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RESUMO

A Doenca de Alzheimer é um distarbio neurodegenerativo que se manifesta com a
deterioracdo da cognicdo e da memoria do portador. Esta se reflete com um alto
comprometimento nas atividades de vida, devido a incapacitacdo causada. Abordar a relacédo
entre a préatica de atividade fisica e seus possiveis efeitos, diretos e indiretos nos portadores da
doenca é uma forma de ampliar as possibilidades terapéuticas para cada paciente. A préatica
constante de atividade resulta, na grande maioria, em uma melhora efetiva nos padroes fisicos
e mentais, incluindo a memdria, cognicdo, resisténcia cerebral e por fim, melhora na
qualidade de vida, uma vez que torna o paciente mais seguro e autbnomo. Esses resultados
possuem diversas explicacfes pautadas e apresentadas nesta revisdo de literatura. Vale
ressaltar, que a abordagem adequada da doenca de Alzheimer é ampla, e inclui o tratamento
medicamento e outras terapéuticas. Por fim, € contundente a necessidade de se manterem
estudos em busca de explicacbes e confirmacdes a respeito dos efeitos benéficos, ou ndo, da
pratica de exercicio fisico para o paciente portador de Alzheimer
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ABSTRACT

Alzheimer's disease is a neurodegenerative disorder that manifests itself with the
deterioration of the patient's cognition and memory. This is reflected in a high commitment to
life activities, due to the disability caused. Addressing the relationship between the practice of
physical activity and its possible effects, direct and indirect, on patients with the disease is a
way of expanding the therapeutic possibilities for each patient. The constant practice of
activity results, in the great majority, in an effective improvement in physical and mental
patterns, including memory, cognition, brain resistance and finally, improvement in quality of
life, since it makes the patient more secure and autonomous. These results have several
explanations based on and presented in this literature review. It is worth mentioning that the
adequate approach to Alzheimer's disease is broad, and includes drug treatment and other
therapies. Finally, there is an overwhelming need to keep studies looking for explanations
and confirmations regarding the beneficial effects, or not, of the practice of physical exercise
for Alzheimer's patients.

Keywords: Alzheimer Disease; Dementia; Exercise; Aging.

INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia crénica cognitiva com elevada
prevaléncia mundial. Caracteriza-se por alteragdes neurodegenerativas e associa-se,
frequentemente, a faixa etaria senil. Sua evolucdo lenta e progressiva é caracterizada por
alteracdes nos multiplos dominios cognitivos, memoria e comportamento (MARQUES et al,
2019; SERENIKI; VITAL, 2008).

Além das alteracdes citadas, € comum a presenca de sintomas neuropsiquiatricos
que pode incluir agressividade, depressao, alucinagdes, insonia, dificuldade de concentragdo e
distarbios alimentares. Tais sintomas podem aumentar o declinio funcional e reduzir a
autonomia do paciente, aumentando taxas de hospitalizagdo e obito (KAMADA et al, 2018).

O diagnostico da patologia é pautado em alteracdes clinicas de inicio insidioso,
historia clara ou piora da cognicdo. Sendo a associacdo da histdria clinica e achados
patologicos definitiva para o diagnéstico da doenga. Inicialmente por apresentar um quadro

clinico pouco especifico, em muitas ocasides tal quadro é equivocadamente associado apenas
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a alteracOes provenientes do envelhecimento, impossibilitando diagnostico e intervengéo
precoces. Durante a avaliagdo é de suma importancia a realizacdo de exames de imagem do
cranio, avaliacdo do liquor e eletroencefalograma para auxiliar na exclusdo de outras
condicdes patoldgicas. Pode-se, ainda, avaliar os graus de acometimento por instrumentos de
triagem cognitiva e comportamental, como o Mini-Exame do Estado Mental, além de testes
neuropsicoldgicos (KAMADA et al, 2018; ZVEROVA, 2019; HAMDAN, 2008).

A abordagem terapéutica deve-se basear ndo apenas no tratamento farmacolégico,
uma vez que o paciente se beneficia de abordagem multidisciplinar, visando uma qualidade de
vida melhor. O tratamento com visdo ampla pode propiciar o retardo da perda da funcéo
cognitiva e minimizar as deficiéncias funcionais (MARQUES et al, 2019; SERENIKI,
VITAL, 2008; KAMADA et al, 2018).

Inclui-se a abordagem terapias comportamentais, intervencdes sensoriais,
ambientais e a pratica de exercicios fisicos. Dentre essas, a pratica da atividade fisica objetiva
atenuar o declinio cognitivo, melhorar a capacidade funcional e diminuir riscos de queda.
Sendo eficientes principalmente nos sintomas neuropsiquiatricos (SERENIKI; VITAL, 2008;
KAMADA et al, 2018).

O objetivo desse trabalho foi discorrer sobre a etiologia, fisiopatologia e
tratamento da DA, bem como os beneficios da pratica de atividade fisica enquanto tratamento
adjuvante dessa patologia.

METODOLOGIA

O presente estudo refere-se a uma revisao bibliografica. Para as referéncias, foi
realizada uma revisdo de literatura nas bases de dados PUBMED, SCIELO e a fonte de
pesquisa Google Académico com artigos de 2008 a 2020. As palavras pesquisadas foram:
Doenca de Alzheimer, deméncia, qualidade de vida, envelhecimento, irisina, entre outras. Ao

finalizar as pesquisas em cada base, as referéncias duplicadas foram excluidas.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Hamdan (2008, p.184) define deméncia como um declinio cognitivo que inclui a

deterioragdo das habilidades intelectuais, da memoria, da orientacdo, do pensamento e do

comportamento. Entre as principais causas de deméncia encontra-se a Doenca de Alzheimer.
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Quanto a etiologia da doenga, o fator genético deve ser considerado e pesquisado.
Sendo a presenca do gene apoE4 no brago longo do cromossomo 19 altamente relacionada a
etiopatogenia da DA e ao risco de desenvolvé-la (SERENIKI; VITAL, 2008; SORIA;
GONZALEZ; LEGER, 2019). Por isso pode ter caracteristica familiar e esporéadica, sendo que
0 filho de uma pessoa acometida tem metade das chances de desenvolver a DA. Associam,
ainda, a etiologia da doenca a toxicidade a agentes como o aluminio, substancias reativas de
oxigénio e a aminoacidos, ¢ a ocorréncia de danos em microtibulos. (SERENIKI; VITAL,
2008). Entende-se ainda como fatores relacionados ao aumento da prevaléncia da DA
condi¢cdes como Diabetes Mellitus, Hipertensdo Arterial Sistémica, sedentarismo e doencas
cerebrovasculares (HAMDAN, 2008).

As caracteristicas histopatoldgicas encontradas no parénquima cerebral de um
paciente portador de Doenca de Alzheimer incluem a deposicdo da proteina beta-amil6ide nas
paredes dos vasos sanguineos gerando declinio sinaptico, devido hiperfosforilacdo da proteina
tau, inflamacdo, estresse oxidativo e excitotoxicidade que ocasiona morte celular com
consequente reducdo da producdo de neurotransmissores, especialmente acetilcolina, além da
ativacdo das células da glia e processos inflamatdrios no sistema nervoso central. Havendo
diferenca no local predominante do acometimento se a doenca se desenvolver antes ou depois
dos 65 anos. Se precoce a atrofia cortical prepondera, diferente do paciente mais velho no
qual €, principalmente, atrofia central. (HAMDAN, 2008; SORIA; GONZALEZ; LEGER,
2019; LIVINGSTON; SOMMERLAND; ORTEGA, 2017).

As alteracbes na funcdo cognitiva decorrem da perda neuronal e das sinapses
subcorticais que as lesGes da doenca provocam (HAMDAN, 2008). Sendo o proprio
envelhecimento responsavel por um declinio significativo dos sistemas sensoriais e
vestibulares. Ao associar-se com a DA, prevalente na faixa etaria idosa, acarreta em um
quadro de progressivo de declinio cognitivo, diminuindo cada vez mais a autonomia dos
pacientes e causando prejuizo em suas atividades (KAMADA et al, 2018).

A expectativa de vida tem aumentado, trazendo consigo as patologias que a
acompanham e novos desafios para conduzir esses pacientes. A compreensao e tratamento
farmacoldgico, com diversos medicamentos, da doenca de Alzheimer tem sido bastante
discutido, porém a terapia para a doenca estd longe de ser considerada satisfatoria. Cada
paciente portador de DA, possui manifestacGes e condi¢Oes associadas diferentes, e assim,
podem ter diferentes resultados e reacGes para 0 mesmo estimulo. Fazendo com que o
interesse sobre terapias adjuvantes aumente (KAMADA et al, 2018; LIVINGSTON;
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SOMMERLAND; ORTEGA, 2017; UM et al, 2011). Atualmente, a classe farmacoldgica
mais aceita para o tratamento dos sintomas cognitivos da DA sdo os inibidores da enzima
acetilcolinesterase (AChE), que atuam de forma sintomatica e reduzem a progressao da
doenca. Visando uma abordagem da depressdo, muitas vezes associada a DA, a escolha é os
inibidores da recaptagdo de serotonina, devido a menor apresentacao de efeitos colaterais nos
idosos (SERENIKI; VITAL, 2008).

A fisiopatologia da DA ainda ndo esta totalmente esclarecida, mas, sabe-se que
formas soluveis e insoltveis de AB e tau desempenham papéis cruciais na resposta cognitiva
dos pacientes com DA. Anticorpos que aumentam a depuracdo cerebral de Ap, como
aducanumab e solanezumab, foram testados, mas, os recentes ensaios clinicos de fase 3 para
esses anticorpos foram encerrados precocemente com baixo sucesso. Os achados adversos
consideraveis com abordagens anti-amiloide ou anti-tau para a DA indicam uma mudanca na
direcdo da terapéutica, em que se deve buscar por opcdes baseadas em fatores do estilo de
vida que séo conhecidos por evitar o declinio cognitivo e deméncia (CHRISTOFOLETTI et
al, 2011; DE FREITAS; LOURENCO; DE FELICE, 2020).

Dentre os diversos beneficios que terapias adjuvantes podem apresentar, alem da
melhora clinica do paciente, cita-se a reducdo de gastos com o tratamento, diminuicdo do
risco de abuso, melhora da qualidade de vida dos pacientes, familiares e cuidadores por
retardar a instalacdo da deméncia e consequente preservacdo da autonomia dos doentes
(LIVINGSTON; SOMMERLAND; ORTEGA, 2017; ZVEROVA, 2019).

A utilizacdo da atividade fisica como terapia complementar na doenca de
Alzheimer tem sido estudada e sua eficacia comprovada. Além do aumento da autonomia e
diminuicdo da institucionalizagdo observadas, efeitos benéficos do exercicio fisico sobre a
plasticidade cerebral e resisténcia do cérebro a lesdes ja foram relatados (MARQUES et al,
2019; SORIA; GONZALEZ; LEGER, 2019).

Christofoletti et al (2020, p. 615) descreve um estudo realizado com 59 pacientes
com deméncia, onde demonstra uma correlacdo entre o nivel de atividade fisica e a
diminuicdo dos sintomas neuropsiquitricos, principalmente distdrbios do sono. Atuando no
ritmo circadiano e na fragmentagdo do sono, o exercicio fisico promove altera¢cbes do sono e
atenua sintomas do paciente, provocando assim uma melhora da DA (KAMADA et al, 2018;
CHRISTOFOLETTI et al, 2011).

Os exercicios cardiorrespiratérios, em especial, melhoram a funcéo

cardiovascular, aumentam o consumo maximo de oxigénio dos pacientes com DA, e
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melhoram a oxigenacéo tecidual. Como consequéncia ha uma melhora do desempenho da
memdria e alteracdo no volume cerebral. Além disso, ao redistribuir o fluxo cerebral age
como antioxidante de enzimas de reparacdo e proteinas pro-inflamatérias (MARQUES et al,
2019; UM et al, 2011).

Estudo realizado com camundongos transgénicos idosos portadores de DA e
exercicios em esteira rolante, verificou-se uma reducgdo significativa da enzima glicogénio
sintase quinase 3P, diminuindo assim os niveis de fosforilagdo da proteina tau, que é
responsavel pela estabilizacdo de microtibulos na doenca. Os resultados da pesquisa também
sugerem que exercicio em esteira reduz a expressdo das vias de morte celular AB-42 e da
morte neuronal (KAMADA et al, 2018; UM et al, 2011).

Em trabalho recém-publicado De Freitas et al (2020) discorreram sobre as
alteracdes metabdlicas deflagradas pelo exercicio fisico. Foi visto que em humanos que
praticavam exercicio aerébico e em modelos animais, em experimentos com roda livre, havia
0 aumento do Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF), que é uma das neurotrofinas
mais abundantes e responsavel por promover a plasticidade sinéptica, diferenciacdo neuronal
e satde neuronal. Sua acdo resulta no aumento da ativacéo da proteina de ligacdo ao elemento
de resposta CAMP (CREB) por fosforilacdo e estimulacdo da sintese de proteinas neuronais,
favorecendo a plasticidade sinaptica e a sobrevivéncia neuronal (VOSS, 2019). Além disso,
sua presenca relaciona-se com uma melhora da memoria em modelos de camundongos com
DA.

Porém, em uma meta-analise com individuos com 60 anos ou mais, Marinus et al
(2019) demonstraram que o aumento das concentracdes periféricas de BDNF foi mais
significativo quando os participantes realizavam treinamento de forga ou treinamento de forga
associado a uma atividade aerébica. Um dos motivos elencados pelos pesquisadores que
explicaria tal resposta seria o de que idosos geralmente realizam atividade aerobica de baixa
intensidade, incapaz de gerar a elevagdo dos niveis da BDNF (DE FREITAS; LOURENCO;
DE FELICE, 2020; MARINUS et al, 2019; CHOI et al, 2018).

Discute-se, ainda, a a¢do da irisina, um fragmento da Proteina Transmembrana da
Proteina 5 (FNDC5), como uma miocina induzida pelo exercicio que regula o metabolismo
energeético periférico, atuando na termogénese, fortalecimento 0sseo, aumento da translocagéo
do transportador de glicose tipo 4 (GLUT4) e repressdo transcricional de proteinas
relacionadas a gliconeogénese (DE FREITAS; LOURENCO; DE FELICE, 2020; XIN et al,
2016).



S UniRHenas ;

Aqui Comeca Uma Nova Histéria

Revista Cientifica Online ISSN 1980-6957 v12, n3, 2020

Além dessas fungbes a irisina também estaria presente no cerebro de
camundongos e humanos, desempenhando papel na formacdo de memdria e na plasticidade
(KIM; SONG, 2018; XUE; WANG; GONG; ZHANG; TAO; XUE; SUN; WANG; CHEN,
2016; SAA et al, 2017). Foi observado que niveis reduzidos de irisina estavam presentes no
hipocampo e liquido cefalorraquidiano de pacientes com DA, sugerindo que tais niveis
estariam relacionados ao declinio cognitivo dessa patologia (DE FREITAS; LOURENCO;
DE FELICE, 2020). Dessa forma, com o exercicio fisico ha restauracdo dos niveis de irisina,
provocando melhora na plasticidade sindptica e na memdria dos portadores de DA
(LOURENCO et al, 2019). Atribui-se a irisina o papel de mediar a producdo dos
neuroprotetores resultantes da pratica fisica na DA, através da diminuicdo da liberacdo de
citocinas pelos astrocitos, uma vez que, com o bloqueio da irisina a pratica de atividade fisica
ndo demonstrou eficacia na reducdo do comprometimento cognitivo (DE FREITAS;
LOURENCO; DE FELICE, 2020; WANG et al, 2018).

Cabe salientar, que a progressdo da DA varia de acordo com cada individuo, e que
o estilo de vida vai repercutir diretamente na gravidade e periodo da evolucéo da doencga. Nos
estagios finais da doenca, o portador pode tornar-se totalmente dependente de cuidadores até
para atividades de vida diaria como: banho, vestuario e higiene pessoal. Dessa forma, uma
ampla abordagem do paciente visa uma lenta progressdo da doenca e uma melhor qualidade
de vida e autonomia, incluindo como papel fundamental a pratica de atividade fisica
(KAMADA et al, 2018; DE ROSSO et al, 2015; ARAUJO; NICOLI, 2010).

Ademais, o exercicio fisico pode aumentar fatores de crescimento do cérebro,
estimular a neurogénese, aumentar a resisténcia a lesoes cerebrais e melhorar o desempenho
mental. Treinamentos especificos e supervisionados podem induzir esses pacientes a realizar
tarefas motoras e cognitivas, simultaneamente. Havendo melhora tanto da prética fisica
guanto da mental. Dessa forma, melhorar o desempenho do paciente como um todo e toda sua
sintomatologia (KAMADA et al, 2018; LIVINGSTON; SOMMERLAND; ORTEGA, 2017,
CHRISTOFOLETTI et al, 2011; SAA et al, 2017).

CONCLUSAO

A DA acarreta um declinio significativo na cognigédo dos idosos, afetando autonomia e

qualidade de vida dos seus portadores. A abordagem terapéutica ampliada traz beneficios para
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o0 portador de DA, incluindo a prética de atividade fisica, que representa uma nova esperanga
para a doenca.
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