a sintese e liberac¢do de fatores tréficos no cérebro
e que isso desencadeia processos que aumentam a
plasticidade e resisténcia cerebral, nosso grupo??*
3 propde que o aumento dos niveis de SI00B est4
mais relacionado 2 a¢io tréfica desta proteina no
cérebro do que a possiveis lesdes de células neurais.
As recentes observagdes de que o exercicio fisico
eleva a concentra¢io sérica de SI00B, suscitaram
indagagdes sobre os mecanismos envolvidos nessa
elevacio. Os principais estudos realizados, até o
momento, referente a esse tema, so apresentados

na tabela abaixo.

Fontes extracerebrais de ST00B no exercicio
A ideia inicial de que a SIOOB era uma proteina
especifica do cérebro niio tem se sustentado nos
Gltimos anos. Apesar de estar presente em maior
quantidade no cérebro (95%), essa proteina pode
ser detectada em adipdcitos, condrdcitos e cardio-
midcitos, embora ela nfio seja secretada ativamente
por estas células’™. Trabalhos recentes sugerem
que os niveis sanguineos de SI00B podem ter ori-
gem em outros tecidos que ndo somente o cérebro.
Assim, estudos experimentais demonstraram que
os adipdcitos secretam S100B sob estimulo da adre-
nalina?%. Falta, contudo, esclarecer se durante o
exercicio, os adipdcitos podem ser uma importante
fonte de S100B.

Em estudo conduzido com atletas de maratona,
o aumento do nivel sérico da SI00B, apés a prova,
teve uma forte correlacio com a atividade da en-
zima creatinaquinase (CK)?, reconhecidamente,

Tabela 1. Diferencas nos niveis de ST00B antes e apds exercicio em diferentes modalidades esportivas.

Autor Modalidade Amostra A 5100,8 .
n (valores médios)
Boxe 25 189 ng/L
Corrida 25 km 11 166 ng/L
Otto et al.” Cross-country 10km 12 1 38,3 ng/L
Corridas curtas (3 x 2 min) 12 123 ng/L
Stalnacke et al."” Futebol 28 151 ng/L
Stalnacke et al.?® Hoéquei no gelo 26 172 ng/L
Basquetebol 18 176 ng/L
Dietrich et al.”! 7600 m natagdo (travessia) 16 1 33,3 ng/L
Hasselblatt et al.* Maratona 18 170 ng/L
Schulpis et al.* Basquetebol 10 1170 ng/L
Cheuvront et al.?* Caminhada de 100 min. 9 120 ng/L**

A=refere-se a diferenca entre os niveis séricos de ST00B pré e p6s-exercicio.

1= indica valores aumentados de ST00B pds-exercicio
** Aumento ndo significativo
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um marcador de lesio muscular. O mesmo foi de-
monstrado em atletas de basquete apds uma sessdo
de treinamento?. A forte correlacdo entre CK e
S100B encontrada no estudo com maratonistas (r
= 0,7) e no estudo com jogadores de basquete (r =
0,5) pode indicar que a SI00B, apesar de ndo ser
secretada ativamente pelo musculo esquelético,
poderia estar sendo extravasada como resultado
do processo de lesdo ocorrido no musculo. Recen-
temente, demonstramos, experimentalmente, que
o coragdo isquémico libera SI00B, corroborando
a hipétese anterior?”.

E reconhecido que a realizacio de contracdes
excéntricas causa maior dano a estrutura muscular
esquelética do que as contra¢des concéntricas*®.
Neste caso, postulamos que o tipo de contra¢do
realizado, predominantemente, durante o exercicio,
poderia ter um impacto no nivel de lesdo muscular
e consequentemente, na liberagio de S100B. Para
tanto, estamos desenvolvendo protocolos em que
atletas realizam exercicios de mesma intensidade na
esteira (onde predominam as contragdes excéntri-
cas) e em bicicleta ergométrica (onde predominam
as contragdes concéntricas). Em ambas situacdes,
serdo avaliados os niveis séricos das proteinas
marcadoras de lesio muscular (CK, mioglobina) e
também, da SI00B. Pretendemos, com isso, deter-
minar o potencial valor da SI00B como indicador
de lesdo muscular.

A quantifica¢io de marcadores bioquimicos
para prescri¢io e monitoramento do treinamen-
to fisico de atletas de competi¢cio tem sido uma
proposta constante, no meio esportivo, para au-
xiliar nos ajustes de carga de treinamento. Assim,
acreditamos que a avaliagiio dos niveis séricos de
S100B, apés o exercicio, possa configurar em uma
ferramenta complementar na avaliagio bioquimica
de lesdes musculares e da participac¢io dos sistemas
muscular e nervoso durante o exercicio.

CONSIDERACOES FINAIS

Aumentos nos niveis séricos da proteina SI00B
observados apds exercicio fisico podem estar
relacionados a diferentes mecanismos centrais
e periféricos. As principais consideracdes sobre
a relacio entre SI00B e exercicio, com base nos
estudos ja abordados, sdo: (i) O exercicio fisico
estimula, no cérebro, a liberacio de fatores tréficos
como S100B que melhoram a fun¢io cerebral;
(ii) Impacto causado ao cérebro por exercicios
como boxe aumentam os niveis de S100 devido a
lesdo em células nervosas cerebrais; e (iii) Fontes
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extracerebrais podem contribuir para os niveis
sanguineos, embora em humanos isso seja ainda
especulativo, uma vez que nio é possivel isolar a
fonte cerebral.

Propomos avangar na investigagdo da S100B
como um marcador bioquimico de lesio muscular,
o que poderia ser ttil como parAmetro adicional no
monitoramento do treinamento fisico.
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