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A PRATICA DE EXERCICIO FiSICO COMO INTERVENCAO NAp
FARMACOLOGICA NA DOENCA DE ALZHEIMER: UMA REVISAO
SISTEMATICA

Jodo Pedro de Aratjo Melo
RESUMO

A deméncia é uma desordem neurodegenerativa que interfere na funcéo cognitiva e na
habilidade dos individuos executar as suas tarefas cotidianas. A doenca de Alzheimer (DA) é
0 tipo mais comum de deméncia, constituindo cerca de 90% da casos nesta populacdo, a DA é
caracterizada por sua irreversibilidade e progressiva perda funcional, cognitiva e
comportamental. A etiologia é multifatorial e requer um tratamento multiprofissional. Diante
da auséncia de tratamento farmacologico definitivo, a pratica de exercicio fisico tem se
mostrado como importante intervencdo para esse publico, podendo agir reduzindo a
progressdo da doenca no seu acometimento biopsicossocial. Diante disto, este estudo teve
como objetivo compreender a influéncia do exercicio na progressdo da DA, assim como,
entender como tem sido feita a aplicacdo do exercicio fisico nesses sujeitos. Trata-se de uma
revisdo sistematica composta por 23 artigos indexados nas bases de dados da ScienceDirect,
PubMed e MEDLINE, publicados entre 2016 e 2021. Os resultados apontam que, a pratica de
exercicio induz melhoras em parametros do comprometimento cognitivo, funcBes executivas,
funcionamento fisico, mobilidade bésica e incidéncia de quedas, bem como, promove
mudancgas positivas na funcdo vascular sistémica, ndo obtendo tais respostas no fluxo
sanguineo cerebral, marcadores moleculares da neurodegeneracdo da DA e biomarcadores
pro-inflamatorios. O treinamento multimodal/multicomponente, bem como, o de resisténcia
aerobia, ambos de moderada a alta intensidade, com frequéncia semanal acima de 3 dias,
parecem ser parametros ideias para esse publico. IntervencGes que combinam estimulo motor
mais estimulo cognitivo apresentam resultados positivos. Entretanto, faz-se necessario que
mais ensaios clinicos sejam realizados, prezando por maior rigor metodol6gico voltado a
avaliacdo, prescricdo e acompanhamento do programa de exercicio, a fim de garantir maior
robustez aos achados.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Exercicio.
ABSTRACT

Dementia is a neurodegenerative disorder that interferes with cognitive function and the
ability to function with your everyday tasks. Alzheimer's disease (AD) is the most common
type of disease, cases of about 90%, AD is behavioral due to its irreversibility and progressive
functional, cognitive and mental loss. The etiology is multifactorial and requires
multidisciplinary treatment. Faced with the absence of treatment, the definitive practice of
physical exercise for this treatment has shown how important the intervention for this
physical treatment is, which can increase the incidence of public disease in its
biopsychosocial treatment. In view of this, he had to understand the exercise of exercise in the
purpose of AD, as well as how the application of the physical subject has been done. This is a
systematic review composed of 23 articles indexed in the ScienceDirect, PubMed and
MEDLINE databases, published between 2016 and 2021. Physical, basic mobility and fall
support, as well as positive changes in systemic vascular function, not generating brain blood
flow responses, molecular markers of AD neurodegeneration and pro-inflammatory



biomarkers. Multimodal/multi-component training, aerobic endurance training, both high-
intensity endurance training, with a frequency over 3 days, compared to the ideal parameters
for this audience. Interventions that combine motor stimulation plus cognitive stimulation
show positive results. However, if necessary, more clinical trials are carried out, taking into
account the methodological rigor of the evaluation program, monitoring and monitoring of
greater exercise rigor, in order to ensure greater robustness.

Keywords: Alzheimer's disease; Exercise.



1 INTRODUCAO

A pratica regular de exercicio fisico proporciona um estado natural de
desenvolvimento cerebral ao longo da vida. Individuos fisicamente ativos tém risco 35-38%
menor de declinio cognitivo comparado com individuos sedentérios (SOFI et al, 2011).

A deméncia é uma desordem neurodegenerativa que interfere na funcéo cognitiva e na
habilidade dos individuos executar as suas tarefas cotidianas, devido ao comprometimento no
foco de atencdo, memoria, memoria de trabalho, aprendizado, planejamento, raciocino e
velocidade no processamento das informacgdes (GOMES et al, 2008). Com a fungdo cognitiva
prejudicada, a destreza no processamento de estimulos decresce, alterando a percepcdo do
meio e, consequentemente, a tomada de decisdes. A doenca de Alzheimer (DA) € o tipo mais
comum de deméncia e uma das doencas neurodegenerativas mais presente em idosos,
constituindo cerca de 90% da casos de deméncia nesta populacdo (ALZHEIMER’S
ASSOCIATION, 2019). A DA é uma doenca cerebral lentamente progressiva, que comeca
muitos anos antes dos sintomas surgirem, € caracterizada por sua irreversibilidade e
progressiva perda funcional, cognitiva e perda comportamental. (De LA ROSA, 2020)

Vinte e quatro milhdes de pessoas no mundo sofrem de DA e espera-se que em 2050
este nimero seja 4 vezes maior. Esses nimeros alarmantes sdo explicados pelo fato que o
principal fator de risco para esta doenca € a idade, e por 2050 estima-se que a populagdo com
mais de 65 anos seja 3 vezes maior do que era em 2010, chegando perto de 1,5 bilh&o de
pessoas ( Dos SANTOS PICANGCO, et al 2018)

Segundo Livingston (2020) os fatores de risco associados a DA, além da idade, sdo
baixa escolaridade, estresse, disturbios do sono, diabetes, fatores genéticos, lesdo cerebral
previa, hipertensdo, perda auditiva e baixos niveis de atividade fisica. O género também é
considerado um fator de risco para a doenga, dois tercos dos pacientes com DA sdo mulheres.

O desenvolvimento da deméncia esta relacionado a fatores de risco modificaveis e ndo
modificaveis. Embora varias hipoteses foram propostas para explicar a fisiopatologia da DA,
ndo h& etiologia confirmada para a patogénese desta doenca. As patologias marcantes da
doenca sdo o acumulo do fragmento em placas da proteina beta-amiloide (AP) fora dos
neurdnios e emaranhados de fios da proteina tau dentro dos neurdnios (ALZHEIMER’S
ASSOCIATION, 2019).

As placas Ap podem contribuir para a morte celular, interferindo na comunicagéo
neurdnio a neurbnio nas sinapses, enquanto os emaranhados de tau bloqueiam o transporte de
nutrientes e outras moléculas essenciais dentro dos neurdnios. Varios outros agentes,
incluindo formacdo excessiva de oxigénio reativo, metabolismo AP prejudicado e
hiperfosforilagdo da proteina tau, neuroinflamacdo crbnica de baixo grau, distdrbios
vasculares, resisténcia a insulina e disfuncdo mitocondrial sdo indicados como fatores chave
na deposigdo de AP na patogénese da DA (BISHOP; LU ; YANKNER, 2010 ; XIAO, 2020).

A pratica de exercicio causa mudangas no cérebro nos niveis anatdmico, celular e
molecular, induzindo uma cascata de processos que promovem diferentes fenémenos
fisiolégicos (TEIXEIRA, et al 2018; PEDRINOLLA et al,2020). Reducdo dos fatores de
risco da deméncia, incluindo doencas crénicas ndo transmissiveis, aumento de neurotrofinas,
aumento do fluxo sanguineo cerebral, angiogénese, neurogénese, sinaptogénese e plasticidade
sinaptica na regido relacionada a memoria cerebral, reducdo da neuroinflamacéo e apoptose,
sdo indicados como possiveis mecanismos modulados pelo exercicio (XIAO, 2020).

Em virtude do elevado numero de pessoas que possui fatores de risco e auséncia de
tratamento farmacoldgico definitivo, que retarde ou interrompa o dano e a destruicdo dos
neurodnios, a deméncia tem sido considerada um problema de saude publica. Nesse sentido, o
combate a DA e a deméncia deve focar na prevencdo primaria, na mudanca dos fatores
modificaveis, por exemplo, reduzir os indices de inatividade fisica (GOMES, 2021). Além do



efeito protetor o exercicio fisico exerce papel chave no tratamento dessas doencas que devem
considerar ndo somente a melhoria da aptidao fisica, mas também da funcéo cognitiva afim de
retardar o seu avanco.

Embora a literatura traga uma variedade de abordagens, parametros de treinamento
ideal para esse publico, como tipo especifico de exercicio, frequéncia semanal, volume,
intensidade, duracdo e carater especifico da atividade ainda ndo estdo bem descritos nas
recomendacdes internacionais. Diante disto, o presente trabalho teve como finalidade realizar
uma busca sistematica nas bases de dados a fim de compreender a influéncia do exercicio
fisico na progressdo da DA, assim como, entender como tem sido feita a aplicacdo do
exercicio fisico nesses sujeitos.

2 METODOLOGIA

Para realizar esta revisdo sistematica foram adotados diferentes procedimentos
metodoldgicos, tais como os que foram expostos por Higgins e Green (2011): definicdo dos
critérios de inclusdo; aplicacdo de um método de revisdo claro e reprodutivel; bem como uma
avaliacdo rigorosa da relacéo entre os critérios estabelecidos e os estudos encontrados. Para
tanto, foram consultadas diferentes bases de dados online a fim de serem obtidos trabalhos
académicos de cunho confidveis para a producdo desta revisao sisteméatica (TRICCO et al.,
2018).

Desta forma, foi realizada uma busca sistematica por artigos publicados em
periddicos indexados nas bases de dados online ScienceDirect, PubMed e MEDLINE. Os
descritores utilizados nas buscas estavam de acordo com os Descritores em Ciéncia da Saude
(DeCS/ MESH) foram eles “Alzheimer’s disease” e “exercise”.

Os critérios de inclusdo para o estudo foram:

. Estudos do tipo ensaio clinico randomizado;
. Estudos publicados em lingua inglesa; e
. Estudos publicados entre os anos 2016 e 2021.
Os critérios de exclusdo foram:
. Estudos com individuos ndo diagnosticados com doenca de Alzheimer;
. Estudos em modelos animais; e
. Estudos sem intervencdo de programas de exercicio fisico proposto

pelos pesquisadores.

A busca foi realizada entre 20 e 28 de agosto de 2021. Inicialmente, os titulos foram
identificados e avaliados a fim de selecionar os que atendessem aos critérios de incluséo.
Logo ap0s foi feita a leitura dos resumos, afim de fazer um novo corte dos estudos que seriam
incluidos e excluidos. Os estudos possivelmente relevantes foram armazenados e feita uma
analise do texto na integralidade.

Foram localizados um total de 335 artigos, apos a leitura dos titulos 68 destes foram
selecionados, partindo para leitura dos resumos 45 destes foram excluidos, permanecendo 23
artigos. Assim sendo, 23 estudos preencheram os critérios de inclusdo pré-estabelecidos,
permitindo a utilizacdo destes na presente revisdo sistematica.
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Figura 01: fluxograma com a estratégia de busca e a selecdo dos artigos.

4 RESULTADOS

A amostra foi composta por 23 artigos, do tipo ensaio clinico randomizado,
disponiveis nas bases de dados supracitadas durante o periodo entre 2016 a 2021. Sendo que,
nos anos de 2016 e 2017 foram publicados em média 3 artigos por ano, entre os anos de 2018
e 2019 foram publicados em média 6-7 artigos por ano, correspondendo aproximadamente a
56,5 % da amostra, enquanto que nos anos de 2020 e 2021 foram publicados 2 artigos por
ano. A Figura 2 mostra o pais na qual se encontra a institui¢do superior do primeiro autor de
cada um dos 23 artigos.

30%
25%

20%

15%
10%
5%
i1

Dinamarca Finlandia Brasil Estados Itélia Holanda Republica
Unidos da Coréa

Figura 2: Percentual de publicagdes de acordo com os paises das instituices de ensino
superior do primeiro autor.



No Quadro 1 foram descritas as informacGes metodoldgicas e os principais achados de
cada um dos 23 artigos que compde a amostra.

Quadro 1: Referenciais, titulo, metodologia, resultados/concluséo sobre o exercicio fisico na
doenca de Alzheimer (n° da amostra = 23 artigos).

Referencia Titulo Procedimentos Resultados/ concluséo
metodoloégicos

A amostra conteve 40 | No EFS, uma diferenga significativa

individuos com DA acima de | foi encontrada (p= 0,004), com

65 anos. Foram | melhora no GI e piora no GC.

randomizadas em  dois | Melhora na classificagio  de

grupos, o grupo intervencdo | fragilidade no Gl (p = 0,003),

(GI) recebeu o protocolo | enquanto no GC parece ter piorado (p

AD-HOMEX, e o grupo | =0,064). Em relagdo a FRAIL, foram

controle (GC) que recebeu | encontradas interagbes para O

cuidados  habituais.  As | dominio doenca (p = 0,040) e

sessdes eram realizadas 3 | pontuacdo total (p < 0,001) e uma

vezes por semana, com | diferenca entre os grupos (p = 0,027),

Feasibility of reducing | duracdo de 60 minutos. O | com melhora no Gl e piorano GC. J&

frailty components in | protocolo  consistia em | no SAE, houve diferenca

CEZAR et al., 2021 older adults with | exercicios funcionais | significativa (p = 0,047). O GC
Alzheimer's dementia: a | dirigido & forga, equilibrio, | piorou entre as avaliagbes (p =

randomized  controlled | resisténcia aerobica e | 0,032). Além disso, houve diferenca

home-based exercise trial

(AD-HOMEX).

desempenho em tarefas
duplas (cognitivas e
motoras). A fragilidade dos
idosos foi avaliada por meio
do questionario FRAIL,
Edmonton Frail Scale (EFS)
e uma avaliagdo subjetiva
pelo avaliador (SAE). A
intervencdo teve duragdo de
16 semanas.

entre os grupos (p = 0,034), com o Gl
melhorando, enquanto o GC piorou.
A intervencdo AD-HOMEX parece
reduzir os padrdes de fragilidade em
idosos com DA.

CEZAR et al., 2021

Feasibility of improving
strength and functioning
and decreasing the risk of
falls in older adults with
Alzheimer’s dementia: a

randomized controlled
home-based exercise
trial.

35 idosos com DA leve a
moderada foram
randomizados para um grupo
de intervencéo (GI) ou grupo
controle (GC). 0 Gl
participou de um protocolo
AD-HOMEX composto por
exercicios  funcionais de
fortalecimento,  equilibrio,
resisténcia aerobia e dupla
tarefa. Trés sessbes de 60
minutos por semana. O GC
recebeu cuidados
habituais. A forca muscular
foi avaliada pelo teste 5X
Sit-to-Stand  Test (5XSTS),
teste de suporte para cadeira
de 30 segundos (30-SCS), o
funcionamento foi avaliado
pelo Direct Assessment of
Functional Status (DAFS-R)
e questionario de atividades
da vida diaria (AVD-Q). A
mobilidade e o risco de
quedas pelo (TUG). A
intervencéo teve 16 semanas
de duracdo.

Houve uma interacdo significativa
entre grupo e tempo de avaliacdo
para o 5XSTS (p = 0,011). O Gl
demonstrou melhora no desempenho
no 5XSTS (p = 0,020) e reducéo do
risco de quedas (p = 0,001), enquanto
0 GC apresentou pior limitagdo
funcional (p = 0,008) ap6s 16
semanas. O GC apresentou risco
aumentado de quedas (p = 0,006) e
pior desempenho nas AVD-Q (p =
0,047). Houve melhora no Gl e piora
no GC quanto aos padroes de
transicdo entre 0s niveis de
severidade da limitagdo funcional
com base no AVD-Q. O exercicio
fisico domiciliar para idosos com DA
leve a moderada é uma estratégia
eficaz que diminui o risco de quedas
e melhora a forga e a funcionalidade.
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CHANG et al., 2019

Effect of  Resistance
Exercise on Depression in
Mild Alzheimer Disease
Patients with Sarcopenia.

A amostra foi composta por
40 pacientes com DA e
sarcopenia, que  foram
randomizados em  dois
grupos, 0 grupo intervencao
(GI) que realizou
treinamento resistido com
elastico, 3 sessdes por
semana de aproximadamente
50 minutos, jA& 0 grupo
controle  (GC)  recebeu
cuidados  habituais.  Para
avaliar 0s sintomas
depressivos foi usado o
Inventario de Depressdo de
Beck e a Escala de avaliacéo
de depressdo de Hamilton.
Foi avaliado a contracdo
voluntaria maxima em varios
segmentos do corpo,
velocidade de marcha (m/s)
e forca de preensdo manual
(kg). A intervencdo teve 12
semanas de duragao.

Mudangas positivas foram
identificadas no Inventario de Beck
(p=<0.001) e Escala de Hamilton (p=
<0.001). Melhoras significativas
foram encontradas na contragdo
voluntaria maxima de abducdo de
ombro (p= 0.003), flexores de
cotovelo (p= <0.001), flexores de
quadril (p= <0.001), extensores de
joelho (p= <0.001), como também na
velocidade de marcha (p= <0.001)
foram significativamente maiores no
Gl em detrimento do GC. Néo foi
observado diferenca entre os grupos
em relacdo ao indice de massa
muscular. O exercicio resistido
também aumentou forca muscular
isométrica. O estudo sugere que o
exercicio resistido pode controlar
eficazmente os sintomas depressivos
na DA leve em pacientes com
sarcopenia.

De OLIVEIRA SILVA et
al., 2019

Three months of
multimodal training
contributes to mobility
and executive function in
elderly individuals with
mild cognitive
impairment, but not in
those with Alzheimer's
disease: A randomized
controlled trial.

Os 56 pacientes
deficiéncia cognitiva leve
(DCL) ou DA foram
alocados em um grupo
controle (GC) e um grupo de
exercicios (GE). O
treinamento consistiu em um
programa supervisionado de

com

1 hora de exercicios
multimodais (aerobicos,
forca, equilibrio e

flexibilidade) de intensidade

moderada, realizados duas
vezes por semana. Para
avaliar as funcdes

executivas, foi usado o teste
de desenho do relégio (TDR)
e fluéncia verbal (FV). A
atengdo seletiva, o controle
inibitorio e a velocidade de
processamento foram
avaliadas pelo teste de
Stroop (ST). Foi realizado o
teste de subida de 8 pés
(8UG), usado para avaliar
mobilidade, agilidade,
equilibrio dinamico e pode
ser realizado em tarefa Unica
(TU) ou dupla tarefa (DT). A
aptiddo  cardiorrespiratoria
foi mensurada a partir do
teste preditivo de VO2max.
A intervencdo teve 12
semanas de duracéo.

Nos testes cognitivos, houve uma
diferenca significativa (P = 0,05)
entre os deltas do GC e do GE,
apenas no teste de FV. Nos testes de
mobilidade, houve uma diferenca
significativa (P = 0,03), apenas no
8UG teste de tarefa simples. Em
analise da bateria de testes cognitivos
e de mobilidade, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os
deltas do GC e GE. Programa de
exercicio fisico multimodal
contribuiu  para  melhorias  na
mobilidade e fungdes executivas em
idosos com DCL, mas ndo aqueles
com DA.



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/beck-depression-inventory
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/beck-depression-inventory
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FONTE etal., 2019

Comparison between
physical and cognitive
treatment in patients with
MCI and  Alzheimer’s
disease.

Oitenta e sete pacientes com
deficiéncia cognitiva leve
(DCL) ou DA foram
aleatoriamente  designados
para 0s grupos treinamento
cognitivo (TC), treinamento
fisico (TF) ou grupo controle
(GC). O grupo TC fez
terapia de  estimulagdo
cognitiva, o grupo TF fez

treinamento de forca e
endurance. Ambos 0s
treinamentos duravam 90

minutos e ocorriam em trés
dias na semana. Todas as
medidas foram realizadas
antes (TO), apés (T1) e no
seguimento de trés meses da
intervencdo (T2). A funcédo
cognitiva global foi medida
pelo  Mini-Mental  State
Examination (MMSE).
Testes neuropsicoldgicos
especificos exploraram
atencdo, memoria, funcdes
executivas, disturbios
comportamentais. Fatores de
risco cardiovascular (DCV)
foram  coletados. A
intervencdo teve 6 meses de
duracéo.

MMSE ndo mudou de TO para T1 e
T2 em pacientes designados para TF
e TC, enquanto os pacientes GC
mostraram um declinio nos sintomas
da DCL. Diferengas entre 0s grupos
(DCL vs DA) nao foram encontradas
em T1 e T2. Piora significativa foi
encontrada para GC em DCL (TO-
T1:p =0,039; TO-T2: p <0,001) e DA
(TO-T1: p <0,001; TO-T2: p <0,001),
e a melhora foi encontrada para TC
em AD (TO0-T2: p <0,001). Atengdo,
funcbes executivas e distlrbios
comportamentais nao foram afetados
por TF ou TC.A memoéria foi
aumentada em pacientes com DCL
atribuidos a TF (+ 6,9%) e TC (+
8,5%). As DCV foram melhoradas no
grupo TF. Pacientes GC de ambos 0s
grupos, revelaram declinio
significativo em todas as funcgdes e
nenhuma diferenga entre 0s grupos
foi detectada. O TF parece melhorar
a DCV.Embora ndo tenham sido
encontradas  diferencas entre 0s
grupos, os resultados sugerem uma
maior retencdo de DCL em
comparagdo com a DA, sugerindo
que o Uultimo pode se beneficiar
melhor de tratamentos constantes em
vez de periédicos.

FREDERIKSEN et al.,
2019

Moderate- to  high-
intensity exercise does not
modify cortical p-amyloid
in Alzheimer's disease.

36 pacientes com DA foram
randomizados para receber
cuidados habituais ou uma
intervencdo de exercicios
aer6bios de moderada a alta
intensidade, trés vezes por
semana, durante 60 minutos.
Os pacientes foram avaliados
pelo Timed Up and
Go (TUG), sentar e levantar
30 segundos (STS), a aptidao
aerobica e funcéo fisica pelo
Astrand Cycle Ergometer, a
resisténcia a marcha foi
avaliada com o teste de
caminhada de 400 m, a
velocidade de marcha usual
(m / s) foi avaliada com um
teste de caminhada de 10 m.
Imagens de  ressonancia
magnética de linha de base e
de acompanhamento foram
realizadas em um scanner 3
Tesla Siemens Trio. Em
relacdo a ligagdo 11C-PiB
cortical, as imagens da
tomografia por emissdo de
positrons  (PET)  foram
adquiridas  usando  um
scanner Siemens Biograph
40. A intervencdo teve 16
semana de duracéo.

Nao houve diferenca significativa
dentro dos dois grupos, 0s
participantes do grupo de intervencao
melhoraram em relagdo ao VO2
maximo estimado (p <0,01) e a
caminhada de 400 m. Para o0s
participantes do grupo de cuidados
habituais, a pontuagdo do STS (p
<0,05) aumentou, indicando melhora
da forca da perna. Nao houve
correlagbes significativas entre as
mudangas nos testes de caminhada de
10 e 400 m, TUG, STS. Além disso,
a carga de exercicio ndao se
correlacionou com a mudanga na
analise de covariancia. Os resultados
ndo apoiam um efeito modificador da
doenga pelo exercicio fisico,
conforme avaliado pelo efeito sobre
B-amildide em pacientes com DA.
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JENSEN et al., 2017

Effect of physical exercise
on markers of neuronal
dysfunction in
cerebrospinal  fluid in
patients with Alzheimer's
disease.

51 pacientes com DA
fizeram parte da amostra do
estudo. Foram incluidos e
randomizados para um grupo
controle (GC) com
tratamento usual ou um
grupo de exercicios fisicos
aerébicos (GI) de moderada
a alta intensidade (esteira,
bicicleta ergométrica e cross-
trainer). Cada sessdo tendo
60 minutos de duracdo, trés
vezes por semana. A
concentracdo de
neurogranina  (NG)  no
liquido cefalorraquidiano
(LCR) foi medida usando um
ensaio Meso Scale
Discovery. Kits  foram
usados para medir as
concentracdes de proteina-1
semelhante a  visinina
(VILIP-1), concentragdo de
luz do neuro filamento
(NFL) e proteina 1
semelhante & quitinase-3
(YKL-40). A intervencao
teve 16 semanas de duracdo.

N&o houve diferencas significativas
nas caracteristicas basais entre os
grupos de controle e intervengdo nas
concentragdes de VILIP-1(p=.95),
NFL (p=.42), Ng (p=.42) e YKL-40
(p=-28) no LCR. Além disso, ndo
houve diferenca significativa no
inicio do estudo entre o grupo
controle e 0 grupo de exercicio de
alta intensidade em relacdo as
concentragdes de VILIP-1 (p=.83),
NFL (p=.45), Ng (p=.25) e YKL-40
(p=.16). Esses resultados ndo apoiam
um efeito modulador do exercicio
fisico sobre os biomarcadores
selecionados de integridade neuronal
e sindptica em pacientes com DA.

JENSEN et al., 2019

Exercise as a potential
modulator of
inflammation in patients
with Alzheimer's disease
measured in
cerebrospinal fluid and
plasma.

188 pacientes com DA leve a
moderada, foram recrutados
para 0 estudo, foram
randomizados para um grupo
de controle (GC) com
tratamento usual ou um
grupo de exercicios fisicos
(Gl)  aer6bicos  (esteira,
bicicleta ergométrica, cross-
trainer) de moderada a alta
intensidade, com duragdo de
60 minutos trés vezes por
semana. Testes de funcdo
cognitiva, atividades da
funcdo diéria, qualidade de
vida, atividade fisica,
sintomas neuropsiquiatricos,
como também, amostras de
sangue foram coletadas de
todos os individuos. O
liquido cefalorraquidiano
(LCR) foi coletado de um
subgrupo de pacientes. Kits
comercialmente disponiveis
foram usados para medir as
concentragdes de citocinas
plasmaticas e fluido
cerebrospinal (CSF)
contendo interferon gama
(IFNy), Interleucina-10
(IL10), IL12p70, IL13, IL1P,
IL-2, IL4, IL6, L8, fator de
necrose tumoral alfa (TNFa),
plasma e CSF 8-isoprostane.
A intervencdo teve 16
semana de duragdo.

A maioria dos biomarcadores néo foi
afetada  pela  intervencdo, a
concentragdo IL6 aumentou
significativamente no Gl comparado
com o GC (p = 0,049). Ao analisar, 0
grupo de alto exercicio vs controle, o
mesmo resultado foi encontrado (p =
0,047).  Resultados  semelhantes
foram encontrados para STREM2 no
CSF, no Gl intensos em comparacao
com o GC (p = 0,05). Além disso, 0
acompanhamento mostrou
correlagbes significativas entre o
indice de massa corporal (IMC) e a
mudanga no IFNy no LCR e no
TNFa no plasma. Uma analise
posterior com o exercicio como uma
varidvel de grupo mostrou que no
CSF o IFNy a correlagdo foi devida
ao IMC e independente do grupo de
randomizagdo (p = 0,017). O mesmo
resultado foi no plasma TNFa (p =
0,03). No plasma IL6, ndo houve
uma correlagdo geral entre o IMC,
porém, a analise de grupos mostrou
um efeito significativo do exercicio
(p = 0,04). A maioria dos outros
marcadores inflamatorios no plasma
e no LCR permaneceram inalterados.
A pratica de atividade fisica como
uma abordagem terapéutica para DA
e outras deméncias €& um
complemento  atraente para 0
tratamento médico convencional, mas
os efeitos bioquimicos subjacentes
permanecem em grande parte
desconhecidos.



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cerebrospinal-fluid
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JENSEN et al., 2019

Patients with Alzheimer’s
disease who carry the
APOE ¢4 allele benefit
more  from  physical
exercise.

190 pacientes com DA
completaram 0
acompanhamento, €sses

foram randomizados para um
grupo intervencédo (GI) e um
grupo controle (GC). O Gl
realizou exercicio aerébio
em intensidade moderada a
alta, realizados na esteira,
bicicleta ergométrica e cross-
training. As sessdes tinham
duracdo de 60 minutos e
ocorriam trés vezes na
semana. A genotipagem
do APOE para os alelos €2,
€3 e &4 foi realizada com um
ensaio TagMan gPCR. Os
sintomas neuropsiquiatricos
foram medidos pelo
Neuropsychiatry  Inventory
(NPI), a velocidade mental e
a atencdo foram medidas
pelo Symbol Digit Modalities
Test (SDMT). O teste Timed-

Up-and-Go avaliou a
mobilidade  basica.  Foi
avaliado o teste de

caminhada cronometrada de
10 metros, e o0 teste
cronometrado de caminhada
de 400 metros, como
também, o consumo maximo
de oxigénio (VO 2 méx). A
intervencdo teve 16 semanas
de duracéo.

Os portadores do alelo APOE &4 que
participaram do Gl mantiveram seu
desempenho no SDMT, enquanto
os portadores do APOE ¢4 do GC
tiveram um declinio no desempenho
(p=0,0236). Os portadores de
APOE &4 do GI tiveram uma melhora
nos sintomas  neuropsiquiatricos
avaliados por NPl em comparacéo
com osportadores do GC(p=
0,0002). O exercicio melhorou o teste
Timed-Up-and-Go nos portadores
APOE ¢4 versus ndo portadores (p =
0,0143). Melhora significativa foi
observada apenas em portadores
APOE ¢4 para teste de caminhada
cronometrada de 10 metros (p =
0,0269) e teste de caminhada
cronometrada de 400 metros (p=
0,0425), esses resultados néo
mudaram significativamente em néo
portadores. O VO2 maximo estimado
melhorou significativamente apds o
exercicio em portadores (p=0,0240) e
em ndo portadores (p=0,0002). Em
conclusdo, este estudo estabelece
uma possivel conexdo entre os efeitos
benéficos do exercicio na DA e o
gendtipo APOE dos pacientes.

OHMAN et al., 2016

Effects of Exercise on
Functional Performance
and Fall Rate in Subjects
with  Mild or Advanced
Alzheimer’s Disease:
Secondary Analyses of a
Randomized Controlled
Study.

Amostra de 194 pacientes
com DA, com idade média
de 77 anos. Foram divididos
em dois grupos (deméncia
leve e deméncia avancada)
de acordo com sua
pontuagdo  na  Clinical
Dementia Rating (CDR).
Apobs a primeira divisdo, os
subgrupos foram
randomizados para 0 grupo
intervencdo (GI) e grupo
controle (GC). O Gl recebeu
protocolo de exercicios
multivariados de  cunho
aerdbio, forga, equilibrio e
dupla tarefa. As sessOes
tinham duragdo de 60
minutos e ocorriam duas
vezes na semana. As
avaliagbes ocorreram  no
inicio do estudo, aos 3 e 6
meses, e ap6s 1 ano. A
gravidade da DA foi
determinada com base no
MMSE e o estado funcional
pelo Functional
Independence Measure
(FIM). A intervencgdo teve 1
ano de duragéo.

A pontuacdo no FIM diminuiram em
ambos 0s grupos com deméncia leve
(p<0,001). A taxa de deterioragdo em
funcionamento fisico foi mais lenta
naqueles com deméncia leve no Gl
do que no GC (p <0,001). A maior
diferenca ocorreu aos 6 meses (FIM -
3, no Gl e -8,9 no GC; p =0,003). A
diferenca foi ainda maior em 12
meses (FIM -2,7 no Gl e -10,1 no
GC; p <0,001). Ambos os grupos se
deterioraram  no  funcionamento
fisico, ndo houve diferenca entre Gl
e GC entre aqueles com deméncia
avancada aos 6 meses (FIM -13,3 no
Gl e -12,7no GC ; p =0,82) ou em
12 meses (FIM -9,9 no Gl e -14,6 no
GC ; p = 0,18).0s participantes com
deméncia leve sofreram em média
1,24 quedas/ pessoa/ano no Gl e 1,84
quedas / pessoa/ ano no GC. A razéo
da taxa de incidéncia foi de 0,65 (p =
0,055). Nos pacientes com deméncia
avancada a taxa de quedas foi de 1,78
quedas / pessoa/ ano no Gl e 3,76
quedas / pessoa/ ano no GC. A razéo
da taxa de incidéncia foi de 0,47 (p
<0,001). Os resultados sugerem que
pacientes com DA leve ou avangada
podem se beneficiar com a atividade
fisica. Aqueles com deméncia leve
podem se beneficiar no
funcionamento  fisico,  enquanto
aqueles com deméncia avangada
podem se beneficiar no que diz
respeito as quedas.
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OHMAN et al., 2017

Effects of frequent and
long-term exercise on
neuropsychiatric

symptoms in patients with
Alzheimer's disease —
Secondary analyses of a
randomized, controlled
trial (FINALEX).

A amostra conteve 210
pacientes com DA, o0s
participantes foram
randomizados em trés grupos
de tamanho igual, o grupo de
exercicios domiciliares
(ED);exercicio em  grupo
(GE);e um grupo controle
(GC), a intervengdo consistiu
em exercicios  aerébios,
treinamento de forga,
treinamento de equilibrio e
dupla tarefa, por 60 minutos
e duas vezes na semana. O
GC recebeu cuidados
habituais. Para avaliacéo foi
usado o Neuropsychiatric
Inventory (NP1, para
avaliagho  de  sintomas
depressivos Cornell Scale of
Depression in  Dementia
(CsSDD) e Functional
Independence Measure
(FIM) para avaliagdo do
estado funcional. A
intervencdo teve 12 meses de
duracéo.

Aos 6 meses, ndo houve mudancgas
significativas no NPI total ou
pontuagdes de sintomas individuais
foram detectados. No GE, uma
pequena diminuicdo nas pontuagdes
de irritabilidade foi vista (P = 0,03).
Na CSDD as mudangas ao longo de
12 meses foram modestas: em GE
1,35, em HE 0,5, e em CG 0,04. As
diferencas entre os grupos nao foram
significativas (P = 0,81). Treze
participantes foram
institucionalizados permanentemente
em cada um dos grupos de
intervencdo, enquanto no grupo de
controle foram 11 (P = 0,79). A
intervencédo de exercicio de 12 meses
ndo mostrou efeitos positivos sobre
sintomas  neuropsiquiatricos  em
pacientes com DA.

PADALA et al., 2017

Home-Based Exercise
Program Improves
Balance and Fear of
Falling in Community-
Dwelling Older Adults
with  Mild  Alzheimer’s
Disease: A Pilot Study.

A amostra foi composta por
30 pacientes com DA. Foram
randomizados para receber o
protocolo Wii-Fit ou praticar
caminhada. Wii-Fit realizou
exercicios de cinco
categorias: ioga, treinamento
de forga, aerdbio, jogos de
equilibrio e treinamento que
inclui tarefas de exercicios
mais complexos. Os
pacientes foram avaliados
pela Escala de Equilibrio de
Berg (BBS), Escala de
confianga de  equilibrio
especifica para atividades
(ABC), Escala de eficacia de
quedas (FES) e Quality of
Life-AD  (QOL-AD). A
intervencdo teve 16 semanas
de duracéo.

N&o houve correlagdo com a duragdo
da sesséfo na melhora da
concentragdo e do equilibrio (p =
0,95), mas sim o com o nimero de
sessdes e melhora do equilibrio (p =
0,005), houve uma interagdo grupo
por tempo para o desfecho BBS (p =
0,048). Depois de ajustar a pontuagao
de linha de base do BBS, a média as
diferencas entre os grupos foram (p
<0,001) em 8 semanas e (p <0,001)
as 16 semanas. A analise intra grupo
ndo mostrou significancia em
melhorar o BBS no grupo Wii-Fit as
8 semanas (p <0,001) e 16 semanas
(p <0,001), e no grupo de caminhada
em 8 semanas (p = 0,051) e 16
semanas (p = 0,001). Houve uma
melhora significativa na escala ABC
no grupo Wii-Fit em comparagdo
com o grupo de caminhada (p
<0,001) em 8 semanas efeito ndo foi
sustentado em 16 semanas (p =
0,182). Houve uma  melhora
significativa no FES no grupo Wii-
Fit em comparagdo com o0 grupo
caminhada (p = 0,002) em 8 semanas.
No entanto, este efeito néo foi
sustentado em 16 semanas (p =
0,129). Houve significante melhora
intragrupo no QOL-AD tanto no
Grupo Wii-Fit (p = 0,005) e o grupo
caminhada (p = 0,048) em 8 semanas.
Esses efeitos ndo foram sustentados
as 16 semanas. O estudo piloto apoia
que o programa de exercicios Wii-Fit
supervisionado pelo cuidador poderia
melhorar o equilibrio e pode reduzir
0 medo de cair idosos residentes na
comunidade com DA leve.
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PEDRIONOLLA et al.,
2018

Exercise  Training on
Locomotion in Patients
with Alzheimer’s Disease:
A Feasibility Study.

A amostra conteve 34
pacientes com DA, com
idade média de 80 anos.
Foram alocados para 0 grupo
treinamento com exercicio
(TF) e alocados para o grupo
de treinamento cognitivo
(TC). O grupo TE foi
submetido a o treinamento
resistido e de endurance, de
moderada intensidade. O
grupo TC foi exposto a
estimulos multimodais com
base no Cognitive
Stimulation Therapy (visual,
verbal, auditivo e tatil).
Ambos os  tratamentos
tiveram 90 minutos de
duragdo, trés vezes na
semana. Foram avaliados
pardmetros de  marcha
espago-temporais e o Custo
da Caminhada (CW). A
analise da marcha foi
realizada por meio do
GaitRite System. A
intervencdo teve 6 meses de
duracéo.

No grupo TE, o0s pacientes
aumentaram a velocidade de marcha,
no entanto, a mudanca entre o0s
grupos nao foi estatisticamente
significativa (p = 0,076). Além disso,
nem o grupo TE nem o grupo TC
demonstrou  qualquer  mudanga
significativa em outros pardmetros
espago-temporais da marcha. Entre
os grupos as diferengas foram
estatisticamente  significativas em
cada velocidade testada (WS1 p =
0,030, WS2 p = 0,006, WS3p =
0,054). Os 16 pacientes designados
para TE  exibiram melhora
significativa de CW, enquanto as
diferencas em parametros de marcha
foram insignificantes. Os dados deste
estudo sugerem que o programa de
TE parece eficaz na melhora do CW
em pacientes com DA.

PEDRIONOLLA et al.,
2020

Exercise training
improves vascular
function in patients

with Aizheimer’s disease.

Trinta e nove pacientes com
DA foram recrutados
aleatoriamente e designados
para o treinamento fisico
(TF) ou grupo controle
(GC). TF incluiu
treinamento aerébio e de
forca de intensidade
moderada a alta. O GC
incluiu estimulos cognitivos
(visuais, verbais, auditivos).
Todos os sujeitos realizaram
sessdes 3 vezes na semana,
cada uma com 90 minutos de
duragdo. A funcao vascular
foi medida por teste de
movimento passivo da perna
(PLM, calculando a variagdo
no fluxo sanguineo: Apico; e
area sob a curva: AUC)
testes e dilatacdo mediada
por fluxo (FMD, %). Uma
amostra de sangue foi
analisada para o fator de

crescimento endotelial
vascular (VEGF). Fluxo
sanguineo arterial (BF) e

taxa de cisalhamento (SR)
também foram avaliados. A
intervencdo teve 6 meses de
duracéo.

O grupo TF aumentou FMD% (+
3,725%, p <0,001), PLM Apico (+
99,056 ml / min, p = 0,004), AUC (+
37,359AU, p = 0,037) e VEGF (+
8,825 pg / ml, p = 0,004). No grupo
GC, nenhuma diferenga entre pré e
pos-tratamento foi encontrada para
nenhuma variavel. Aumento no BF e
SR foi demonstrado durante TF (BF
+ 123%, p <0,05; SR + 134%, p
<0,05), mas ndo durante o tratamento
GC. O treinamento fisico melhora a
fungdo vascular  periférica na
DA. Essas melhorias podem ser
devido ao aumento repetitivo da SR
durante o exercicio, que desencadeia
a sobre regulacdo de 6xido nitrico e
VEGF. Esta abordagem pode ser
incluida na pratica clinica padréo da
DA como uma estratégia eficaz para
tratar a disfuncdo vascular nesta
populag&o.
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PERTTILA etal.,2016

Severity of frailty and the

outcome  of  exercise
intervention among
participants with

Alzheimer disease: A sub-

194 pacientes com DA
participaram do  estudo.
Foram divididos em dois
grupos, 0 grupo intervencao
(Gl) e o grupo controle
(GC). Logo apds foram
divididos em mais dois
subgrupos, de acordo com
seu estado de fragilidade
pelos critérios de Fried.
Ambos os grupos de
intervencdo foram
submetidos a exercicios
forca, equilibrio, resisténcia
e treinamento multitarefa. As
sessdes  tinham  duragdo
aproximada de 60 minutos e
ocorriam duas vezes na
semana. Os pacientes foram
avaliados pelo questionario,
Mini-Mental State
Examination (MMSE), Short
Physical Performance
Battery (SPPB) e score e
incidence rate ratio (IRR). O
estado funcional foi avaliado
pelo Functional
Independence Measure
(FIM). A intervencéo teve 12
meses de duracéo.

As pontuacbes FIM  mostraram
declinio no funcionamento fisico
tanto no GC quanto no GI. No
entanto, a taxa de deterioracdo foi
mais lenta no GI do que no GC. A
diferenca média entre os grupos foi
significativa em 12 meses (P =
0,010). A diferenga média entre os
grupos foi significativa em 6 meses
(P = 0,007) e aos 12 meses (P =
0,031). Os participantes do Gl
tiveram uma taxa significativamente
menor de quedas do que aqueles no
GC (1,14 quedas / pessoa / ano e 1,82
quedas / pessoa / ano). A razdo da
taxa de incidéncia (IRR) foi de 0,63

(p = 0,008). Nos grupos de
fragilidade avangada a taxa média de
quedas também foi

significativamente menor no GI do
que no GC (2,15 quedas / pessoa /
ano e 5,32 quedas / pessoa / ano,
respectivamente). A IRR foi de 0,43
(P <0,001). Estes resultados indicam
que pessoas com DA independente
de seu estagio de fragilidade poderéo
se beneficiar de um frequente
programa de treinamento  de
exercicios a longo prazo.

PERTTILA et al., 2018

group analysis of a
randomized  controlled
trial.

Effect of Exercise
on Drug-Related Falls
Among Persons
with Alzheimer’s Disease:
A Secondary Analysis

of the FINALEX Study.

194 pacientes com DA foram
randomizados para participar
do grupo intervencdo (GlI)
que realizaram exercicios
aerobios, forca, equilibrio e
multitarefa em casa duas
vezes por semana, ja 0 grupo
controle  (GC)  recebeu
cuidados normais. O ndmero
de quedas foi baseado nos
diarios de outono dos
conjuges. Foi examinado o
efeito de drogas relacionadas
a (quedas (FRDs), como
também, as taxas de
incidéncia (T1Q) para quedas
entre ndo USUArios e Usuarios
de varios medicamentos
incluindo drogas com
propriedades anticolinérgicas
(DAPs). A intervencédo teve
1 ano de duracéo.

Entre os Gl e GC, ndo houve
diferenca no nimero de quedas entre
aqueles sem anti-hipertensivos ou
psicotrépicos. No GI em uso de anti-
hipertensivos, a TIQ foi de 0,5
quedas / pessoa / ano enquanto no
GC, foi de 1,5 quedas / pessoa / ano
(p <0,001), para GC (p = 0,067) para
medicacéo, (p <0,001) para Gl. Entre
0s pacientes em uso de psicotropicos,
0 Gl teve uma TIQ de 0,7 quedas /
pessoa / ano, enquanto o GC teve
uma TIQ de 2,0 quedas / pessoa / ano
(p <0,001 para GC, p = 0,071 para
medicacéo, p <0,001 para Gl). Houve
uma diferenca significativa nas
quedas entre 0 Gl e GC que ndo
usaram DAPs. O exercicio tem
potencial para diminuir o risco de
quedas entre pessoas com DA em uso
de anti-hipertensivos e psicotropicos.
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RIOTTO et al., 2018

Relationship of
Neuropsychiatric
Symptoms with Falls in
Alzheimer's Disease -
Does Exercise Modify the
Risk?

A amostra abrangeu 179
individuos, com idade média
de 78 anos. Foram
randomizados em  dois
grupos, 0 grupo intervencao
(Gl), no qual recebeu o
protocolo que consistia em
treinamento de forga,
equilibrio,  resisténcia e
treinamento multitarefa, e o
grupo controle (GC) que
recebeu cuidados habituais.
As sessdes eram realizadas 2
vezes por semana, com
duracdo de 60 minutos. Os
pacientes foram avaliados
pelo questionario
Neuropsychiatry  Inventory
(NPI), Mini-Mental State
Examination (MMSE), Short
Physical Performance
Battery (SPPB) score e
incidence rate ratio (IRR). A
intervencéo teve duracéo e 1
ano.

As quedas tiveram uma relagéo clara
com a pontuagdo NPl no GC. A
incidéncia de quedas aumentou
linearmente com a pontuagdo NPI no
GC, enquanto o Gl ndo mostrou tal
relacdo. A taxa de queda foi 1,48 por
pessoa / ano no Gl e 2,87 no GC. A
pontuagdo MMSE, SPPB e IRR foi
de 0,48 (p <0,001) para Gl em
comparacdo com GC. Os principais
efeitos para a taxa de queda foram
significativos para Gl (p <0,001) e
NPl total (p <0,02), o efeito de
interacdo também foi significativo (p
= 0,009) (ajustado para sexo, idade,
MMSE, SPPB e uso de medicacéo
psicotrdpica). Os resultados sugerem
que a pratica regular de exercicios a
longo prazo tem o potencial para
reduzir o risco de quedas associado
aos sintomas neuropsicolégicos em
pacientes com DA.

SOBOL etal., 2016

Effect of aerobic exercise
on physical performance
in patients with
Alzheimer's disease.

200 pacientes com DA foram
recrutados e randomizados
para o0 estudo. Foram
divididos em dois grupos, o
grupo intervengdo  (GlI)
realizou exercicio 3 vezes
por semana, 60 minutos por

sessdo, incluindo exercicio
aerébico de intensidade
moderada para alta em

bicicleta ergométrica, cross-
trainer e esteira, ja 0 grupo
controle  (GC)  recebeu
cuidados  habituais.  Os
pacientes foram submetidos
ao teste de desempenho
fisico The 6-min Astrand
Cycle Ergometer test, ao
teste Timed Up & Go (TUG)
que avalia a mobilidade
bésica e ao teste de suporte
de cadeira de 30 s (STS) que
avalia a forca e resisténcia.

Os sintomas
neuropsiquiatricos foram
medidos pelo

Neuropsychiatry  Inventory
(NPI), a velocidade mental e
a atencdo foram medidas
pelo Symbol Digit Modalities
Test (SDMT). Foi avaliado o
teste de caminhada
cronometrada de 10 metros,
e 0 teste cronometrado de
caminhada de 400 metros,
como também, 0
desempenho de tarefa dupla.
A intervencdo teve 16
semanas de duracéo.

Diferencas significativas entre 0s
grupos em favor do Gl foram
encontrados para consumo maximo
estimado de oxigénio (p= .482). Os
resultados foram numericamente a
favor de GI para TUG (p= .565), 10
metros de caminhada (p= .049),
caminhada de 400 m (p= .902),
contar os meses na tarefa dupla (p=
.001) e contar nimeros de tarefa
dupla (p= .003). As analises ndo
revelaram nenhuma outra associa¢do
entre SDMT e NPI, respectivamente,
como também os testes de
desempenho fisico ou autoeficacia.
Tomados em conjunto, os resultados
sugerem que a pratica supervisionada
do exercicio fisico contribui para
adiar o  declinio cognitivo,
desempenho fisico de tarefa Unica e
desempenho de dupla tarefa em
pacientes que vivem na com DA
moderado.
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SOBOL etal., 2018

Change in Fitness and the
Relation to Change in
Coghnition and
Neuropsychiatric
Symptoms After Aerobic
Exercise in Patients with
Mild Alzheimer’s
Disease.

Um grupo selecionado de 49
pacientes com DA leve
participaram do estudo. Foi
feita a randomizacdo e os
pacientes foram divididos no
grupo controle (GC) e o
grupo intervencao (GI) que
se exercitaram 1 hora, 3
vezes por semana. Os
exercicios foram conduzidos
em uma bicicleta
ergométrica, cross- trainer
ou esteira e a intensidade
alvo foi de moderada a alta.
Os participantes do GC
receberam  os  cuidados
habituais. Foram submetidos
ao teste de VO 2pico, ao
teste Symbol Digit
Modalities Test (SDMT), e
também o0  questionario
Neuropsychiatry  Inventory
(NPI). A intervencdo teve 16
semanas de duracéo.

O VO 2zico aumentou 13% no Gl e
uma diferenca entre os grupos na
mudanga média favorecendo o Gl foi
encontrada (p = 0,003). Associagdes
positivas significativas entre
mudangas no VO zicce NPl (p=
0,042) e entre mudancgas no VO 2pico €
SDMT (p= 0,010). Analises
separadas dos dados de cada grupo
mostraram que houve uma associagéo
positiva entre VO zicce  SDMT
(p <0,0001) no grupo controle, mas
ndo no grupo intervencdo (p=
0,26); e nao houve correlagdo entre
NPl e VO ziccem nenhum dos
grupos. O estudo mostra que €
possivel ~ melhorar a  aptiddo
cardiorrespiratéria em pacientes com
DA leve. Além disso, os resultados
sugerem que essa melhora pode ter
um efeito positivo na velocidade
mental, atencdo e  sintomas
neuropsiquiatricos em pacientes com
DA leve.

TEIXEIRA et al., 2018

Cognitive and structural
cerebral  changes in
amnestic mild cognitive
impairment due to
Alzheimer's disease after
multicomponent training.

O estudo contou com um
total de 40 participantes, que
foram divididos, de acordo
com a propria vontade de
participacdo, em dois grupos:
Treinamento (T) e Nao
Treinamento (NT). O grupo
T realizou exercicios
multicomponentes trés vezes
por semana, com intensidade
de moderada a alta. Para
avaliar a condicao
cardiorrespiratdria foi feito o
teste estimativo de VO 2max.
O nivel de atividade fisica

foi medido
pelo International  Physical
Activity Questionnaire,

o0 estado cognitivo global foi
medido usando o Mini-
Mental State Examination ,
e a memoria episodica foi
avaliada pelo RAVLT. Para
avaliar 0s sintomas
depressivos foi usado o
Inventdrio de Depressdo de
Beck . Para avaliar a
funcionalidade foi usado a
Escala Funcional de Pfeffer.
A ressonancia magnética foi
feita usando um scanner 3 T
Achieva-Intera  Philips. Na
analise do biomarcador da
DA para andlise de
proteina. CSF  AB142, tau
total e proteinas p-tau foram
medidas usando o kit Inno-
Bia Alzbio3. A intervencdo
teve 6 meses de duracéo.

O teste t pareado  mostrou uma
diminuigdo significativa do
VO omax para 0 grupo NT ap6s 6
meses (p=.00002), enquanto o grupo
T teve um VO amax estavel (p=.09).
O teste t pareado demonstrou uma
melhora no RAVLT A7 para o grupo
T (p= .04), e um resultado
significativamente pior em Pfeffer e
RAVLT Rec no grupo NT apds o
periodo de treinamento (p= .009 e
p=.018). Ogrupo T apresentou
valores aumentados em vérias areas
corticais ap6s o periodo de
intervencdo, enquanto o grupo NT
apresentou  atrofia  significativa
nessas areas. A analise dentro dos
grupos confirmou uma mudanca
significativa apenas para o grupo T
nos hipocampos, esquerdo e direito
(p=.007 e p=.00003), enquanto 0 NT
ndo apresentou nenhuma diferenca
significativa. Por fim, o treinamento
fisico  supervisionado ndo  sO
contribui para a melhoria da aptidao
cardiorrespiratéria, desempenho da
meméria e funcionalidade, mas
também aumenta o volume do
hipocampo em individuos com
comprometimento  cognitivo  leve
amnésico devido a DA.



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/international-physical-activity-questionnaire
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/international-physical-activity-questionnaire
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/beck-depression-inventory
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/beck-depression-inventory

19

VAN DER KLEW et al.,

The effect of physical
exercise on  cerebral

Cinquenta e um pacientes
foram incluidos na analise.
Foram randomizados no
grupo controle (GC) que
recebeu cuidados habituais, e
no grupo intervencdo (Gl)
que se exercitaram 1 hora, 3

vezes por semana com
exercicio aeréhio de
intensidade moderada a

A diferenca média no FSC do cérebro
inteiro foi de —6 (IQR -1-3) ml / 100
/ min para o GC e —4 (IQR 0-3) ml /
100 / min para o GI. A mudanga no
FSC durante o periodo de estudo ndo
diferiu entre os grupos (p > 0,05).
N&o houve diferenca no pico de VO2
entre o0 braco de exercicio e controle,
enquanto o pico de VO2 aumentou
ap6s 16 semanas no Gl (p<0,01). As

2018 blood flow in Alzheimer's | a1t3 0 vO2 pico foi medido | 16 semanas de exercicios aerdbicos
disease. pelo teste de esforco maximo | de intensidade moderada a alta ndo
Todas as imagens para | tiveram efeito no fluxo sanguineo
analisar o fluxo sanguineo | cerebral em um grupo de pacientes
cerebral (FSC) foram | com doenga de Alzheimer leve a
realizadas em um 3 T (Trio, | moderada. O efeito da intervengdo do
Siemens, Erlangen, | exercicio na aptiddo
Alemanha). A intervengdo | cardiorrespiratéria (VO2 pico) nao se
teve 16 semanas de dura¢do. | traduziu em FSC.
28 participantes com 78 anos | O COWAT e o TMT tiveram poucos
de idade média, com DA | efeitos substanciais (p= 0,54 e p=
leve a moderada foram | 0,89), limitando sua capacidade de
submetidos a uma | identificar mudangas nas funcdes
intervencdo de exercicios | executivas. Ao longo de 6 meses, 0
aerobios de intensidade | exercicio aer6bico manteve a fungédo
moderada, trés vezes por | executiva para o EXIT-25 (p= 0,5),
semana em bicicletas | BDS (p= 0,93), Stroop (p= 0,13) e
ergométricas. Foram | fator latente. O declinio no fator
submetidos a 5 instrumentos | latente (p= 0,06) foi minimo e
de teste, 0 EXIT-25 avalia a | comparavel ao da cognicdo global
funcdo  executiva como | (p =0,34). O exercicio aerdbico pode
flexibilidade cognitiva e | ser eficaz na manutencdo da funcéo
Executive function: | velocidade de | executiva na DA.
YU; VOCK; Responses to aerobic | processamento, 0 TMT mede
BARCLAY,2018 exercise in Alzheimer's | os  dominios  cognitivos
disease. cognitiva e habilidades viso-
motoras, 0 Teste Golden
Stroop est4d associado a
flexibilidade cognitiva,
atencdo e resisténcia a
interferéncia de estimulos
externos, 0 COWAT avalia a
memoria de trabalho, o BDS
avalia a regulacdo motora e
cognitiva e a cognicéo global
foi avaliada usando o
ADAS-cog. A intervengdo
teve 6 meses de duracéo.
A amostra foi de 26 | O grupo EA teve um SD maior do
participantes, com idade | que o GA em todas as 4 medidas. O
média de 77 anos, com DA | SDrfoi de 37,0, 121,1, 1,7 e 2,3
leve e moderada. Esses | para o SWT, TC6, VO2 maximo e
foram randomizados em dois | ADAS-Cog, respectivamente. As
grupos, 0 grupo exercicio | analises correlacionais de Pearson
aerébico (EA) e o grupo | mostraram que a frequéncia nao foi
controle de alongamento | associada as mudancgas no SWT (p =
Inter-individual (GA), em uma proporgao de | 0,873), TC6 (p = 0,803), VO2max (p =
differences in the | alocagdo 2:1. O EA praticou | 0,052), ou ADAS-Cog (p= 0,566)
YU etal. 2020 responses  to agrobic ciclismo em  bicicletas | para a amostra geral. Existem
v exercise in Alzheimer's | ergométricas reclinadas em | verdadeiras diferencas
disease: Findings from | intensidades de moderada a | interindividuais na aptiddo aerébia e

the FIT-AD ftrial.

vigorosa, ja o GA fez
exercicios de alongamento
de baixa intensidade. Em
ambos, as sessbes foram
realizadas 3 vezes na semana
e tiveram duracdo de 20 -50
minutos. A aptiddo aer6bia
foi medida pelo teste shuttle
walk test (SWT), o teste de

respostas cognitivas nas intervengoes
de exercicios aerébicos em idosos
com deméncia leve a moderada
devido a DA.
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caminhada de 6 minutos
(TC6) e o teste de pico
limitado por sintomas no
ciclo ergbmetro, a cognicéo
foi medida pelo AD
Assessment Scale-Cognition
(ADAS-Cog), analises de
Pearson foram realizadas
para examinar as relagoes
entre a frequéncia e as
mudancgas na aptidao aerébia
e cognicdo. As diferengas
interindividuais na aptiddo
aerdbia e respostas
cognitivas foram calculadas
como as diferencas no SD de
mudanca (SDR). A
intervencdo teve 6 meses de
duracgéo.

Fonte: Elaboracdo do autor.
4 DISCUSSAO

A DA ¢ o subtipo mais frequente de deméncia e representa cerca de 60-80% de todos
0s casos (GARRE-OLMO, 2018).Em pacientes com DA, observa-se 0 comprometimento da
memoria recente, evoluindo para distdrbios na capacidade de nomeacdo e elaboracdo da
linguagem, déficits de atencdo, prejuizo na funcdo executiva, na funcdo visuoespacial e
mudancas de humor repentino (GOMES, 2021) . Além do declinio cognitivo esperado nos
estagios avancados de deméncia, deficits motores também contribuem para piorar a
mobilidade e a dependéncia nas atividades de vida diaria, ja que a mobilidade requer o uso de
uma gama de informagBes sensoriais, também como coordenacdo entre mdsculos e
articulacoes.

Esta interacdo dindmica entre os sistemas sensoriais e motores tem uma relagéo
intrinseca com o sistema cognitivo. Portanto, o comprometimento cognitivo pode gerar
dificuldades no controle da mobilidade simples e complexa, como também da funcionalidade
em pacientes com DA (CEZAR et al, 2021). Nesse sentido, o exercicio fisico pode agir
reduzindo a progressdo da doenca em relacdo ao seu acometimento biopsicossocial,
melhorando aspectos cognitivos (De OLIVEIRA SILVA et al, 2019; TEIXEIRA et al, 2018;
OHMAN et al, 2017) , fisicos (CHANG et al, 2019; CEZAR et al, 2021; PERTTILA et
al,2016) , e proporcionando melhorias nos aspectos psicossociais (PADALA et al, 2017;
JENSEN et al, 2019).

Nesse sentido o estudo de Cezar et al (2021), objetivou investigar se um programa de
exercicios multimodais domiciliares (AD-HOMEX) é eficaz na melhoria dos componentes de
transicOes de fragilidade em idosos com DA leve e moderada. A fragilidade foi avaliada por
meio do questionario FRAIL, Edmonton Frail Scale (EFS) e avaliacdo subjetiva pelo
avaliador (SAE). O protocolo consistia em exercicios funcionais dirigido a forca, equilibrio,
resisténcia aerdbia e desempenho em tarefas duplas (cognitivas e motoras). Apds as 16
semanas de intervencdo, os resultados se mostraram positivos no EFS (p= 0,004), FRAIL (p <
0,001) e SAE (p=0,047), mostrando que o AD-HOMEX parece reduzir os padrbes de
fragilidade em idosos com DA.

Assim como o estudo anterior, Perttila et al (2016) investigou como o exercicio fisico
a longo prazo modifica o estado de fragilidade dos idosos com DA em relacdo a incidéncia de
quedas e funcionamento fisico. Os participantes foram divididos em dois grupos de acordo
com ao seu estagio clinico de fragilidade. Todos os grupos de intervencdo foram submetidos a
exercicios de forca, equilibrio, resisténcia e treinamento multitarefa. Apos 0s 12 meses de
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intervencdo, ambos os grupos, em diferentes estagios de fragilidade, deterioraram-se
significativamente mais lento (p=0,010), e experimentaram menos quedas (p<0,001). Os
resultados indicam que pessoas com DA, independentemente de seu estdgio de fragilidade,
poderdo se beneficiar com um programa de atividade fisica de longo prazo.

Achados como os de Perttila et al (2016), que sugerem influéncia positiva do exercicio
fisico na taxa de incidéncia de quedas em pacientes com DA e consequentemente a
manutencdo da independéncia funcional dos acometidos da doenca, também sdo reforgados
em diversos outros estudos presentes nesta revisdo. (RIOTTO et al., 2018), (OHMAN et al.,
2016), (CEZAR et al., 2021), (PADALA et al., 2017), (PERTTILA et al., 2018).

O estudo de Yu; Vock; Barclay (2018) teve como objetivo testar a capacidade de
diferentes medidas para identificar mudancas na fungéo executiva com efeito de 6 meses de
exercicio aerobio em idosos com DA leve a moderada. Os pacientes foram submetidos a 5
instrumentos de teste, 0 EXIT-25, TMT, o Teste Golden Stroop, COWAT, BDS e ADAS-cog,
que avaliam desde flexibilidade cognitiva e velocidade de processamento até habilidades viso-
motoras e cognicdo global. O COWAT e o TMT mostraram poucos efeitos substanciais (p=
0,54 e p=0,89), limitando sua capacidade de identificar mudancas. O exercicio aerdbio
manteve a funcdo executiva para o EXIT-25 (p=0,5), BDS (p=0,93), Stroop (p=0,13). O
estudo em questdo reforca as evidéncias de que o exercicio aerébio regular, pode ajudar a
impedir o declinio da funcdo executiva na em idosos com DA.

Individuos foram recrutados no estudo de De Oliveira Silva et al (2019), com o
objetivo de avaliar os efeitos de um programa de exercicio fisico multimodal sobre a fungéo
executiva de idosos com deficiéncia cognitiva leve (DCL) e DA, sendo um dos primeiros
estudos a investigar o mesmo protocolo para ambos os grupos. Apds as 12 semanas de
intervencdo houve diferenca significativa apenas na teste tarefa simples de mobilidade (p =
0,03) e na fluéncia verbal (p=0,05) dos idosos com DCL, indicando que um programa de
exercicio fisico multimodal contribuiu para melhorias na mobilidade e funcdes executivas em
idosos com DCL, mas nao aqueles com DA. Um dos provaveis motivos apontado pelos
autores, dos resultados divergentes, € o periodo necessario para as neuroadaptacGes
bioldgicas, que ocorrem de maneiras distintas em estagios diferentes da deméncia.

Assim como no estudo anterior, Fonte et al (2019) recrutou idosos com DCL ou DA
que foram designados para os grupos treinamento cognitivo (TC), treinamento fisico (TF) ou
grupo controle (GC), afim de comparar os efeitos do TC e TF em idosos com DA e em
individuos com DCL. O grupo TC fez terapia de estimulacdo cognitiva, ja o grupo TF fez
treinamento de forca e endurance. Ap6s 6 meses de intervencdo os resultados indicam que a
piora cognitiva geral estd reduzida em pacientes com DCL e DA submetidos a TC e TP,
porém, no grupo DA os efeitos positivos diminuiram rapidamente, indicando a necessidade do
um tratamento continuo para esses individuos.

Idosos com deméncia tém um risco notavelmente maior de cair do que 0s idosos sem
comprometimento cognitivo. Estudos apontam gue idosos com deméncia sofrem 8 vezes mais
quedas do que aqueles sem deméncia (ALLAN et al., 2009). Em seu estudo Taylor et al
(2012) reforca esses dados, apontando que 65% dos participantes com deméncia cairam uma
ou mais vezes em 1 ano de acompanhamento, com 43% desses relatando multiplas quedas.
Partindo da problematica envolvendo a incidéncia de quedas e idosos com deméncia, Riotto et
al (2018) conduziu um estudo para constatar possivel relacdo entre os sintomas
neuropsiquiatricos (SNP) e a incidéncia quedas, abordando o exercicio como intervencdo
modificadora. A incidéncia de quedas aumentou linearmente com os SNP no grupo controle,
enquanto o grupo intervencdo ndo apresentou tal relagcdo. A taxa de quedas por pessoa foi de
1,48 por ano no grupo intervencdo e 2,87 no grupo controle. Apos 1 ano de intervengdo os
resultados sugerem que o exercicio tem o potencial para reduzir o risco de quedas associado
ao SNP.
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Afim de investigar como pessoas em diferentes estagios da DA se beneficiam do
exercicio em seu funcionamento fisico e risco de queda, Ohman et al (2016) propds uma
intervencdo de 12 meses, que ao fim os resultados sugeriram que aqueles com deméncia leve
podem se beneficiar no que diz respeito ao funcionamento fisico, enquanto individuos com
deméncia avangada podem se beneficiar em relagcdo ao risco de quedas. Foram divididos em
dois grupos (deméncia leve e deméncia avancada) de acordo o Clinical Dementia Rating
(CDR). Os participantes com deméncia leve sofreram em média 1,24 quedas por ano no Gl e
1,84 quedas por ano no GC, o risco de queda foi maior entre os pacientes com deméncia
avancada, entretanto, o programa reduziu pela metade o risco deste grupo, sendo 1,78 quedas
por ano no Gl e 3,76 quedas por ano no GC. A nivel de funcionamento fisico a taxa de
deterioracdo foi significativamente mais lento (p<0,001) entre aqueles com deméncia leve no
Gl do que no GC.

Seguindo a linha dos estudos anteriores Cezar et al (2021) investigou os beneficios de
um programa de exercicios multimodais domiciliares sobre risco de quedas, forca, mobilidade
e funcionalidade em idosos nas fases leve e moderada da DA. Utilizando dos mesmos
critérios de Ohman et al (2016) a classificagdo da DA foi feita a partir da pontuagdo no CDR.
O protocolo AD-HOMEX ap6s 16 semanas levou a melhorias na forca (p = 0,020) e
funcionamento muscular dos membros inferiores, bem como, redu¢des no risco de quedas
(p=0,000) e gravidade da limitac&o funcional (p=0,008).

Buscando avaliar o equilibrio e 0 medo de cair de idosos com DA, Padala et al (2017)
em um estudo piloto, utilizou-se do videogame Nintendo Wii Fit®, que possui jogos
interativos que envolvem atividade fisica. Os objetivos secundarios foram explorar o estado
funcional, qualidade de vida e cognicdo dos idosos. O grupo controle realizou caminhadas.
Todos os resultados foram medidos, as 8 semanas (final da intervencdo) e 16 semanas (8
semanas apos a intervenc¢do). Em 8 semanas, houve uma melhora significativamente maior no
grupo Wii-Fit em comparagdo com o grupo de caminhada (p<0,001). Essa melhora foi
mantida apds 16 semanas (p<0,001). Os resultados secundarios indicaram que houve uma
melhora significativamente maior no grupo Wii-Fit em comparacdo com 0 grupo de
caminhada na escala de confianca de equilibrio especifica (p<0,001) e Escala de Eficécia de
Quedas (p = 0,002) em 8 semanas. No entanto, este efeito ndo foi sustentado em 16 semanas.
A qualidade de vida melhorou em ambos 0s grupos em 8 semanas, sem diferencas intergrupos
(p = 0,445).

Perttila et al (2018) explorou como o exercicio modifica o risco de quedas causadas
por medicamentos. O nimero de quedas durante um periodo de 12 meses foi baseado nos
diarios mantidos pelos cénjuges dos pacientes. Ambos 0s grupos realizaram treinamento
aerdbio, de forga, equilibrio, resisténcia e multitarefa. Entre os grupos intervencdo e controle,
ndo houve diferenca no numero de quedas entre aqueles sem anti-hipertensivos ou
psicotrépicos. No GI em uso de anti-hipertensivos, a taxa de incidéncia quedas (TI1Q) foi de
0,5 por pessoa / ano, enquanto no GC, foi de 1,5 (p<0,001). Entre os pacientes em uso de
psicotropicos, o Gl teve uma TIQ de 0,7, enquanto o GC teve uma TIQ de 2,0 (p
<0,001). Medicamentos com propriedades anticolinérgicas aumentaram o risco de quedas, no
entanto, o exercicio reduziu o risco entre ndo usuarios e usuarios (p<0,001).

Pedrinolla et al (2020) em seu estudo, teve como objetivo investigar o efeito do
treinamento fisico na funcgéo vascular sistémica de individuos com DA. O treinamento incluiu
atividade aerdbia e forca de intensidade moderada a alta. Foi medido o fluxo sanguineo
arterial (BF) e taxa de cisalhamento (SR) e ap0s 6 meses de descoberto que ambos os
parametros aumentaram consistentemente (p <0,05) e (p <0,05). Também se obteve melhoras
na regulacdo no fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (p=0,004). Os resultados
apoiam a hipotese de que o exercicio induz a regulacdo positiva da biodisponibilidade do
oxido nitrico e VEGF, gerando adaptacGes vasculares periféricas, provavelmente
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desencadeadas pelo grande aumento do BF e da SR durante o treinamento, que serviria como
estimulo para induzir a producdo de metabdlitos e regulacdo positiva de fatores de
crescimento.

Atrofia capilar cerebral, constricdo focal, perfusdo reduzida dos cortices temporal e
frontal, alteracOes estruturais nas células endoteliais e deposicdo de B-amildide (AB) cortical
nas paredes dos vasos sdo algumas das alteracdes vasculares que tém sido relatadas em
individuos com DA (PEDRINOLLA et al., 2020). A neuro inflamacéo é reconhecida como
parte da progressdo patologica da doenca de Alzheimer, mas os mecanismos moleculares
ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. Sistemicamente, o exercicio fisico tem demonstrado
um efeito modulador positivo sobre marcadores de inflamacéo, porém, ndo se sabe se esse
efeito geral também ocorre na DA (JENSEN et al.,2019).

Partindo desse pressuposto, Jensen et al (2019) investigou o efeito de 16 semanas de
exercicio fisico nos biomarcadores selecionados de inflamacdo sistemicamente, como
também, no sistema nervoso central em pacientes com DA. A andlise foi feita a partir de
marcadores de diferentes processos inflamatorios no liquido cefalorraquidiano (LCR) e no
plasma. Apo0s a intervencdo de exercicios fisicos aerdbicos de intensidade moderada a alta, foi
observado que os marcadores IL6 na concentracdo plasmatica e STREM2 no LCR foram
modulados nos pacientes (p=0,049 e p=0,05), no entanto, a maioria dos outros marcadores
inflamatorios permaneceram inalterados, indicando que a maioria dos efeitos bioquimicos
subjacentes do exercicio na neuro inflamacdo da DA, permanecem em grande parte
desconhecidos.

Jensen et al (2019) fez uma analise de um grupo de pacientes com DA leve com
objetivo de investigar se as melhorias significativas provenientes do exercicio nos resultados
cognitivos e fisicos eram dependentes do genotipo APOE dos pacientes. Durante 16 semanas
a intervencgdo explorou o exercicio aerébio em intensidade moderada a alta. Os portadores
do alelo APOE &4 que participaram da intervengdo mantiveram seu desempenho no teste
cognitivo de atencdo e velocidade mental (p =0,0236) e obtiveram melhora no teste de
mobilidade basica (p = 0,0143). O VO2 maximo estimado melhorou significativamente apds o
exercicio em portadores (p=0,0240) e em ndo portadores (p=0,0002), como também, se
observou melhoras nos sintomas neuropsiquiatricos (p =0,0002), estabelecendo assim,
possivel conexdo entre os efeitos benéficos do exercicio na DA e o genétipo APOE dos
pacientes.

Seguindo a linha dos estudos anteriores, Jensen et al (2017) investigou o efeito do
exercicio nos marcadores moleculares da neurodegeneragdo da DA no liquido
cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com DA, que foram submetidos a exercicios fisicos
aerobios de intensidade moderada a alta (esteira, bicicleta ergométrica e cross-trainer). N&o
foram observadas diferencas significativas nas concentracfes dos biomarcadores analisados
no LCR (VILIP-1, YKL-40, NFL e Ng) ao comparar o grupo de exercicio e o controle apos as
16 semanas de intervencao.

Frederiksen et al (2019) examinou se 0 exercicio aerébico modulava B-amiloide (AB)
cortical em pacientes com DA leve. A intervencdo compreendeu 16 semanas de exercicios
aerobicos de intensidade moderada a alta. Em primeiro lugar, ndo foi encontrado efeito da
intervengao na AP cortical em comparagdo com 0 grupo de cuidados habituais. Como
também, nédo foi estabelecida relacdo entre as melhoras obtidas no VO2 méax estimado (p <
0,01), e mudangas na disposi¢ao da AP cortical.

Van der Kleij et al (2018) teve como objetivo determinar o efeito do exercicio aerdobio
de intensidade moderada a alta no fluxo sanguineo cerebral (FSC) em pacientes com DA leve
a moderada. As 16 semanas de exercicios aerdbios de intensidade moderada a alta nédo
tiveram efeito sobre FSC no grupo de pacientes com DA. Da mesma forma que o estudo de
Frederiksen et al (2019) o efeito positivo da intervencdo de exercicio na aptidao
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cardiorrespiratoria (p<0,01) ndo se traduziu em mudancas, em especifico nesse estudo no
FSC.

Os autores dos trés estudos anteriores, que ndo confirmaram as teses idealizadas,
argumentam que 16 semanas de exercicio talvez ndo seja uma intervencao longa o suficiente
para alterar permanentemente a fungdo sindptica no cérebro, pincipalmente quando se
considera que a patologia da DA acumula seu desenvolvimento ao longo dos anos. Além
disso, qualquer efeito mediado pelo exercicio no nivel sindptico na DA pode ser que ndo se
manifeste permanentemente, que seja transitorio, e que o efeito desapareca assim que 0S
individuos param de se exercitar, ou seja, refor¢cando a importancia da pratica de exercicio de
forma continua, como destacado anteriormente por Fonte et al (2019).

Individuos inativos fisicamente possuem reduzida capacidade de adaptagdo ou
plasticidade neural e, consequentemente maior risco de atrofia cerebral, condicdo que
favorece o desenvolvimento da deméncia (GOMES, 2021). O declinio anormal na fungéo
cognitiva, decorrente da atrofia cerebral, interfere drasticamente na execucdo das atividades
do dia a dia.

No estudo de Teixeira et al (2018), 6 meses de treinamento multicomponente foi
eficaz na manutencdo da aptiddo cardiorrespiratéria (p=0,004) e aumento significativo do
volume do hipocampo esquerdo e direito (p=.007 e p=.00003) em uma amostra de pacientes
com declinio cognitivo leve decorrente da DA. Além disso, 0 grupo que participou da
intervencdo apresentou melhor memoria episédica e manteve as atividades funcionais,
enquanto o grupo que nao participou apresentou reducdo nessas variaveis. Por definicdo, esse
tipo de programa contém exercicios aerdbios, resistidos, de equilibrio, pratica de coordenacéo
e estimulacdo da flexibilidade em seu nucleo, sendo uma estratégia bastante utilizada dentro
das intervengGes com pacientes com comprometimento cognitivo, tendo diversos autores
incluidos nessa revisdo utilizado dessa estratégia (CEZAR et al.,2021; PERTTILA et
al.,2016; De OLIVEIRA SILVA et al.,2019; PERTTILA et al.,2018; OHMAN et al., 2017).

Da mesma forma que Fonte et al (2019) que em seu estudo buscou comparar os efeitos
do treinamento fisico (TF) e do tratamento cognitivo convencional (TC), Pedrionolla et al
(2018) comparou as duas intervencbes em relacdo ao custo energético da caminhada (Cw). O
Cw reflete 0 gasto energético associado a ativagdo muscular para manter o equilibrio, a
coordenacdo e a postura enquanto o corpo se descolada. O grupo TF foi submetido ao
treinamento resistido e de endurance, de moderada intensidade. Ap0s 6 meses de intervencgéo,
0s pacientes aumentaram a velocidade de marcha (p=0,076), os grupos TE e TC néo
demonstraram qualquer mudanca significativa em outros parametros da marcha, sugerindo
assim que o programa de TE parece ser eficaz na melhora do CW em pacientes com DA.

No seu estudo, Yu et al (2020) examinou as diferencas inter — individuais entre a
aptiddo aerdbia e respostas cognitivas, decorrentes de uma intervencdo de exercicio com
idosos que possuem deméncia leve a moderada devido a DA. Ao final de 6 meses de
intervencdo, foram observadas alteracdes no teste de aptiddo aerobica (p=0,873), aptidao
aerobica auto ritmada (p=0,803), VO2 maximo (p=0,052) e na escala de avaliacdo cognitiva
(p = 0,566), levando a entender que existem verdadeiras diferencas interindividuais na aptiddo
aerobia e respostas cognitivas em idosos com deméncia leve a moderada devido a DA.
Resultados significativos na melhora da aptiddo aer6bica, também sdo encontradas em
diversos outros estudos presentes nessa revisao (TEIXEIRA et al., 2018; JENSEN et al.,
2019; De OLIVEIRA SILVA et al., 2019; PEDRINOLLA et al., 2020)

Sobol et al (2016) em seu estudo objetivou investigar os efeitos do exercicio de
intensidade moderada a alta em associacdo aos resultados em testes de desempenho fisico e
cognicdo. A intervencdo abrangeu 16 semanas. O treinamento foi baseado em bicicleta
ergomeétrica, cross trainer e esteira. Diferencas significativas foram encontradas para aptidao
cardiorrespiratoria (p <0,0001) e autoeficacia do exercicio (p = 0,004). Além disso, efeitos
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positivos significativos no desempenho fisico de tarefa Unica (p= .001) e desempenho de
tarefa dupla (p= .003) também foram encontrados, concordando com a tese de que a pratica
de exercicio contribui para adiar o declinio cognitivo ja esperado no desempenho fisico de
tarefa Unica e desempenho de tarefa dupla em pacientes da com DA. Ainda estudando o real
impacto do exercicio na cognicdo, Sobol et al (2018) utilizou-se do exercicio aerdébio de
intensidade moderada a alta, para entender como a aptiddo cardiorrespiratdria se relaciona
com alteracBes na cognigdo e sintomas neuropsiquiatricos em pacientes com DA leve. O
estudo apresentou 0 mesmo tipo de treinamento e tempo de intervencdo do artigo anterior
citado (SOBOL et al., 2016). Foram encontradas associacdes positivas significativas entre
alteracdes no VOZ2 pico e sintomas neuropsiquiatricos (p = 0,042) e entre o VO2 pico e testes
que avaliam a velocidade mental e a atencéo (p = 0,010).

Ohman et al (2017) em seu estudo, se propds examinar se um programa de exercicios
de longo prazo tem efeitos benéficos na depressdo e outros SNP em pacientes com DA. As
sessOes consistiam em exercicios aerdbicos, de forca, equilibrio e dupla tarefa. Apos 12
meses, uma pequena diminui¢do nas pontuacdes de irritabilidade foi observada (p = 0,03), na
escala de depressdo as mudancas foram modestas, diferencas entre os grupos nao foram
significativas (p= 0,81). A intervencdo de exercicio ndo mostrou efeitos positivos sobre
sintomas neuropsiquiatricos em pacientes com DA.

Dentro do estudo de Chang et al (2019) foi avaliado os efeitos do exercicio resistido
na depressdao, massa muscular e fungdo muscular em mulheres com DA leve e sarcopenia. O
grupo realizou treinamento resistido com elastico. A intervengdo conteve 12 semanas de
duracdo. Mudancas positivas foram identificadas em duas escalas de depressdo, o0 inventario
de Beck (p=<0.001) e escala de Hamilton (p=<0.001). Melhoras significativas foram
encontradas na contracdo voluntaria maxima em varios segmentos do corpo, como também,
na velocidade da marcha (p=<0.001), sugerindo que o exercicio resistido pode controlar
eficazmente os sintomas depressivos na DA leve em pacientes com sarcopenia. Resultados
como estes, trazendo melhoras nos parametros da depressdo em individuos com DA, estdo em
sintonia com estudos anteriores presentes nessa revisdo (TEIXEIRA et al., 2018).

Sabe-se que a doenca de Alzheimer é tipo mais comum de deméncia, os dados
epidemioldgicos indicam que no ano de 2015 o ndmero de individuos com deméncia no
mundo representava cerca de 46,8 milhdes com projecdo de 74,7 milhdes em 2030 e 131,5
milhdes em 2050 (GUURE et al., 2017).

Desta forma, se faz muito importante que os profissionais de Educacdo Fisica sejam
preparados, ainda na graduacdo, para trabalhar com este publico a fim de prestar um servigo
qualificado, porém, a tematica acerca do treinamento para idosos atrelado a presenca das
doencas cronicas ainda é deixado em segundo plano no meio académico, o que contribui para
inseguranca profissional diante dos individuos com tal patologia.

5 CONCLUSAO

Com base nos achados, é sugerido o importante papel do exercicio fisico como
estratégia terapéutica ndo farmacoldgica para o tratamento e prevencdo da DA, promovendo
repercussdes fisiologicas positivas relacionadas ao comprometimento cognitivo, funcgdes
executivas e velocidade mental. Os estudos realizados demonstram bons resultados na
melhora da memoria episodica decorrente do significativo aumento do volume hipocampal.
Além disso, melhoras nos parametros de funcionamento fisico, mobilidade basica e incidéncia
de quedas relacionadas a independéncia funcional, SNP e uso de medicamentos, sdo
significativos.
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IntervencBes explorando o treinamento de resisténcia aerébia no contexto da DA
apresentam resultados satisfatorios, assim como, programas de treinamento de cunho
multimodal/multicomponente, que englobam o desenvolvimento de todas as capacidades
fisicas em suas diversas interacfes, se mostram bastante eficaz para esse publico. Trabalhos
de moderada a alta intensidade, com frequéncia semanal acima de 3 dias sé&o parametros
ideais, segundo os autores. IntervencGes que combinam estimulo motor mais estimulo
cognitivo também devem ser incorporadas ao programa de treinamento. Para mais, qualquer
efeito mediado pelo exercicio pode ser que seja transitorio, que desapareca assim que O
individuo pare de se exercitar, reforcando a importancia da pratica de forma continua.

Ademais, os resultados apontam que o exercicio é capaz de causar mudangas positivas
na funcdo vascular sistémica, ndo obtendo tais respostas no fluxo sanguineo cerebral, bem
como, em marcadores moleculares da neurodegeneracdo da DA e biomarcadores pro-
inflamatorios. Portanto, é necessario estudos com maior rigor metodolégico voltado a
prescricdo e acompanhamento do programa de exercicio, viabilizando a aplicacdo pratica da
intervencdo, no contexto de vida dos acometidos da doenca, com também, é fundamental
ensaios clinicos mais robustos com grupos mais heterogéneos, haja visto que diferentes
estagios da DA reagem de maneira distinta ao estimulo do exercicio.
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