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Raquel Amaral da Silva Galdino?

A INFLUENCIA DO HORMONIO IRISINA INDUZIDA PELO EXERCICIO FiSICO
NA DOENCA DE ALZHEIMER: UMA REVISAO INTEGRATIVA

THE INFLUENCE OF THE IRISIN HORMONE INDUCED BY PHYSICAL
EXERCISE IN ALZHEIMER’S DISEASE: INTEGRATIVE REVIEW

RESUMO

Com o aumento da expectativa de vida, proporcionalmente, as doencas da senilidade
aumentaram. Dentre essas, a doenga de Alzheimer (DA), que se tornou um problema
de saude publica e com isso, terapias tém sido exploradas para retardar, melhorar ou
até mesmo mitigar a doenca. O exercicio fisico (EF) tem-se mostrado uma estratégia
em potencial para a terapia da DA, segundo estudos. O presente artigo trata-se de
uma revisdo de literatura integrativa que possui 0 objetivo principal de elucidar de
forma integra qual € a influéncia do horménio Irisina induzida pelo EF na DA e
esclarecer seus possiveis beneficios. Dessa forma, possibilitar o uso do hormdnio
como terapia ndo medicamentosa. Os resultados do compilado de estudos revelam
que ha potenciais efeitos neuroprotetores devido as acbes antioxidantes de enzimas
de reparacéo, citocinas pro-inflamatorias, desintegracdo de placas B-amiloide, fator
este preponderante na DA. Além do achado, criou-se a hipétese em alguns estudos
gue a administracdo exdgena de Irisina pode ser benéfico para os pacientes que nao
conseguem locomover-se. Entretanto, faz-se necessario mais estudos a fim de
entender o mecanismo de sinalizacéo para direcionar terapias com maior efetividade.

Palavras-chave: doenca de Alzheimer; atividade fisica; terapia ndo medicamentosa,;
saude publica.
ABSTRACT

With the increase in life expectancy, proportionally, the diseases of senility increase.
Among these, Alzheimer's disease (AD), which has become a public health problem
and with that, therapies have been explored to delay, improve or even alleviate the
disease. Physical exercise (PE) has been shown to be a potential strategy for the
treatment of AD, according to studies. This article is an integrative literature review
whose main objective is to fully elucidate the influence of PE-induced Irisin hormones
on AD and to clarify its possible benefits. Thus, allowing the use of hormones as non-
drug therapy. The results f the compilation of studies reveal that there are potential
neuroprotective effects due to the antioxidant actions of pro-inflammatory cytokine
enzymes, disintegration of f-amyloid plaques, a preponderant factor in AD. In addition
to this finding, it has been hypothesized in some studies that exogenous administration
of Irisin may be beneficial for patients who cannot move. However, more studies are
needed to understand the signaling mechanism to target therapies effectively.

Keywords: Alzheimer’s disease; physical activity;non-drug therapy; public health.

1 Graduanda do Curso de Educacéo fisica bacharelado na Universidade Estadual da Paraiba —
UEPB. E-mail: raquel.amaralds@gmail.com.



1 INTRODUCAO

Conceitua-se o exercicio fisico (EF) como perturbacdo da homeostase do
organismo por meio da demanda energética, a qual reverbera em diversas
adaptacdes fisioldgicas em multiplos sistemas do corpo humano.

Para Hipdcrates, o pai da medicina, “o que é utilizado, desenvolve-se, 0 que
ndo €, desgasta-se... se houver alguma deficiéncia de alimento e exercicio, o corpo
adoecera”. De igual modo e um pouco além, o poeta romano Juvenal transcende ao
afirmar sua maxima “mens sana in corpore sano” (mente s& em um corpo séo), a qual
associa um corpo saudavel a uma mente saudavel. Apesar do arcabouco literario
empirico dos nossos filésofos e poetas e, hd poucos séculos, cientifico, € possivel
identificar o comportamento sedentario como um fator exponencial na atualidade.
Corrobora a Organizacdo Mundial da Saude (Genebra, 2020) em suas diretrizes que
até 5 milhdes de mortes anuais poderiam ser evitadas se a populacdo mundial se
tornasse fisicamente mais ativos.

De-Paula et al. (2012) define a doenca de Alzheimer (DA) como uma doenca
neurodegenerativa crénica com mecanismos fisiopatolégicos bem definidos, afetando
principalmente o lobo temporal medial e estruturas neocorticais associativas.
Equitativamente, Gualano e Tinucci (2011) correlata a inatividade fisica a incidéncia e
agravo de um vasto numero de doencas cronicas. Em contrapartida, o exercicio fisico
possui diversos efeitos benéficos, entre esses, segundo Kamada et al. (2018), esta o
neuroprotetor na funcéo cognitiva devido a redistribuicdo do fluxo sanguineo cerebral,
acdo antioxidante de enzinas de reparacgao e citocinas pro-inflamatérias e degradacao
de placas amiloides, fator importante para a doenca de Alzheimer (DA). Além de
aumentar o metabolismo e a sintese de neurotransmissores.

Para elucidar de forma integra os beneficios do exercicio fisico na DA, é
indubitdvel compreender os mecanismos moleculares e neurofisioldgicos induzidos
durante a pratica. Para tanto, foi realizada a busca na literatura cientifica afim de
esclarecer os potenciais efeitos da neuroplasticidade impelido pelo hormonio Irisina e
seu papel terapéutico quando induzido pelo exercicio fisico. Dessa forma, possibilitar
0 uso da Irisina como terapia ndo medicamentosa para adiar, retardar e melhorar as
deficiéncias associadas a doenca.

Ainda de acordo com a OMS (2020), deve-se praticar pelo menos 150 a 300
minutos de atividade aerdbica moderada a vigorosa por semana para todos o0s
adultos, incluindo quem vive com doencas crbnicas ou incapacidade. Contudo,
recomendou-se também a realizacdo de exercicios de fortalecimento muscular pelo
menos duas vezes por semana.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doenca de Alzheimer

Com o aumento da expectativa de vida, proporcionalmente, as doencas da
senilidade aumentaram. Expbe Scheltens et al. (2016) que a doenga de Alzheimer
(DA) é um dos maiores desafios da saude do século XXI e a principal causa de
deméncia. Em um outro estudo de Scheltens et al. (2021) afirma que os dados mais
recentes revelam que, até 2050, a incidéncia da deméncia ir4 duplicar na Europa e
triplicar a nivel mundial. Para DA, a estimativa € de ser 3 vezes superior quando
baseada numa definig&do biologica.
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Parihar e Hemnani (2003) explicam que a nivel molecular, a doenca é
caracterizada por acumulo extracelular do peptideo B-amildide (AB) em placas senis,
aparecimento de emaranhados neurofibrilares intracelulares (NFT) e déficit
colinérgico. Sereniki e Vital (2008) complementa que em sua fisiopatologia, a DA é
definida pela morte de neurdnios e perda singptica no cortex cerebral, no cortex
entorrinal, no hipocampo e estriado ventral, as quais sdo areas cerebrais
encarregadas pelas fungdes cognitivas.

Na etiologia da DA, o fator genético € fortemente influenciado. Em consonancia,
Sereniki e Vital (2008) relata que cerca de 1/3 dos casos da DA possui um padréo de
heranca monogénica autossémica dominante. Em concordancia com Smith (1999), os
pacientes da DA possuem estatisticamente 50% de chance de ter filhos com a mesma
neuropatologia.

2.2 Irisina

Relata Bostrom et al. (2012) um dos efeitos mais reconhecidos do exercicio
fisico no muasculo reconhecido pela literatura sdo mediados pelo coativador
transcricional PGC1a. A expressdo de PGC1a no musculo, a qual induz a biogénese
mitocondrial, estimula um aumento na expressao de FNDCS5 (do inglés, fibronectin
type Ill domain containing 5), uma proteina de membrana que € clivada e secretada
como um novo horménio, a Irisina. Esta, por sua vez, foi preliminarmente descoberta
em 2012 e assim chamada em referéncia & deusa grega mensageira “iris”, segundo
0S mesmos autores.

A miocina Irisina quando induzida pelo EF ativa mudangas profundas no tecido
adiposo subcutaneo, estimulando o escurecimento do tecido adiposo branco para o
marrom e a expressao da sua proteina desacopladora UCP1 (do inglés, uncoupling
protein-1) que regula o0 estresse oxidativo e atua na termogénese e,
consequentemente, no gasto energético (CANNON e NEDERGAARD, 2004).

Em pesquisas recente, LIU et al. (2022) afirmam que a Irisina se trata de um
fator muscular secretado pelo exercicio, desempenha um papel extremamente
importante na regulacdo do escurecimento da gordura, melhora o metabolismo
hepatico e sistémico da glicose, mantém a homeostase musculoesquelética, promove
0 crescimento sinaptico e inibe a progressao do cancer. Além disso, tal horménio é
capaz de proteger o hipocampo, regido relacionada ao aprendizado e a memdria, ao
estimular a expresséao de fatores neurotroficos, como o fator neurotrofico derivado do
cérebro (BDNF, do inglés, brain-derived neurotrophic factor). Correlata Wrann et al.
(2013) a descoberta que a expressao forcada de FNDC5 em neurbnios corticais
primarios aumentou a expressdo do BDNF.

2.3 Influéncia da Irisina induzida pelo exercicio fisico no cérebro do paciente
com a doenca de Alzheimer

Os estudos de Lourenco, et al. (2019) demonstram que o0s niveis de
FNDC5/Irisina sdo reduzidos em cérebros e liquido cefalorraquidiano de humanos e
camundongos com a doencga de Alzheimer. Além disso, afirmou que a concentragéo
cerebral e periférica de FNDC5/Irisina atenua as deficiéncias sinapticas e de memoaria.
Alega Bostrom et al. (2012) que foi possivel visualizar niveis plasmaticos de Irisina
aumentados em efeitos agudos e crbénicos do exercicio fisico.

A fim de entender o processo por qual a Irisina sinaliza o cérebro e intermedia
os beneficios do EF, Lourenco et al. (2022) relatou que envolve a fosforilagédo



11

transitéria de ERK (ativagdo), aumenta o BDNF extracelular e previne o estresse
oxidativo induzido por BAO (oligbmero beta-amildide).

Em consonancia com Baltokoski e Accardo (2021), o EF de resisténcia
promove efeitos positivos na funcéo cognitiva e na plasticidade geral do cérebro, pode
inibir ou retardar o surgimento de doencgas neurodegenerativas, como a doenca de
Alzheimer, através da liberacdo de miocina na corrente sanguinea por meio da
atividade enddécrina da contracdo das fibras musculares, ou seja, através do EF. O
horméno Irisina € uma miocina capaz de proteger o hipocampo, ao estimular a
expressdo de fatores neurotroficos, como o BDNF que estd envolvido na
neuroplasticidade, neurogénese, sobrevivéncia neuronal, sinaptogénese e cognicao.

3 METODOLOGIA

Estudo de natureza bibliografica foi desenvolvido por meio de uma revisao
integrativa da literatura. Em concordancia com Souza, Silva e Carvalho (2010), a
revisdo integrativa € um método que proporciona a sintese de conhecimento e a
incorporacao da aplicabilidade de resultados de estudos significativos na pratica.

A busca de literatura foi realizada de forma eletronica, a fim de responder a
pergunta norteadora do estudo “Qual € a influéncia do hormoénio Irisina induzida pelo
exercicio fisico na doenga de Alzheimer?” a qual foi definida de acordo com o
acrénimo PICO conforme Santos et al. (2007) apresentado no quadro 1.

Quadro 1 — Aplicacdo da estratégia PICO para a pergunta de pesquisa.

Acrénimo Definicéo Descrigéo

P populacéo/ Pacientes da doenca Alzheimer
problema/ paciente

I Intervengéo Influéncia do hormaonio Irisina
C Comparador N&ao se aplica
0] Desfecho (do Protecéo do cérebro impedindo que as toxinas responsaveis
inglés, outcome) pela doenca atinjam os neurdnios e desenvolvam a doenga
neurodegenerativa

Fonte: Elaborado pela autora, 2023. Adaptado de Santos et al., 2007.

Para isso, foi utilizada a relevancia do termo na literatura e os descritores em
inglés cadastrados no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS, http://desc.bvs.br/):
irisin / physical exercise / alzheimer e suas combinagbes nas bases eletronicas:
PubMed (National Library of Medicine), Cochrane Library e Science Direct, nos quais
foram evidenciados os artigos das bases de dados apés aplicacédo dos critérios. Foram
incluidos artigos disponiveis livremente na integra, nas linguas portuguesa, inglesa ou
espanhola, publicados nos ultimos 5 (cinco) anos, todos 0s que possuem a tematica
e suas combinacOes, foram aceitos todo e qualquer tipo de trabalho. Dessarte,
excluidos artigos que ndo abordaram a tematica em especifico e os duplicados entre
as bases de dados.

Preliminarmente, foram encontrados 37 artigos no PubMed, 181 no Science
Direct e 1 no Cochrane, totalizando 219. Apos aplicacdo dos critérios de incluséo,
167 foram excluidos, sendo destes, 2 duplicados entre as bases. Apés a leitura dos
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resumos, 19 artigos foram potencialmente elegiveis para a inclusdo. Com a leitura dos
artigos na integra, foram incluidos no artigo de revisédo 16 estudos.

A estratégia de selecao dos artigos ocorreu por meio do método PRISMA que
esta apresentado na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma acordado com a diretriz PRISMA para a selecdo dos artigos
do estudo.

Identificacdo de estudos a partir de bases de dados e registros

Artigos identificados na
pesquisa nas bases de
dados (n = 219)

J

Artigos apds a dupla
verificagdo (n = 48)

|

Artigos selecionados Artigos excluidos pelos
(n=48) critérios (n =29)

l

Artigos com texto completo,
avaliado pelo critério de eleicdo
(n=19)

|

Total de artigos
incluidos (n = 16)

Identificagao

Selegdo

Elegibilidade

Incluséo

Fonte: Elaborado pela autora, 2023. Adaptado de Moher et al., 2009.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

ApoOs a aplicacéo dos critérios de incluséo, foram selecionados 16 artigos para
a discussdo. No Quadro 2 é apresentado o panorama geral dos estudos analisados
de acordo com autores, ano de publicacdo, objetivos, natureza do estudo e
conclusdes.

Quadro 2 — Principais estudos que compuseram a amostra final.

Autores/Ano Objetivos Tipo de Conclusodes
estudo
JIN, Yunho et al. Investigar por meio da Artigo de O exercicio e a Irisina foram
2018. literatura se a Irisina revisdo associados no aumento dos
produzida pelo exercicio niveis de BDNF, dos neur6nios do
fisico possui o potencial de hipocampo e diminuicédo do
retardar ou prevenir a acumulo de B-amiléide, que é a
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caracteristica predominante da

progressédo da doenca de
patologia da DA.

Alzheimer (DA) em

humanos.
DE FREITAS, Apresentar evidéncias Artigo de Realizou-se a busca dos efeitos
Guilherme B.; recentes que mostram os revisdo benéficos induzidos pela
LOURENCO, efeitos positivos do exercicio FNDC5l/ilrisina no exercicio fisico,
Mychael V.; DE | fisico no cérebro e, ainda, as bem como uma compreenséao
FELICE, acOes neuroprotetoras da mais aprofundada da complexa
Fernanda G. Irisina. paisagem representada pelas
2020. ac0es pleiotrépicas do exercicio.
Concluem que o desenvolvimento
e o teste de intervencgfes
farmacoldgicas que mimetizam,
pelo menos em parte, as acdes
pro-cognitivas do exercicio fisico
seria fundamental para reduzir a
prevaléncia da doenca de
Alzheimer e traria ainda mais
beneficios para a saude daqueles
pacientes que ndo podem mais se
exercitar devido as condi¢fes de
salde ou locomotoras.
LOURENCO, Investigar o FNDC5/ Artigo Os resultados demonstram que 0s
Mychael V. et al. | niveis de Irisina no cérebro e | original niveis de FNDC5/Irisina sdo
20109. liquido cefalorraquidiano reduzidos em cérebros e LCR
humanos com DA e em

(LCR) de pacientes com
doenca de Alzheimer e em
modelos de camundongo

camundongos com DA.
A concentragéo cerebral e
com DA. Testar a hipotese periférica de FNDC5/Irisina
atenua as deficiéncias sinapticas

que FNDCY5/Irisina induzida
pelo exercicio fisico pode ser e de memdria. O reforgo dos
um mediador benéfico sobre niveis cerebrais de FNDC5/Irisina,
a plasticidade sinaptica e farmacologicamente ou por meio
memadria em modelos de DA. de exercicios, pode constituir uma
nova estratégia terapéutica para

Sendo assim uma
intervencao terapéutica em proteger e/ou reparar a funcéo da
sinapse e prevenir o declinio

potencial para a DA.
cognitivo no kit de ensaio
ADsorbent (ELISA).

DI LIEGRO, Discutir os mecanismos Artigo de O exercicio habitual possui uma
Carlo Maria et al. | potenciais subjacentes aos revisdo variedade de beneficios tanto na

2019. efeitos da atividade fisica na periferia do corpo quanto no
salde do cérebro, com foco cérebro, pode apresentar uma

em hormonios, neurotrofinas intervencao nao farmacoldgica
€ neurotransmissores, cuja para retardar os efeitos do

liberagé&o é modulada pela envelhecimento fisiolégico e
atividade fisica, bem como neurodegeneragao patolégica que

nas vias intra e ocorre em doengas como o
extracelulares que regulam a Alzheimer. Entretanto, ainda n&o
expressédo de alguns dos héa prescricbes de exercicios
genes envolvidos. especificos para maximizar os
efeitos positivos da atividade

fisica na cognicéo, pois os
sujeitos e marcadores dos
estudos mostrados s&o muito




14

informativos e se baseiam em
roedores. Apesar de que, foi
analisado que tanto exercicios
aerobicos quanto anaerébicos
induzem o aumento dos fatores
circulantes (insulina 1, IGH-1) e
neurotrofinas (como o BDNF) que
tém um efeito no cérebro.

MAAK, Steffen et
al. 2021.

Examinar criticamente o
conhecimento atual, suas
discrepéancias sobre a Irisina
e sua transmembrana
precursora FNDC5 induzidas
pelo exercicio e injetaveis,
além de delinear possiveis
solugBes para resolver as
ambiguidades existentes na
biologia de ambos.

Muitos estudos que correlacionam
os niveis plasmaticos de Irisina
com condicdes fisioldgicas tém
sido questionados por usarem

ensaios falhos para a
concentracao de Irisina. No
entanto, experimentos que

alteram os niveis de lIrisina por
injecdo de Irisina recombinante ou
por nocaute de gene sao mais
promissores. Descobertas
recentes sugeriram papéis
potenciais da Irisina na
remodelacdo 6ssea e no cérebro,
com efeitos potencialmente
relacionados a doenca de

Alzheimer. Além disso, algumas

guestdes importantes levantadas

na descoberta inicial da Irisina,
como o papel do cédon de inicio

mutante do FNDC5 humano e o

mecanismo de clivagem do
ectodominio, permanecem sem
resposta.

LIU, Shigiang et
al. 2022.

Resumir as publicacfes
atualizadas sobre a Irisina a
fim de compreender os
mecanismos da Irisina e
fornecer pistas para a
aplicacgéo clinica da Irisina

em doencas.

A Irisina, como um fator muscular
secretado pelo exercicio,
desempenha um papel
extremamente importante na
regulacdo do escurecimento da
gordura, melhorando o
metabolismo hepatico e sistémico

da glicose, mantendo a
homeostase musculoesquelética,
promovendo o crescimento
sinaptico e inibindo a progressao
do céncer. Em relacédo aos
pacientes com lesao cerebral, a
expresséao de Irisina foi diminuida.
A suplementacéo exdégena de r-
Irisina protege significativamente
os nervos e melhora a memdria e
a funcado cognitiva. Assim, a
Irisina pode ser usada como um
alvo potencial para o tratamento
de acidente vascular cerebral,
isquemia cerebral, Alzheimer e
outras lesdes cerebrais.
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JODEIRI
FARSHBAF,
Mohammad;

ALVINA, Karina.
2021.

Apresentar descobertas
recentes sobre os multiplos
efeitos da Irisina na fungéo

neural, incluindo vias de
sinalizacdo e mecanismos

envolvidos. Também discutir
como o exercicio pode
influenciar positivamente a
funcéo cerebral e a salude
mental por meio do “eixo
musculo-esquelético-
cérebro”.

Artigo de
revisao

Evidenciou-se uma sélida
conexao funcional induzida pelo
exercicio entre os musculos
esqueléticos e o cérebro, tendo o
FNDCS5/Irisina como um provavel
mediador. As mdultiplas acdes
endécrinas da Irisina no SNC
destacam a importancia dessa
miocina circulante na
neuroprotecdo contra diferentes
lesdes e insultos, incluindo
distarbios neurodegenerativos. O
conhecimento atual no campo
indica fortemente que a Irisina (e
possivelmente outras miocinas)
pode ser considerada e explorada
como um biomarcador de
envelhecimento ndo saudavel e
neurodegeneracao.

CHEN, Kang;
WANG, Kun;
WANG, Tianhui.
2022.

Analisar as caracteristicas
classicas da doenca de
Alzheimer e da fisiologia da
Irisina antes de discutir o
possivel mecanismo pelo
qual a Irisina protege contra
0 Alzheimer em termos de
seus efeitos relacionados a
biologia molecular e celular.

Artigo de
revisao

A Irisina pode aumentar a funcéo
cognitiva ao promover a producao
de BDNF, mitigar o Alzheimer ao
reduzir a deposi¢ao de proteina 3-
amiloide, reduzir a
neuroinflamag&o ao inibir a
expresséao de citocinas pro-
inflamatorias e também proteger
contra o Alzheimer ao ativar a via
de sinalizacdo AKt/ERK1/2 para
inibir o estresse oxidativo ou
melhorar a doenca
cardiovascular. O mecanismo da
Irisina injetavel facilita o
desenvolvimento e o teste de
medicamentos para o tratamento
ou prevencgao do Alzheimer, além
de beneficios fisicos adicionais
para os pacientes que nao podem
mais se exercitar devido a
condic¢des de salde ou
locomotoras.

KIM, Oh Yoen;
SONG, Juhyun.
2018.

Investigar na literatura os
papéis da Irisina em relagéo
a doenca de Alzheimer
e destacar a Irisina como
terapia importante.

Artigo de
revisao

A Irisina esta envolvida na
modulacgéo de varios fatores de
risco da doenca de Alzheimer,
incluindo resisténcia a insulina,

neurogénese prejudicada,

estresse oxidativo e desequilibrio
de fatores neurotréficos. Apés
investigar na literatura, foi
possivel destacar trés pontos
sobre o potencial papel
terapéutico da Irisina na doenca.
Primeiro, a Irisina aumenta a
producéo de BDNF, o que poderia
subsequentemente levar a uma
melhora cognitiva e a uma
reducédo da disfun¢éo sinaptica na




16

DA. Em segundo lugar, a Irisina
poderia potencializar a
neurogénese e proteger contra
danos neuronais na DA.
Finalmente, a Irisina pode ter um
papel na regulagéo da resisténcia
a insulina e na homeostase da
glicose na DA.

ZHOU, Xin et al. Investigar na literatura as Artigo de Demonstrou-se que a miocina
2019. funcdes do FNDC5/ Irisina e revisao FNDC5/Irisina induzida por
0 seu papel na protecao exercicio é protetora contra danos
cardiovascular e cardiovasculares pos evento
recuperacao intracerebral da isquémico, melhora a fung&o dos
plasticidade sinaptica. neurdnios de pacientes com
doenca de Alzheimer e tem sido
implicada na regulacéo de
macréfagos e adipdcitos. No
entanto, o efeito de FNDC5/Irisina
no cérebro é especialmente
desconhecido, pois o cérebro é
um espaco imunologicamente
privilegiado protegido pela
barreira hematoencefélica (BHE).
Dessa forma, o FNDC5/Irisina
provavelmente atravessa a BHE
para desempenhar um papel
diretamente no sistema nervoso
central. Apesar dos avancgos,
ainda existem muitas facetas
inexploradas em relagéo aos seus
mecanismos exatos de acao.
RODY, Tayna; | Revisar os mecanismos Artigo de | Evidenciou estudos que apontam
DE AMORIM, moleculares subjacentes as revisdo para o exercicio fisico como uma
Julia A.; DE acdes neuroprotetoras do relevante estratégia preventiva e
FELICE, exercicio que o tornam uma interventiva contra o declinio
Fernanda G. estratégia preventiva e cognitivo na doenca de Alzheimer.
2022. interventiva potencial contra Entretanto, mais estudos séo
o declinio cognitivo na necessarios para investigar quais
doenca de Alzheimer. Para séo as vias de sinalizacéo das
isso, o papel do exercinas, proporcionando uma
FNDC5/Irisina foi compreensao mais profunda dos
evidenciado como uma efeitos neuroprotetores do
miocina associada a efeitos exercicio fisico.
neuroprotetores na doenga.
TARI, Atefe R. et | Investigar os potenciais Artigo de | A reducao dos fatores de risco
al. 2019. mediadores sistémicos da revisao relacionados ao estilo de vida

neuroprote¢do induzida pelo
exercicio.

Houve concentragéo no
corpo de pesquisa
translacional no campo,
integrando conhecimentos
de nivel molecular, modelos
animais, estudos clinicos e
epidemiolégicos.

parece ser uma das op¢des mais
promissoras para reduzir a
prevaléncia de deméncia. Em
particular, devido a evidéncia
epidemiolégica convincente que
associa atividade fisica (AF) com
risco reduzido de Alzheimer,
pesquisas recentes adotaram um
foco de interveng¢d@o multidominio
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que inclui AF ao lado de
investigacdes mecanistas. Dados
promissores em animais e
humanos indicam que atingir o
ambiente circulatério sistémico
pode ser uma estratégia potencial
para prevenir a
neurodegeneracdo e a deméncia.

LOURENCO,
Mychael V. et al.
2022.

Auferir informacdes no
estudo realizado sobre as
acOes neuroprotetoras da
Irisina.

Artigo
original

O estudo demonstrou que a
sinalizacao da Irisina envolve a
fosforilagao transitoria de ERK
(ativacdo), aumenta o BDNF
extracelular e previne o estresse
oxidativo induzido por ABO.
Coletivamente, essas
observagfes expandem nosso
conhecimento de como a Irisina
sinaliza no cérebro e medeia as
propriedades benéficas do
exercicio fisico. Os resultados
sugerem ainda que a expressao
de FNDCS5 no hipocampo pode se
correlacionar inversamente com a
neuropatologia ligada a doenca
de Alzheimer. A investigacéo dos
niveis de mRNA de FNDC5 na
coorte humana permitiu focar na
producéo local de FNDC5/Irisina
no hipocampo e, assim, evitar
possiveis fatores de confusao
relacionados a permeabilidade da
barreira hematoenceféalica a
Irisina periférica ou a depuracéo
local da Irisina.

JACHIM, Sarah
K. et al. 2020.

O Dr. Mattson da
prosseguimento aos seus
trabalhos para intervengdes
energéticas baseadas em
escolhas de estilo de vida,
nao em regimes
farmacoldgicos, que
combatem os préprios
pilares do envelhecimento e,
por sua vez, impedem as
doencas e deficiéncias que
comprometem a saude
humana. Nesse compilado,
forneceu uma base cientifica
robusta de varias iniciativas
importantes para entender
melhor os efeitos e a
escalabilidade de
intervencdes como
alimentagc&@o com restricdo de
tempo, jejum intermitente e
pratica de exercicios.

Artigo de
opinido

Dr. Mattson e seus colegas
demonstraram por meio de
estudos que hé efeitos
significativos do exercicio de
resisténcia na estrutura e funcéo
do cérebro e forneceram
informacdes importantes sobre os
mediadores dos efeitos do
exercicio, incluindo um conjunto
diversificado de fatores
circulantes. Esse conhecimento
fundamental pode ser aplicado
para ajudar a otimizar o estilo de
vida e as abordagens
farmacoldgicas para melhorar a
salide cognitiva e mental ao longo
da vida. Em uma sociedade digital
pés-industrial que enfrenta o
envelhecimento populacional e
uma epidemia de obesidade,
estratégias para promover a
atividade fisica sdo de suma
importancia.
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WANG, Kexin et | Investigar se o astrécito € um | Artigo Neste estudo implicou-se que, a
al. 2018. participante ativo que medeia | original neuroprote¢do da Irisina foi
os efeitos neuroprotetores da mediada pelo bloqueio da
Irisina e explorar os liberagéo de Il-1 B e IL-6 do
possiveis mecanismos astrécito, em vez de sua acao
subjacentes. direta nos neurdnios. Os

resultados também sugerem que
a via de sinalizagao NF k B
desempenha um papel importante
na regulagéo da Irisina em
astrécitos expostos a B8 -amildide.
Ao revelar um papel importante
dos astrocitos na patogénese ($A)
da doenca de Alzheimer (DA), os
estudos também forneceram
novas evidéncias para a ideia de
gue a Irisina pode ser um
composto promissor para o
tratamento da DA e diabetes

Mellitus.
ZHANG, Yingjin; | O estudo teve por objetivo Artigo de | A Irisina secretada pelo musculo
ZHANG, esquadrinhar na literatura revisédo esquelético induzida pelo
Xuchang; LIN, | como maximizar a secre¢ao exercicio, é afetada por fatores
Shijun. 2022. de Irisina através do como frequéncia do exercicio,
exercicio, para melhor modo de exercicio e intensidade
proteger o sistema do exercicio. Evidenciou-se que
nervoso, melhorar o 0s exercicios de resisténcia
prognéstico de doengas promovem a secrecéo efetiva da
neurolégicas e prevenir. Irisina. Entretanto, a regulacéo da

secrecao do horménio fica a
mercé da idade, sexo, estado
metabdlico e varia entre as
populacdes.

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.

Segundo os resultados encontrados e analises realizadas por este estudo, o
exercicio fisico (EF) apresenta-se benéfico além do corpo periférico, mas também
cCoOmo um mecanismo neuroprotetor contra a doenca de Alzheimer (DA). A miocina
estudada, por nome lIrisina, foi descoberta inicialmente pelos seus efeitos no tecido
adiposo (Bostrom, et al. 2012) e posteriormente, seus efeitos que perpassam a BHE
(barreira hematoencefalica) do cérebro.

O estudo Di Liegro et al. (2019) ressaltam que os beneficios do EF nao se
limitam apenas a periferia do corpo como também no cérebro e, pode servir de
intervencdo ndo farmacoldgica para retardar os efeitos do envelhecimento fisiolégico
e neurodegeneracao patoldgica como no caso da doenca de Alzheimer. O EF € uma
estratégia em potencial para prevencéo e tratamento contra o declinio cognitivo da DA
(RODY, DE AMORIM e DE FELICE, 2022).

LOURENCO et al. (2019) afirmam que os niveis de FNDCS5/Irisina séo
reduzidos em cérebros e liquido cefalorraquidiano de pacientes humanos com DA e
camundongos com DA. No mesmo estudo, também se alega que a concentragédo
periférica e cerebral de FNDCS5/Irisina mitiga as deficiéncias sinapticas e de
memorias.
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Nos estudos de Freitas, Lourenco e Felice (2020); Liu, et al. (2022); Lourenco.
et al. (2019) e Chen, Wang e Wang (2022) afirmam que as a¢des pro-cognitivas da
Irisina por administracdo exdgena, ndo induzida pelo exercicio fisico, necessitam ser
testadas, pois podem reduzir a prevaléncia da DA, acidente vascular cerebral,
isquemia cerebral e outras lesOes cerebrais em pacientes que nao possuem
condicbes de exercitar-se ou locomover-se. Dessa forma, pode surgir uma nova
estratégia terapéutica em potencial para a neuroprotecao.

MAHALAKSHMI, B. et al. (2020) correlatam os efeitos neuroprotetores do
exercicio fisico no cérebro e em pacientes com Alzheimer retarda o aparecimento dos
sintomas neuropsiquiatricos, melhora a cognicdo e memodria. Na sintomatologia, a
deméncia é um fator e, segundo o estudo de Tari et al. (2019), a prevaléncia deste
sintoma esta atrelada ao estilo de vida e, quando saudavel, pode reduzi-lo.

Lourenco et al. (2022) sugerem que a expressao de FNDC5 no hipocampo
pode se correlacionar inversamente com a neuropatologia ligada a DA. Uma vez que
o EF e a Irisina estéo interligados aos niveis de BDNF, dos neurdnios do hipocampo
e diminuig&o da placa BA (JIN et al, 2018). Chen, Wang e Wang (2022) e Mahalakshmi
et al. (2022) correlatam que a Irisina pode aumentar a producdo de BDNF. Ademais,
reduzir a deposicdo de BA, minimizar a neuroinflamacdo e ativar a via e
sinalizacdo AKt/ERK1/2 para inibir o0 estresse oxidativo e assim, mitigar o Alzheimer.

FARSHBAF e ALVINA, (2021) relatam que as mdltiplas aces enddcrinas da
Irisina no sistema nervoso central revelam a relevancia dela na neuroprotecdo. A
Irisina (e outras miocinas), por sua vez, pode ser considerada como um biomarcador
do envelhecimento patologico e neurodegeneracdo. Em contraponto, Maak et al.
2021. criticam os meios de obtencdo dos niveis plasmaticos da Irisina em estudos.
Todavia, afirmam que 0s experimentos que alteram os niveis de Irisina por injecao da
Irisina recombinante ou por nocaute de gene Sao 0S mais auspiciosos.

A lrisina participa de papéis importantes na modulacdo da resisténcia a
insulina, estresse oxidativo e desequilibrio de fatores neurotréficos, os quais séo
fatores de risco determinantes para a DA. Além disso, pode potencializar a
neurogénese e proteger de danos neuronais da doenca (KIM e SONG, 2018). LIU,
Shigiang et al. 2022. relatam que em pacientes com leséo cerebral a expressao da
Irisina foi diminuida.

Atesta Zhou et al. (2019) que o FNDC5/Irisina provavelmente atravessa a BHE
do cérebro para desempenhar um papel direto no sistema nervoso central. Portanto,
neste momento foi necessario estudos para entender os mecanismos exatos de acao.
Em um estudo posterior, Lourenco et al. (2022) investigaram os niveis de mRNA de
FNDC5 na coorte humana e direcionou o foco na producéo local de FNDC5/Irisina no
hipocampo para evitar confusdo em relagdo a permeabilidade da BHE a lIrisina
periférica ou acrisolamento local da Irisina. Dessa forma, foi possivel observar o modo
como a Irisina sinaliza no cérebro e medeia os beneficios do EF.

No estudo de Wang et al. (2018) sugere que a via de sinalizacdo NF k B
desempenha um papel importante na regulagéo da Irisina em astrocitos expostos a
BA. A exposicao dos neurdnios do hipocampo a BA causou reducéo significativa na
viabilidade celular, e o efeito tdéxico ndo foi reduzido significativamente pela
coadministracdo de Irisina. No entanto, o meio condicionado com astrocitos pré-
tratado com lIrisina por 12 horas protegeu os neurdnios da toxicidade de BA. No
mesmo estudo, revelou também que a Irisina pode atenuar a liberacao de IL-6 e IL-1
B de astrécitos cultivados e diminuir o nivel de expressao de COX-2 e fosforilagdo de
AKT.
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Tari et al. (2019) observam que atingir o ambiente circulatério pode ser uma
Otima tatica para prevenir a neurodegeneracdo e deméncia. Pela natureza
multissistémica que EF alcanca, ele tem sido considerado uma intervencéao
promissora. Por outro lado, Mahalakshmi et al. (2020) alega que o exercicio fisico ndo
deve ser aplicado como Unico tratamento, mas como terapia complementar para a
DA.

Di Liegro et al. (2019) corrobora que ainda ndo ha prescricdes de exercicios
especificos para maximizar os efeitos neuroprotetores por escassez de estudos a
respeito. Entretanto, os autores analisaram que exercicios aerdbicos e anaerodbicos
estimulam o aumento de fatores circulantes e neurotrofinas.

N&o obstante, o estudo de Zhang, Zhang e Lin (2022) avancou nas respostas
para as prescricdes e evidenciam que 0s exercicios de resisténcia promovem uma
efetiva secrecéo de Irisina. Apesar do achado, é preciso atentar-se, pois a regulacdo
do hormdnio depende da idade, sexo, estado metabdlico e populagéo.

JACHIM, Sarah K. et al. 2020. enaltecem os estudos do Dr. Mattson,
neurocientista, se identifica como defensor e modelo de estilo de vida fisicamente
ativos para mimetizar a prevaléncia da DA e disturbios relacionados.

Em consideracédo aos resultados coletados da amostra, notou-se que ha outras
doencas neurodegenerativas crénicas com sintomatologia semelhante a DA que
poderiam beneficiar-se dos efeitos da Irisina no cérebro. Para isso, € recomendado
novos estudos que averiguem tais impactos.

Por fim, é possivel afirmar no presente estudo revisional que a literatura
cientifica corrobora os efeitos benéficos da miocina Irisina induzida pelo exercicio
fisico em pacientes a com a DA. Contudo, ha limitacdes, pois devido o método de
selecdo de estudos livres na integra, a amostra dos incluidos se apresentou pequena,
dando um panorama menos robusto. Diante do exposto, € importante que 0s proximos
estudos sejam filtrados os livres e pagos também. Ainda, é mister a sugestdo dentro
deste campo de estudo que explorem a prescricdo de exercicios, assim como a
intensidade, tipo e quantidade recomendada para que se alcance e induza estes
mecanismos de forma eficaz no cérebro do paciente com DA.

5 CONCLUSAO

A prética de exercicios fisicos pode prevenir, tratar e melhorar inUmeras
condicdes, especialmente, as doencas de saude publica como a doenca de Alzheimer
gue, até o presente momento, ndo possui um tratamento Unico que possa erradica-la
por completo. Entretanto, esse estudo corroborou que o exercicio fisico € um potencial
meio terapéutico e necessita ser explorado.

Além disso, foi evidenciado que a inatividade fisica também aumenta o risco de
doencas neurodegenerativas cronicas. Portanto, € de fundamental importancia que
todos busquem ter um estilo de vida fisicamente mais ativo para que seja possivel
desfrutar dos efeitos benéficos oferecidos pelo EF. E por meio da pratica de EF que
alcanca a longevidade com autonomia.

Por fim, embora as bases cientificas possuam um vultoso conjunto de estudos
sobre os efeitos do EF em doencas neurodegenerativas, ainda ha muitas questbes a
serem respondidas. Dentre elas, a forma de sinalizagdo dos mecanismos induzidos
pelo exercicio e métodos laboratoriais padrfes ouros para uma maior confiabilidade
dos resultados. Deste modo, faz-se necesséario o aperfeicoamento destes para as
pesquisas futuras.
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