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RESUMO

Varios estudos vem auxiliando a pesquisas no desenvolvimento de novas drogas
que viabilizam a nivel molecular uma melhora na qualidade de vida do paciente da
doencga de Alzheimer (DA) . Muito se sabe sobre o exercicio fisico e seus beneficios
no tratamento de doengas neurodegenerativas, os mecanismos acerca do mesmo e
o desenvolvimento das capacidades motoras e cognitivas a nivel de sistema nervoso
central (SNC) e/ou periférico (SNP) em varios casos iniciais da DA. A atuacéo de
fatores neurotréficos reativando sitios motores aumentando fungdes motoras e
cognitivas e possibilitando adaptagbes a serem ativadas e mantidas através de
programas de exercicio fisico crénicos. Tornando a atividade fisica uma opg¢ao livre
de farmacogénicos contra doengas neurodegenerativas. O objetivo deste estudo &
realizar um levantamento literario de estudos relevantes sobre os beneficios do
exercicio fisico cronico e atuacdo do mesmo sobre os fatores neurotroficos
derivados do cérebro (BDNF- Brain derived neurotrophic factor) no tratamento de
pacientes com mal de Alzheimer, sem a necessidade do uso de farmacogénicos.
Para encontrar os artigos, livros, sites e outros estudos que abordam esse tema
foram utilizados termos na barra de procura tais como, “Doenca de Alzheimer”,
“Neurotrofinas”, “BDNF”, “Exercicio Fisico e DA”, “Idoso”, “Dados do IBGE”, “Politica
Publica de Saude do Idoso”, “UCP-1", “Brown Fat”, “Irisina”, além desse recurso,
também foram usados a barra de procura do Periédico CAPES, portal Scielo e
Pubmed/Medline utilizando os termos acima citados e artigos enviados por
colaboradores e um audio MP3. Os estudos e arquivos considerados demonstraram,
a importancia do exercicio fisico como fator atuante na liberacdo de BDNF por
diversos tecidos neurais e até musculares e como o mesmo atua na plasticidade
sinaptica no SNC e SNP, podendo auxiliar no tratamento de pessoas com DA na
fase inicial, principalmente dos efeitos da depressédo nessa populagdo. Além disso,
foram destacados outros efeitos do exercicio fisico sobre a populagcdo idosa e/ou
atingidas pela DA, dentre elas o promissor efeito da Irisina e como o exercicio fisico
pode recuperar as fungdes motoras e cognitivas dessa populagao.

Palavras-chave: Irisina. Fatores neurotroficos. Alzheimer. Exercicios fisicos.



ABSTRACT

Several studies has been assisting the research in the development of new drugs
that enable in a molecular level an improvement in the quality of life of patients of
Alzheimer's disease (AD). Much is known about physical exercise and its benefits in
the treatment of neurodegenerative diseases, the mechanisms itself and the
development of motor and cognitive skills at the level of the central nervous system
(CNS) and peripheral (PNS) in several early cases of AD. The activities of
neurotrophic factors reactivating motor sites functions and increasing cognitive and
motor functions enabling adjustments to be activated and maintained through chronic
physical exercise programs. Making physical activity a pharmaco-free option against
neurodegenerative diseases. The purpose of this study is to conduct a survey of
relevant studies about the benefits of physical exercise and its action on the brain
derived neurotrophic factor (BDNF) in the treatment of patients with Alzheimer's
disease, without the need of using drugs. To find these articles, books, websites and
other studies that address this theme were used terms into the search bar such as,
"Alzheimer's disease", "Neurotrophins", "BDNF", "Exercise", and "elder", "IBGE
Data", "Public Health Policy for the elderly", "UCP-1", "Brown Fat", "Irisin", in addition
to this feature, were also used the search bar from the CAPES, Pubmed/Medline and
Scielo portal using the aforementioned terms and articles sent by colleagues and an
MP3 audio. Considered studies and files demonstrated the importance of physical
exercise as a factor in the release of BDNF by neural and even muscular tissues
themselves and how it operates in synaptic plasticity in the CNS and PNS, and it can
assists in treating people in the initial phase of AD, mainly from the effects of the
depression in this population. In addition, were highlighted other effects of the
exercise on the elderly population and/or the stricken by AD, including the promising
Irisin effect and how physical exercise can retrieve the motor and cognitive functions
of this population.

Keywords: Irisin. Neurotrophic factors. Alzheimer. Physical activities.
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1 INTRODUGAO

O envelhecimento populacional no Brasil aumentou de forma acentuada nas ultimas
décadas. O aumento dessa populagdo exige dos gestores da area da saude
mudangas nos modelos assistenciais, em decorréncia da significativa ampliagado dos
respectivos custos (VERAS, 2003). Com isso, além dos problemas pelo qual o Brasil
ja enfrenta reduzir os gastos com a saude publica, que ja sdo exacerbados por esta
mudanga demografica (aumento da populagdo idosa) é mais um entrave surge
dentre tantos. Com o0 avango dessa populacdo devido a melhora na qualidade de
vida e a alta na expectativa de vida do brasileiro, também avangcam os desafios do
Sistema Unico de Saude (SUS) em viabilizar propostas que melhorem a qualidade
de vida dessa populacado diminuindo a incidéncia de pacientes em postos de saudes
devido a problemas com doencgas crénicas como a obesidade, Mal de Alzheimer,
diabete tipo 2 (DM 2), dentre outras. Dentre os males que assombram essa
populacdo, a soliddo, o sedentarismo e a perda de autonomia fazem parte de um
circulo vicioso que tem na atividade fisica um remédio comprovadamente eficaz no
combate dessas desventuras. A Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS),
por exemplo, publicou em agosto de 2011, a Resolugdo Normativa 265 que incentiva
a participagdo dos beneficiarios em programas de envelhecimento ativo, com a
possibilidade de descontos e prémios (ANS, 2011). Isto € um exemplo de como o
pais vem incentivando a um estilo de vida mais ativo, muito se tem estudado sobre
os beneficios da atividade fisica e seus acréscimos para a melhora na qualidade de
vida no combate a doengas crénicas e neurodegenerativas (PRADO, 2012) e muito
tem-se descoberto na esfera mundial sobre esses beneficios, proporcionados pela
atividade fisica a nivel molecular, com a descobertas de novas proteinas e fatores
neurotroficos e muito mais pode ser descoberto e utilizado para ajudar na melhora
da saude do idoso e da populagdo como um todo, auxiliando o governo com

medidas preventivas de modo a diminuir nos gastos com a saude publica.



1.1 Objetivos da pesquisa

O presente estudo monografico tem como objetivo realizar um levantamento literario
de estudos experimentais sobre os beneficios do exercicio fisico crénico e atuagéo
do mesmo sobre os fatores neurotroficos no tratamento de pacientes com mal de

Alzheimer.
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2 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de um levantamento literario, onde quarenta e uma obras foram
utilizadas, dentre elas onze artigos A1 e A2, doze artigos entre B1, B2, B3 e B4 e um
C , sites ligados a estatistica e dados afins como o site do IBGE e do Ministério da
Saude, trabalhos cientificos de renomadas universidades como a Universidade
Federal de Minas Gerais, USP, Cornell University e artigos de encontros como o IX
Encontro Latino Americano de Pds-Graduacéao, na Universidade do Vale da Paraiba.
Foram utilizados termos na barra de procura tais como, “Doenca de Alzheimer”,
“‘Neurotrofinas”, “BDNF”, “Exercicio Fisico e DA”, “ldoso”, “Dados do IBGE”, “Politica
Publica de Saude do Idoso”, “UCP-1", “Brown Fat”, “Irisina”, além da barra de
procura, também foram usados a barra de procura do Periédico CAPES, e portal
Scielo utilizando termos como, “Doenca de Alzheimer”, “Neurotrofinas”, “BDNF”,
“Exercicio Fisico e Doencga de Alzheimer”, “Irisina”. O levantamento bibliografico foi
realizado utilizando livros e sites de busca Pubmed/Medline (www.pubmed.com.br) e
Periodicos CAPES (www.periodicos.capes.gov.br). Também foram utilizados artigos
enviado por colaboradores e pelo proprio autor e um audio MP3.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 A populagao idosa e os gastos publicos com a saude

De acordo com dados do IBGE, a populagdo de idosos representa um contingente
de quase 15 milhdes de pessoas com 60 anos ou mais de idade. As mulheres sao a
grande maioria, 8,9 milhdes (62,4%) dos idosos sao responsaveis pelos domicilios e
tém, em meédia, 69 anos de idade e 3,4 anos de estudo. Com um rendimento médio
de R$ 657,00, o idoso ocupa, cada vez mais, um papel de destaque na sociedade
brasileira (ROMAO et al.,2012).

Estima-se que nos proximos 20 anos, a populagdo idosa do Brasil podera
ultrapassar os 30 milhdes de pessoas e devera representar quase 13% da
populacao ao final deste periodo. De acordo com o Censo/2010, a populacéo de 60
anos ou mais de idade era de 20.590.597 pessoas, cerca de 10,8% da populacéao,
contra 10.722.705 em 1991. O peso relativo da populagao idosa no inicio da década
representava 7,3%, enquanto, em 2010, essa proporgdo atingia 14,02% (IBGE,
2010).

A propor¢cao de idosos vem crescendo mais rapidamente que a propor¢ao de
criangas. Segundo dados do IBGE em 1980, haviam cerca de 16 idosos para cada
100 criangas; em 2000, essa relagao quase dobrou, passando para quase 30 idosos
por 100 criangas. A queda da taxa de fecundidade ainda é a grande responsavel
pela redugdo do numero de criangas, porém a longevidade vem contribuindo
progressivamente para o aumento dessa populagdo. Um bom exemplo € o grupo
das pessoas de 75 anos ou mais de idade que teve o maior aumento relativo de
pouco maior de quarenta e nove por cento nos ultimos dez anos, em relagéo ao total

da populacao idosa.

No Brasil, em média, as mulheres vivem oito anos a mais que os homens. As
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diferencas de expectativa de vida entre os sexos mostram que em 1991, as
mulheres correspondiam a 54% da populagao de idosos e em 2000, passaram para
55,1%. Portanto, em 2000, para cada 100 mulheres idosas havia 81,6 homens
idosos.

Outra conclusao desse levantamento foi que residir na cidade pode beneficiar a
idosa, especialmente aquela que € viuva, por causa da proximidade com seus filhos,
dos servigos especializados de saude e de outros facilitadores do cotidiano. Assim, o
grau de urbanizagdo da populagdo idosa também acompanha a tendéncia da
populacao total, ficando em torno de oitenta e um por cento em 2000. A proporcao
de idosos residentes nas areas rurais caiu de pouco mais de vinte e trés por cento,

em 1991, para dezoito ponto seis percentuais, em 2000 (IBGE, 2010).

3.1.1 Um quinto da populagdo mundial em 2050 sera idosa

A Organizagao das Nacgdes Unidas (ONU) considera o periodo de 1975 a 2025 a era
do envelhecimento (MELO et al., 2009), o crescimento da populagao de idosos, em
numeros absolutos e relativos, € um fendmeno mundial e esta ocorrendo a um nivel
sem precedentes. Em 1950, eram cerca de 204 milhdes de idosos no mundo e, ja
em 1998, quase cinco décadas depois, este montante alcancava 579 milhdes de
pessoas, um aumento de quase 8 milhdes de pessoas idosas por ano. As projegdes
indicam que, em 2050, a populacdo idosa sera de 1.900 milhdes de pessoas,
quantia equivalente a populagdo infantii de 0 a 14 anos de idade. Uma das
explicagdes para esse fendbmeno € o aumento, verificado desde 1950, de 19 anos na
esperancga de vida ao nascer em todo o mundo (BORGES; GONCALVES, 2010).

Os numeros mostram que, atualmente, uma em cada dez pessoas tem 60 anos de
idade ou mais e, para 2050, estima-se que a relacdo sera de uma para cinco em
todo o mundo, e de uma para trés nos paises desenvolvidos. E ainda, segundo as
projecdes, o numero de pessoas com 100 anos de idade ou mais aumentara 15
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vezes, passando de 145.000 pessoas em 1999 para 2,2 milhdes em 2050. Os
centenarios, no Brasil, somavam 13.865 em 1991, e ja em 2000 chegam a 24.576
pessoas, ou seja, um aumento de 77%. Sdo Paulo tem o maior numero de pessoas
com 100 anos ou mais (4.457), seguido pela Bahia (2.808), Minas Gerais (2.765) e
Rio de Janeiro (2.029) (IBGE, 2010).

3.1.2 No Brasil, 62,4% dos idosos sao responsaveis pelos domicilios

De acordo com o Censo 2000 cerca de 62,4% dos idosos eram responsaveis pelos
domicilios brasileiros, observando-se um aumento em relagdo a 1991, quando os
idosos responsaveis representavam 60,4%. E importante destacar que no conjunto
dos domicilios brasileiros (57.449.271), 12.584.638 tinham idosos como
responsaveis e representavam 21.9% do contingente total. Em 1991, essa
proporcao ficava em torno de 18,4%. A distribuicdo por sexo revela que, em 2010,
45,54% dos responsaveis idosos eram do sexo feminino, correspondendo a
5.731.737 de domicilios, enquanto no inicio da década passada essa propor¢ao
atingia a 31,9%. Destaca-se ainda que a idade média do responsavel idoso, em
2000, estava em torno de 69,4 anos (70,2 anos quando o responsavel era do sexo

feminino e 68,9 para o idoso responsavel do sexo masculino).

Entre os domicilios sob a responsabilidade de idosos, os domicilios unipessoais, ou
seja, aqueles com apenas um morador, totalizavam, em 2010, 2.695.112 unidades,
representando 38,6% do total. Em 1991, a proporgao era de 15,4%. O estudo chama
atencdo para a elevada propor¢ao de mulheres idosas que moravam sé, em 2010 -
cerca de 48,84% (IBGE, 2010).
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3.1.3 O Brasil e procedimentos usados para driblar a crise mundial

De acordo com o blog planalto.gov.br, a presidenta Dilma Rousseff fez uma
avaliacdo da participagdo do Brasil na Assembleia Geral da Organizagdo das
Nacdes Unidas (ONU), no programa de radio Café com a Presidenta na segunda-
feira dia 26 de setembro de 2011. Ela afirmou que foi uma honra discursar na
abertura da Assembleia e destacou a necessidade de se buscar uma saida para
crise econdmica internacional:
Eu estava representando ali o Brasil, um pais que vem tendo cada vez mais
destaque no cenario internacional. A forgca do nosso pais e as opinides do
nosso povo estdo sendo cada vez mais respeitadas |a fora, falei da crise
econdmica internacional em meu discurso ,... , porque o mundo vive um
momento muito delicado. E uma crise financeira que nasceu nos paises
mais ricos e esta deixando milhées e milhdes de desempregados em todo o
mundo, em especial, nos paises mais ricos. A posi¢céo defendida pelo Brasil

na ONU é de que a saida para a crise econdmica mundial deve ser
discutida por todos os paises juntos. (BRASIL, 2011) .

A Presidenta acrescentou que os paises desenvolvidos tém maior responsabilidade
em relacdo a crise, mas que todos os outros paises sofrem as consequéncias de
alguma forma, ainda que indireta. “Ent&o, todos devem ter o direito de participar das
solugdes.”

Segundo Dilma Rousseff, o Brasil esta preparado para esse momento, uma vez que
possui reservas internacionais em dolar, um mercado interno fortalecido e os
empregos mantidos. Ela disse que o governo trabalha para assegurar o crescimento
da economia e para manter a politica de distribuicdo de renda, com melhoria de
oportunidades para a populacéo.

Outro assunto de destaque no programa foi a participagéo da Presidenta na Reunidao
de Alto Nivel sobre Doengas Crdnicas Nao Transmissiveis (DCNT), na qual ela falou
sobre o programa Saude nao tem Precgo.

NOs ja distribuimos 5,4 milhdes de medicamentos, em 20 mil farmacias que
tém aquela placa — “Aqui tem Farmacia Popular”. Isso significa que estamos
garantindo o direito das pessoas ao tratamento de saude”. Ela destacou a
importadncia do programa e afirmou que “praticamente nenhum pais do
mundo distribui de graga, para a sua populagéo, remédios para hipertensao
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e diabetes. Por isso o interesse sobre esse assunto foi grande, € 0 nosso
exemplo esta servindo de inspiragdo (BRASIL, 2011).

De acordo com um informativo do Instituto de Estudo de Saude Suplementar (IESS,
2010), para mostrar o impacto do envelhecimento nos gastos médios, eles isolaram
o efeito idade no custo médio per capita, imaginou-se que a populagéo brasileira de
2009 tivesse utilizado os mesmos servicos que efetivamente utilizaram esses 1,1
milhdo de beneficiarios em 2006. Nesse ano, a despesa média per capita dos
beneficiarios jovens foi de R$ 1.284, a dos idosos, R$ 7.640, e média de R$ 3.515.
Por ter maior proporcéo de jovens e menor de idosos, o gasto médio da populagéo
brasileira seria R$ 2.567, ou 27,0% menor, s6 pela diferenga na composigao etaria.
Esse mesmo gasto seria R$ 3.614 ou 40,8% mais alto, se a estrutura etaria fosse a
projetada para 2040. O resultado impressiona e se deve unicamente a diferenca na

estrutura etaria.

A sociedade precisa estar atenta ao envelhecimento que no Brasil mal comecou,
mas segue rapido tanto no numero de idosos quanto na sua propor¢ao na populagéao
—de 10,4% hoje (2010) para 25,2% em 2040.

Dentre tantos procedimentos que mostram como o Brasil esta preparado, podemos
apontar a politica monetaria onde o pais tenta manter o cambio da moeda
americana de uma escalada, o que aumentaria em muito os gastos do governo,
principalmente com a saude tendo em vista que muito dos gastos em saude sao
efetuados em ddélar. Mas dentre tantos méritos do pais nessa nova fase é valido
notar o compromisso do governo com a saude publica, a politica econébmica e
também o apoio a educagdo e o investimento na area de desenvolvimento e
pesquisa cientifica, o que tende melhorar nossa tecnologia e garantir uma melhora
na qualidade de vida e provavel declinio nos gastos publicos, principalmente no que
diz respeito a saude profilatica e de manutencdo (SICSU; CASTELAR, 2009) .
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3.2 O envelhecimento e seus contratempos.

As despesas médico-hospitalares crescem com a idade e com elas os gastos
publicos com saude, isso por que no geral as doengas do idoso s&do crdnicas e
multiplas exigindo acompanhamento constante e medicacdo de uso continuo
(VERAS, 2003), por isso uma ha de se desenvolver uma prioridade na atencdo a
saude dos idosos voltada para o desenvolvimento de estratégias que possibilitem a
uma vida mais saudavel, além da monitorizagdo de indicadores capazes de avaliar a
morbidade, o impacto de doengas e/ou incapacidades na qualidade de vida dos
idosos e suas familias (VICTOR et al., 2009).

O envelhecimento € um acontecimento natural, mas infelizmente o envelhecimento
esta relacionado ao progressivo declinio nas reservas funcionais de multiplos
sistemas nos 6rgaos aumentando a probabilidade de disfungédo e doengas (SCHAAN
et al., 2007) além desse declinio nas fungdes fisiologicas. Gottiela e Carvalho (2007)
atribuem a reducdo da habilidade em responder ao estresse ambiental a
suscetibilidade e a vulnerabilidade aos surgimentos de doengas. Com o
envelhecimento humano ocorrem alteragdes corporais, como a reducdo da altura,
cifose dorsal, redugdo da massa corporal magra, acumulo da gordura visceral e
diminuicdo da quantidade de agua no organismo (LUZARDO et al.,2006).

Ha uma prevaléncia maior de obesidade entre as mulheres, inclusive nos idosos. Em
ambos os sexos, seu maior pico ocorre entre 45 e 64 anos (CABRERA; JACOB
FILHO, 2001).

A obesidade (KUMPEL et al., 2011), a depressdo (ZASLAVSKY; GUS, 2002)
problemas cardiovasculares, Alzheimer dentre outras s&o contratempos que as
vezes sdo desenvolvidos com a idade, sendo o Alzheimer por exemplo, um mal
onde um dos fatores de risco € a idade (CUMMINGS, 2002), apesar de individuos de
‘meia-idade” serem 1 a 10% dos casos (SMELTZER; BARE, 2005).
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3.3 A Doencga de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais frequente de deméncia, responsavel
por mais de 50% dos casos na faixa etaria igual ou superior a 65 anos (CARAMELLI;
BARBOSA, 2002). A doencga se caracteriza por processo degenerativo progressivo e
fatal que acomete inicialmente a formacdo hipocampal, com posterior
comprometimento de areas corticais associativas e relativa preservagao dos cortices
primarios. Essa distribuicdo do processo patoldgico faz com que o quadro clinico da
DA seja caracterizado por alteragbes cognitivas e comportamentais, com
preservagao do funcionamento motor e sensorial até as fases mais avancadas da
doenga (CARAMELLI ; BARBOSA, 2002).

As taxas de incidéncia de DA tém mostrado grande variabilidade, desde 3,2 por
1.000 pessoas/ano na India a 25,2 em Indianépolis nos EUA. No Brasil, foi
investigada as prevaléncia e incidéncia desta doenga, utilizando amostras de idosos
de base comunitaria e critérios diagndsticos atuais (Ministério da Saude, Secretaria
de Atencdo a Saude, 2010. A prevaléncia de deméncia na populacdo com mais dos
65 anos foi de 7,1%, sendo que a DA foi responsavel por 55% dos casos. A taxa de
incidéncia foi 7,7 por 1.000 pessoas/ano no estudo de S&o Paulo e 14,8 por 1.000
pessoas/ano no estudo do Rio Grande do Sul. Considerando a prevaléncia de
deméncia no Brasil e a populacdo de idosos de aproximadamente 15 milhdes de
pessoas, a estimativa para deméncia é de 1,1 milhdo (BRASIL, 2010).

A DA se instala, em geral, de modo insidioso e se desenvolve lenta e continuamente
por varios anos. As alteragbes neuropatolégicas e bioquimicas da DA podem ser
divididas em duas areas gerais: mudangas estruturais e alteragbes nos
neurotransmissores ou sistemas neurotransmissores. As mudangas estruturais
incluem os enovelados neurofibrilares, as placas neuriticas e as alteragdes do
metabolismo amiloide, bem como as perdas sinapticas e a morte neuronal. (BRASIL,
2010). As alteragdes nos sistemas neurotransmissores estao ligadas as mudangas
estruturais (patolégicas) que ocorrem de forma desordenada na doencga. Alguns

neurotransmissores s&o significativamente afetados ou relativamente afetados



18

indicando um padrdo de degeneragdo de sistemas. Porém sistemas
neurotransmissores podem estar afetados em algumas areas cerebrais, mas n&do em
outras, como no caso da perda do sistema colinérgico corticobasal e da auséncia de
efeito sobre o sistema colinérgico do tronco cerebral. Efeitos similares sao
observados no sistema noradrenérgico (BRASIL, 2010).

Dentre os fatores de risco os fendbmenos reconhecidos se encontra a idade
avangada, o historico familiar da deméncia e aspectos genéticos (CUMMINGS;
COLLE, 2002) A etiologia de DA permanece indefinida, embora progresso
consideravel tenha sido alcancado na compreensdo de seus mecanismos
bioquimicos e genéticos. E sabido que o fragmento de 42 aminoacidos da proteina
precursora p-amiloide tem alta relevancia na patogénese das placas senis e que a
maioria das formas familiais da doenca € associada a superproducao desta proteina.
Algumas proteinas que compdem os enovelados neurofibrilares, mais especialmente
a proteina tau hiperfosforilada e a ubiquitina, foram identificadas, mas a relacéo
entre a formacao das placas, a formagao do enovelado neurofibrilar e a lesdo celular
permanece incerta. Sabe-se que o alelo -e4 do gene da apolipoproteina E (ApoE) é
cerca de 3 vezes mais frequente nas pessoas com DA do que nos sujeitos-controle
pareados por idade e que pessoas homozigotas para o gene apresentam maior risco
para a doenga do que as nao homozigotas. Entretanto, a especificidade e a
sensibilidade do teste da ApoE-e4 sdo muito baixas para permitir seu uso como
teste de rastreamento na populagdo geral. O ritmo da investigacdo nesta area é
rapido, e é provavel que as dire¢cdes destas pesquisas levem a tratamentos mais
efetivos no futuro (BRASIL, 2010).

Embora ndo haja cura para DA, a descoberta de que é caracterizada por déficit
colinérgico resultou no desenvolvimento de tratamentos medicamentosos que
aliviam os sintomas e, assim, no contexto de alguns paises onde esta questédo &
extremamente relevante, retardam a transferéncia de idosos para clinicas (nursing
homes). Inibidores da acetilcolinesterase sao a principal linha de tratamento da DA.
Tratamento de curto prazo com estes agentes tem mostrado melhora da cognigéo e
de outros sintomas nos pacientes com DA leve a moderada (BRASIL, 2010).

Dentre a classificagdo estatistica Internacional de Doencgas relacionadas a saude a

DA se subdivide em Doenga de Alzheimer de inicio precoce (G300); Doenca de
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Alzheimer de inicio tardio (G301) e outras formas de doenga de Alzheimer (G308).

O diagndstico clinico da DA é de exclusdo. O rastreamento inicial deve incluir
avaliacado de depressdo e exames de laboratério com énfase especial na funcédo da
tireoide e niveis séricos de vitamina B12. Exames fisico e neuroldgico
acompanhados de avaliacdo do estado mental para identificar os deficits de
memoria, de linguagem e visoespaciais devem ser realizados. Outros sintomas
cognitivos e ndo cognitivos sdo fundamentais na avaliagado do paciente com suspeita

de demeéncia.

A deficiéncia de vitamina B12 € comum em idosos, devendo a dosagem de nivel
sérico de B12 ser incluida na rotina de avaliagdo. Devido a frequéncia,
hipotireoidismo deve ser rastreado nos pacientes idosos.

Um exame de imagem cerebral (TC) ou ressonéncia magnética (RM) é util para
excluir lesdes estruturais que podem contribuir para deméncia, como infarto
cerebral, neoplasia, niveis de liquido extra cerebral. O processo de investigagcao
diagnostica para preencher os critérios inclui historia completa (com paciente e
familiar ou cuidador), avaliagao clinica (incluindo a escala de avaliagdo clinica da
deméncia — CDR), rastreio cognitivo (testes cognitivos como o Mini Exame do
Estado Mental - MEEM), exames laboratoriais (hemograma, eletrdlitos, glicemia,
ureia e creatinina, TSH e ALT/AST), sorologia sérica para sifilis (VDRL),
eletrocardiografia, radiografia de torax e imagem cerebral (TC sem contraste ou RM)
(BRASIL, 2010).

Até o momento nao ha evidéncias suficientes que sustentem a indicagao de uso dos
seguintes testes, pois ndo ha teste que prove uma pessoa portadora de Alzheimer
mas sim um diagnostico baseado em acessos a dados fornecidos pelo paciente
(ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2012) : medidas lineares ou volumétricas por RM
ou TC, SPECT (tomografia computadorizada por emissao simples de fotons), testes
genéticos para deméncia de corpos de Lewy ou doenga de Creutzfeld-Jakob,
genotipagem da ApoE para DA, EEG, puncgéo lombar (exceto na presenga de cancer
metastatico, suspeita de infecgdo do sistema nervoso central (SNC), sorologia sérica
para sifilis reativa, hidrocefalia, idade menor de 55 anos, deméncia rapidamente
progressiva ou ndo usual, imunossupressao, suspeita de vasculite do SNC), PET

(tomografia por emissdo de positrons), marcadores genéticos para DA nao listados
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acima, marcadores bioldgicos no liquor ou outros para DA, mutag¢des da proteina tau
em pacientes com deméncia frontotemporal, mutagdes génicas da DA em pacientes
com deméncia frontotemporal (BRASIL, 2010).

O diagnéstico definitivo de DA s6 pode ser realizado por necropsia (ou bidpsia) com
identificacdo do numero apropriado de placas e enovelados em regides especificas
do cérebro, na presenca de histoéria clinica consistente com deméncia. Bidpsia nao é
recomendada para diagnostico (BRASIL, 2010).

Estudiosos tém observado que ter um dos pais ou um dos irmaos com a doenca de
Alzheimer aumenta de certa forma o risco de desenvolver a mesma quando
comparado com a populagdo em geral, mas o historico familiar ndo deveria ser
motivo para indevida ansiedade. E desta forma que os médicos e os conselheiros
em genética estdo encarando os teste genéticos para analisarem a suscetibilidade
de uma pessoa desenvolver a doencga de Alzheimer (ALZHEIMER’S ASSOCIATION,
2012). Embora cientistas tenham identificado mutagbes genéticas em alguns
cromossomos sendo trés deles ligados a manifestagdo precoce de formas da
doenca de Alzheimer e outros como a APOE4, a a-2 macroglobulina, situada no
cromossomo 12, cujo alelo normal parece ter efeito protetor para as células e a
Catepsina D, uma protease que assim como a APOE4 e a A2M séo fatores de risco.
(SMITH, 1999), no caso dos trés primeiros genes mutantes é garantido que a
pessoa que herdou ira desenvolver um dia a doenga, pois sao genes
deterministicos, ja os genes de risco o fato de herda-los n&o necessariamente
garante o desenvolvimento da DA, porém aumenta o risco de expressa-la
comparado com uma pessoa que nio tenha herdado. A APOE4 quando herdada de
um dos pais apresenta um grau de risco, porém aumenta-se o risco quando herdada
por ambos os pais (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2012).

O diagnostico de DA no paciente que apresenta problemas de memoria € baseado
na identificagdo das modificagdes cognitivas especificas, como descrito nos critérios
do National Institute of Neurologic and Communicative Disorders and Stroke and the
Alzheimer Disease and Related Disorders Association (NINCDS- ADRDA) (Quadro

1).
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QUADRO 1

Elementos-chave dos critérios para doenca de Alzheimer segundo o National Institute of Neurologic
and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders
Association (NINCDS-ADRDA) [Criteria for Alzheimer Disease — NINCDS-ADRDA]

DIAGNOSTICO DE DA PROVAVEL

Presenca de sindrome demencial;

Déficits em duas ou mais areas da cognigao;

Piora progressiva da memoaria e de outra fungéo cognitiva;

Inicio entre os 40 e 90 anos de idade; e

Auséncia de doengas sistémicas que podem causar a sindrome.

ACHADOS QUE SUSTENTAM DA PROVAVEL

Afasia, apraxia e agnosia progressivas (incluindo disfungao viso espacial);
Atividades de vida diaria (AVD) comprometidas e alteragdo comportamental;
Historico familiar; e

Achados inespecificos (ou exames normais) de liquor, eletroencefalograma (EEG) e tomografia

computadorizada (TC) de cranio.
ACHADOS CONSISTENTES COM DIAGNOSTICO DE DA PROVAVEL
Platdé no curso da progresséo da doenga.

Sintomas psiquiatricos e vegetativos associados (depresséao, insbnia, delirio, alucinagdes, problemas

de controle comportamental, transtorno de sono e perda de peso).

Outras anormalidades neurolégicas na doenga avangada (aumento do tdnus muscular, mioclonia ou

disturbios da marcha).
Convulsdes na doenga avancgada.
TC normal para a idade.

AS SEGUINTES CARACTERISTICAS REDUZEM MUITO A CHANCE DE DIAGNOSTICO DE DA
PROVAVEL

Inicio subito, apoplético;
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Achado neuroldgico focal precoce no curso da doencga; ou

Convulsdes ou disturbios da marcha precoces no curso da doenca.

DIAGNOSTICO CLINICO DE DA POSSIVEL

Pode ser feito com base na sindrome demencial quando as seguintes condi¢des sdo preenchidas:

Auséncia de outros transtornos neuroldgicos, psiquiatricos ou sistémicos suficientes para causar

demeéncia.
Presenca de achados atipicos no inicio, na apresentagao ou no curso clinico.

Pode ser feito na presenga de um segundo transtorno que possa levar a deméncia, mas que nao seja

a Unica causa provavel de deméncia.

3.4 Atividade fisica e Doenca de Alzheimer

A atividade fisica tem um efeito positivo, ndo so fisioldégico, mas também ajuda a
melhorar as necessidades cognitivas e psicolégicas dos idosos em geral (GUERRA
et al., 2011). Dentro do tratamento nao-farmacolégico encontramos a pratica do
exercicio fisico como um meio de intervengao para a melhoria da qualidade de vida.
Muitos sdo os beneficios do exercicio para a saude, entre os quais podemos
destacar a diminuigdo da frequéncia cardiaca, a hipertrofia do ventriculo esquerdo
como resposta fisioldégica positiva, a reducdo da resisténcia nas arteriolas e a
angiogénese, isto é, o surgimento de novos vasos sanguineos a partir de vasos pré-
existentes. Sabe-se que a angiogénese é, dentre outros fatores, decorrente da
formagao do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), sendo este estimulado
pelo exercicio e outros processos fisiologicos e patologicos. Assim, pode-se dizer
que o exercicio fisico promove a angiogénese por estimular a formacéo de VEGF
(PEDROSO, 2006).
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GRAFICO 1- Doengas ligadas a falta de atividade fisica segundo Walsh et al. (2011).

A aptidao fisica refere-se a boa saude ou condigéo fisica, como resultado de
exercicio e nutricdo adequada. Em geral, os aspectos da melhora na saude na
aptidao fisica podem ser divididos em trés categorias: 1. Aptiddao Aerdbica
(capacidade cardiorrespiratoria) 2. Forga 3. Flexibilidade. A aptiddo aerdbia é a
capacidade dos sistemas cardiovascular e respiratorio para fornecer oxigénio para
grandes grupos musculares durante tempo prolongado. Correr, Andar de bicicleta e
natacao sao exemplos de atividades aerdbicas. Forca é a capacidade de mover uma
forca de um esfor¢co contra a resisténcia, enquanto a resisténcia muscular é a
capacidade de repetir um movimento contra a resisténcia varias vezes. Levantar um
peso maximo de uma vez € uma medida da forga, ao fazer muitas flexbes ou
abdominais o quanto for possivel € uma medida da resisténcia muscular (MASLEY,
2009). Flexibilidade é a capacidade de esticar os musculos e articulagbes. Um
estiramento estatico € esticar um grupo muscular a ponto de leve desconforto entre
10 a 30 s. (MASLEY, 2009).
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GRAFICO. 2- Atributos do exercicio fisico para a DA
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GRAFICO 3- Relagao do exercicio fisico e DA (AGUIAR JR.; PINHO, 2007; ROSA NETO et al., 2009;
PEDROSO, 2006; MASLEY, 2009; RIMMER, 2003).
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Uma extensa lista de componentes da aptiddo fisica que estdo mais relacionadas
com o desempenho atlético do que com a saude podem incluir o poder (muito
relacionado a for¢a explosiva), a agilidade, o equilibrio, o tempo de reacédo, a
velocidade e a coordenacdo. Os atributos benéficos para o treinamento da aptidao
aerObia sdo extensos e incluem a redugdo em eventos cardiovasculares para a
populacdo em geral e para a reabilitagdo cardiaca apos infarto do miocardio,
melhora na presséo arterial, aumento no nivel de colesterol HDL, um risco reduzido
de doenca de Alzheimer e um menor risco para o diabetes. O simples andar foi
mostrado prevenir e tratar o diabetes tipo 2. Exercicios aerdbicos também séao
associados com um diminuido risco para a depressdo um dos principais
desencadeadores da DA (ROSA NETO et al., 2009), osteoporose e a ansiedade.
Atividades aerodbicas também podem ser associadas com o melhor desempenho
cognitivo. Estudos tem mostrado que a atividade fisica regular pode diminuir alguns
aspectos do envelhecimento (MASLEY, 2009). O exercicio regular reduz os niveis
de proteina C- reativa (CRP), uma substéncia criada pelo figado, em resposta a
grande produgdo de compostos infamatoérios pelo corpo e diminui o risco de um
ataque cardiaco ou acidente vascular cerebral em até 40% (MASLEY, 2009).

Treinamento de forca tem sido mostrado diminuir o risco de queda e fratura e
minimizar a perda de densidade 6ssea. O que pode levar o idoso a uma perda de
autonomia no desenvolvimento de suas atividades de vida diaria (AVD), podendo
desenvolver um quadro depressivo levando a o surgimento da DA. Além disso,
mostrou-se fortalecer as jungdes musculares e fornecem maior estabilidade durante
com o movimento, que é uma maneira eficaz de minimizar a progressao da artrite.
Nao surpreendentemente, o treinamento de forga também esta associado com a
diminuicdo de dores musculoesqueléticas, como as dores lombares. Mesmo com
anos de evolucgao, estudos tém mostrado que os pacientes podem restaurar 75% da
perda de massa muscular perdida em 10 anos com um programa tao curto quanto
12 semanas de exercicio. Tanto a atividade aerodbica e o treinamento de forga sdo
componentes essenciais para a perda de peso e controle de peso a longo prazo
(MASLEY, 2009). Embora alguns estudos ndo conseguiram detectar uma
associagao entre atividade fisica e cognigdo, os resultados de Scarmeas et al.
(2009), estdo em conformidade com muitos outros estudos na literatura que
sugerem um papel potencialmente benéfico para a atividade fisica quanto a
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quaisquer taxas de declinio cognitivo ou deméncia.

Exercicios diarios também ajudam a evitar a recuperacéo do peso (MASLEY, 2009).
Com isso a preocupagao com a obesidade, que esta ligada ao desenvolvimento de
outras doengas com a diabetes por exemplo € menos um problema a ser alvo do
DA. O treinamento de forca também estd associado com perda de peso. Em
contraste ao exercicio aerébico e a musculagdo, que tém sido mostrados para
resultar em beneficios bem documentados, o alongamento & acreditado em geral
reforcar a performance atlética, assim como a danca e habilidades de artes marciais.
Mas, ainda que faltem resultados clinicos que demostre os beneficios do
alongamento (MASLEY, 2009), esse € recomendado pelo colégio americano de
medicina do esporte sendo os exercicios de forca e de amplitude de movimento
como foco principal do programa para o DA (RIMMER, 2003).

Adultos idosos sao muitas vezes sedentarios. Em um estudo (SCARMEAS et al.,
2011) com adultos aos 79 anos de idade, aqueles que praticavam alguma AF neste
estudo, mostrou a magnitude consideravel do efeito do exercicio fisico, sobre
individuos que relataram a pratica de uma atividade fisica comparado a individuos
fisicamente inativos, o primeiro grupo apresentou um indice de 43-47% menor
probabilidade de morte, enquanto individuos que relataram a pratica constante de
atividade fisica tiveram uma reducio de 53-59% na taxa de mortalidade. No entanto,
mesmo uma quantidade relativamente pequena de AF, devido as particularidades do
DA, foi associada com uma reducéo significativa na mortalidade de DA (SCARMEAS
et al., 2011).

Atividade Fisica e DA

(Scarmeas et al., 2009; Scarmeas et al., 2011) B/ alguma

60 AF
40 (c/ AF
cronica
20
0
Taxa de sobrevida Chance de evitar o desenvolvimento DA

FIGURA 1- Taxa de sobrevida e chance de evitar o desenvolvimento da DA, para idosos com habito
de prética de alguma atividade fisica e com a pratica de atividade fisica crbnica.
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Em grande parte da populagdo geral tem se observado que a AF pode retardar ou
prevenir o declinio funcional associado com o envelhecimento, melhorar a saude dos
idosos e reduzir a mortalidade global na populacdo geral. Ao que se sabe, nenhum
estudo anterior teria investigado o efeito da AF no curso da DA. A relagao entre a AF
e 0 aumento da expectativa de vida em pacientes com DA, pode ser mediada por
um efeito direto sobre a progressdo da DA clinica ou patologica (SCARMEAS et al.,
2011). No entanto, ndo se encontrou nenhuma evidéncia para a modificacdo das
taxas de declinio cognitivo. E possivel que a AF antes de inicio da DA pode ter
efeitos benéficos (associados com menor risco para manifestar a doenga), AF antes
ou depois da manifestacdo da DA pode ser fator nao-diferencial em relacdo ao
prosseguimento face a patologia acumulada da DA (SCARMEAS et al., 2011).
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GRAFICO 4- Doenga de Alzheimer e sintomas cognitivos e motores.
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Acredita-se que exercicios moderados aumentam a cognigdo, sendo que
recentemente foi demonstrado que o cérebro é responsivo a atividade fisica. Isso
quer dizer que a atividade fisica apresenta potencial na prevencgao e tratamento de
danos traumaticos cerebrais, assim como em doengas neurodegenerativas como a
doenca de Alzheimer. Muitas dessas mudancas ocorrem em areas especificas de
funcdes cerebrais importantes como a memoria de longo termo e prevencédo do
declinio cognitivo durante o envelhecimento. Evidéncias demonstram sobre
neurogénese e plasticidade cerebral, induzidas especificamente por familias de
moléculas neurotréficas, mas os mecanismos destas modificacbes permanecem
desconhecidos (AGUIAR JR.; PINHO, 2007).

Os beneficios cognitivos a atividade fisica tém sido demonstrados mesmo em
estudos de pequena intervencao preliminar em idosos saudaveis ou naqueles com
comprometimento cognitivo ou deméncia. Todavia, provas de julgamento clinico
para um efeito protetor da atividade fisica em geral s&o ainda insuficientes
(SCARMEAS et al., 2011).

3.5 Alrisina e sua relagao com a atividade fisica

Existe relacdo da DA com envelhecimento, ndo somente pelo processo de
envelhecimento (apesar de que a idade é o fator principal), mas também com o
histérico familiar de deméncia e aspectos genéticos (CUMMINGS; COLLE, 2002).
Segundo Rosa Neto et al. (2009), o idoso normal pode desenvolver apenas um
declinio cognitivo minimo permanente ao longo do envelhecer, assim como todos os
outros declinios organicos e de sistemas, tais como a diminuigdo do metabolismo
basico; a perda moderada da forga fisica; a diminuicdo das fung¢des cardiaca,
pulmonar, renal, sexual e assim por diante. Porém isso ndo é uma doencga; € um
lento e insidioso declinio que pode desembocar em incapacidade mais cedo ou mais
tarde, fendbmeno que a medicina ainda ndo pode explicar (ROSA NETO et al., 2009).
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Dos casos de DA, 30% comegcam com depressao, o que, sem duvida, aparece como
apatia, desmotivagao, e tristeza persistente, isolamento e pensamentos negativos e
de culpa e fracasso. E apesar dessa crise depressiva atingir indiretamente a area
motora pela tendéncia de processos sociais, apetitivos e interpessoais, sdo os
sintomas cognitivos de esquecimento ou amnésia de curto prazo e sintomas leves
da fala que predominam inicialmente (ROSA NETO et al., 2009). Os outros 70 % a
depressao pode se expressar mais tarde ou nunca; talvez por que o paciente decline
rapidamente de tal forma sob o ponto de vista cognitivo que ela ndo é detectada ou
passa a ser secundaria, embora deve ser tratada (ROSA NETO et al., 2009).

O que se deduz da DA, é que ela se caracteriza por uma auséncia de disturbios
motores, mesmo com esquecimento intenso. O que pode ser um elo de ligagao entre
o declinio cognitivo da DA, que pode estar sendo agravado principalmente por
caracteristica de pessoas idosas sedentarias, tais como a depressdo, a apatia,
desmotivacéo, tristeza persistente, isolamento social e pensamentos negativos e de
culpa e fracasso como fora dito anteriormente e uma nova miocina muscular que
tende a mimetizar os efeitos do exercicio fisico no organismo, a Irisina (CASTILLO-
QUAN, 2012).

Wash et al. (2011), sugerem que citocinas e outros peptideos que sdo produzidos,
expressos e langados por fibras musculares e exercem efeitos paracrinos (tem a
funcdo de suprir a necessidade de um conjunto de células adjacentes por uma
grande concentragdo de horménios sem comprometer outras células do corpo com
uma possivel toxicidade.) ou enddcrinos devem ser classificados como "miocinas”.
Tais miocinas podem exercer um efeito direto no metabolismo da gordura, como a
Irisina, que atua diretamente no tecido adiposo branco e, assim, resultando em
perda de peso e melhora na homeostase da glicose e estimulagao direta ou indireta
da produgdo de componentes anti-inflamatorios (BOSTROM et al., 2012; WALSH et
al., 2011). Essas miocinas liberadas pelo musculo esquelético funcionam de forma
hormonal, exercendo efeitos endocrinos especificos na gordura visceral e outros
depdsitos de gordura ectdpicos. Outras miocinas trabalham localmente dentro do
musculo através de mecanismos paracrinos, exercendo seus efeitos na sinalizacao

de vias envolvidas na oxidag&o de gordura (WALSH et al., 2011).

Exercitar-se de forma crbnica faz com que o organismo aumente a expressao do
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PGC-1a, um coativador transcripcional que funciona de mediador de muitos
programas relacionados ao metabolismo energético (BOSTROM et al., 2012). O
PGC-1a estimula a expressdo de varios produtos de genes musculares que sao
potencialmente secretados, incluindo o FNDC5, do qual se origina a Irisina
secretada na corrente sanguinea, que ira estimular o escurecimento das células do
TAB subcutanea e o aumento da UCP-1, a proteina desacopladora 1 (BOSTROM et
al., 2012), responsavel por acelerar muitas vezes o retorno de protons para a matriz
mitocondrial, fazendo com que a maior parte da energia proveniente do ciclo de
Krebs e, por conseguinte, da oxidagdo dos substratos energéticos, seja perdida na
forma de calor (BIANCO, 2000).

No contexto da DA, principalmente considerando a depressao e seus efeitos
progressivos no inicio da doenca sobre as fungdes cognitiva e posteriormente
motora (ROSA NETO et al., 2009), E considerando a energia desprendida pela UCP
1 que faz com que a obesidade seja um problema a menos, e partindo do principio
de que o ganho de peso pode levar ao idoso, perder mobilidade dificultando
principalmente as AFD necessarias para o exercicio da autonomia do idoso, muito
importante quando a progresséo da depresséo é um fator a ser interrompido.
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GRAFICO 5-Relacdo da Irisina e DA.
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Além disso, € bom enfatizar que a resposta ao exercicio das citosinas se difere da
resposta infecciosa, sendo que citosinas pro-inflamatoérias classicas, fatores de
necrose tumoral (TNF-a), e IL-18 em geral ndo aumenta com exercicio, indicando
que o efeito cascata das citocinas do exercicio € bem distinto e diferenciado do
efeito cascata das citocinas induzidos por infec¢des (WALSH et al., 2011).

3.6 As neurotrofinas

Durante muito tempo, acreditou-se que o sistema nervoso central (SNC), apds seu
desenvolvimento, tornava-se uma estrutura rigida, que néo poderia ser modificada, e
que lesdes nele causadas seriam permanentes, pois suas células ndo poderiam ser
reconstituidas ou reorganizadas (OLIVEIRA et al., 2006). Porém, sabe-se hoje que o
SNC é de extrema adaptabilidade e dependendo do grau de dano cerebral, o
estimulo nocivo pode levar as células nervosas a necrose, havendo ruptura da
membrana celular, fazendo com que as células liberem seu material dentro do
citoplasma e, entdo, lesionem o tecido vizinho; ou pode ativar um processo
apoptotico, em que a célula nervosa mantém sua membrana plasmatica, portanto,
nao liberando seu material intracelular, ndo havendo liberacdo de substancias com
atividade pré-inflamatéria e, assim, ndo agredindo outras células. A apoptose é
desencadeada na presenga de certos estimulos nocivos, principalmente pela
toxicidade do glutamato, por estresse oxidativo e alteragcdo na homeostase do calcio
(OLIVEIRA et al., 2006).

A lesdo promove, entdo, trés situagdes distintas: (a) uma em que o corpo celular do
neurdnio foi atingido e ocorre a morte do neurdnio, sendo, neste caso, o processo
irreversivel; (b) o corpo celular esta integro e seu axdénio esta lesado ou (c) o
neurbnio se encontra em um estagio de excitacdo diminuido. Os mecanismos de
reparagao e reorganizagdo do SNC comegam a surgir imediatamente apds a leséo e

podem perdurar por meses e até anos. Porém ao menos se sabe que gragas a
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adaptabilidade cerebral e a acdo de neurotrofinas, proteinas de importancia
excepcional, devido a sua expressdo generalizada em quase todas as populagdes
neuronais no SNC e SNP e devido ao seu papel fisiolégico conhecido na
sobrevivéncia neuronal, no processo de desenvolvimento e regulagdo da
plasticidade sinaptica (LESSMANN et al., 2003).

3.7 O BDNF, o fator neurotréfico derivado do cérebro

O BDNF, fator neurotréfico derivado do cérebro, € a neurotrofina (NT) que tem
demostrando a maior expressdao de desenvolvimento no cérebro de mamiferos
adulto e tem sido implicada por numerosos estudos nos mecanismos de plasticidade
sinaptica.

S .‘”m

Embora a bioquimica e fisiologia celular das NT sdao bem entendidos, até
recentemente, poucos dados estavam disponiveis sobre os modos e os pontos de
secrecao destas proteinas. No entanto, nos ultimos dois anos viram notaveis

progressos no dominio da secrecéo neuronal do BNDF (LESSMANN et al., 2003).
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Sobrevivéncia,

crescimento e
manutengao neural

FIGURA 2- BDNF e DA

O exercicio fisico, tem sido demonstrado positivo na vida do portador de DA, a
importancia de um estilo de vida mais ativo, como fator que pode afetar de maneira
negativa a progressao da doenga de Alzheimer (ROLLAND et al., 2008), através de
maior numero de conexdes sinapticas, neurogénese e capilarizagdo cortical, todos

os beneficios atribuidos pelo treinamento aerébico (COLCOMBE et al., 2004) .
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GRAFICO 6- BDNF e localizagdo de acordo com sua fungéo.

Varias modificacoes adaptativas do exercicio no DA serdo mais efetivas no periodo
inicial do DA, quando a degeneragédo progressiva do sistema limbidico, regides
neocorticais e base do prosencéfalo ndo comprometem o processo de
aprendizagem através de perda sinaptica com retrograda degeneracéo de axénios e
dendritos (GARCIA, 2012). Dentre elas a prevengdo e tratamento do declinio

cognitivo associado ao envelhecimento e em disturbios neurolégicos, como a DA. O
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exercicio fisico produz um efeito protetor, atenuando o declinio mental decorrente do
envelhecimento mostrando que em animais envelhecidos ha melhora da memoria
espacial, aumentado a neurogénese e suprimindo a apoptose no giro denteado,
também mostra um potencial na plasticidade neural em animais induzidos a um
modelo de Alzheimer, levando ao aumento da neurogénese no hipocampo sugerindo
a importancia do mesmo na estimulagdo da fungdo cognitiva em casos de DA
(GARCIA, 2012).

Como foi delineado ao longo deste estudo, a depressao na fase inicial do DA, € um
dos grandes responsaveis pelo desenvolvimento da mesma (ROSA NETO et al,
2009), sintomas cognitivos serdo desenvolvidos no inicio da DA e que
posteriormente acarretardo em sintomas motores. O BDNF atua na regulagédo da
sobrevivéncia, crescimento e manutengao dos neurdnios e parece desempenhar um
papel na aprendizagem e memoria. E ainda, atua prevenindo a morte neuronal
durante o estresse (FONSECA, 2012). A depresséo foi mostrado estar associada
com disturbios na plasticidade sinaptica e estrutural. Varias linhas de evidéncias
sugerem que o BDNF esta envolvido na depressao, que a expressdo da BDNF é
diminuida em pacientes deprimidos. O papel de BDNF no tratamento da depressao
vai além da expresséo e regulagdo do BDNF, mas mostra efeitos antidepressivos
em modelos animais (YOGESH, 2009).

As pesquisas iniciais sugeriam que a resposta do BDNF mediada pelo exercicio
fisico, seria restrita aos sistemas sensoérios-motores do cérebro, tais como o
cerebelo, areas corticais primaria, visto que é um fator neurotrofico (FONSECA,
2012). Entretanto, os experimentos demonstraram que alguns dias de corridas
voluntarias em ratos promoveram o aumento das concentragdes de RNAm de BDNF
no hipocampo, uma estrutura que é normalmente associada a uma maior fungéo
cognitiva em relagéo a atividade motora. Além do hipocampo, a corrida aumentou as
concentragcdbes de RNAm de BDNF no cerebelo e no cortex. Embora outros fatores
neurotroficos, como o NGF (fator de crescimento neural) e o fator de crescimento
fibroblastico 2, também serem induzidos no hipocampo em resposta ao exercicio
fisico, essas foram menos acentuadas do que a do BDNF, sugerindo que esse fator
neurotrofico € um mediador dos beneficios do exercicio fisico crénico sobre o
cérebro (FONSECA, 2012).
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4 APLICAGOES PRATICAS

O efeito do exercicio fisico a muito vem sendo demonstrado com novas perspectivas
para a populagcao acometida pela DA e seus efeitos depressivos, que estado ligados a
transtornos neurodegenerativos, que pelo desuso da maquina humana (no caso
principal do sedentarismo) leva a graves perdas cognitivas e motoras, tornando a
vida do DA ainda mais dificil. De todos os efeitos enddcrinos ou autécrinos do
exercicio fisico, o BDNF sem duvidas € um dos que mais contribui para retardar ou
até mesmo recuperar perdas devido aos males da DA, gragcas a sua atuagdo na
protecdo neural, melhor otimizagdo sinaptica, plasticidade cerebral, crescimento e
neurorregeneracdo neural, possibilitando uma melhor atuagdo cognitiva e motora

para que o DA possa viver com melhor qualidade de vida.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos e arquivos considerados demonstraram, a importancia do exercicio fisico
como fator atuante na liberacdo de BDNF por diversos tecidos neurais e até
musculares e como o mesmo atua na plasticidade sinaptica no SNC e SNP,
podendo auxiliar no tratamento de pessoas com DA na fase inicial, principalmente
dos efeitos da depressao nessa populagao.

Além disso, foram destacados outros efeitos do exercicio fisico sobre a populagao
idosa e/ou atingidas pela DA, dentre elas o promissor efeito da Irisina e como o
exercicio fisico pode recuperar as fungdes motoras e cognitivas dessa populagéo.
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