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RESUMO

A funcdo cognitiva representa as fungdes mentais mais elevadas adquiridas
ambientalmente pelo cérebro humano abrangendo uma série de atividades e
processos. Durante o envelhecimento, ocorre um processo de declinio cognitivo
podendo avangar para doengas neurodegenerativas. O exercicio fisico (EF) vem
sendo reconhecido como uma estratégia ndao farmacoldgica que pode ser usada para
melhorar a saude cerebral de individuos idosos. O objetivo desta revisdo narrativa &
investigar o efeito cronico do EF e seus respectivos mecanismos fisioldgicos na fungao
cognitiva de individuos idosos com diferentes condigdes clinicas. Para tanto, foram
realizadas buscas na base de dados Pubmed sendo usadas palavras-chave
pertinentes ao tema. O EF induz alteragbes morfofuncionais positivas no cérebro por
meio de trés principais mecanismos, a saber: elevagdo da atividade neuronal,
elevagao do fluxo sanguineo cerebral, e liberagédo de exercinas dos tecidos periféricos,
tendo o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) como molécula-chave nesses
processos fisiologicos. Os efeitos do EF no cérebro humano ainda nido estdo
totalmente compreendidos; a literatura atual vem produzindo resultados discrepantes
com relagdo ao tema. Futuros estudos s&do necessarios para que haja um
entendimento mais pleno do assunto.

Palavras-chave: exercicio fisico; envelhecimento; fungado cognitiva



ABSTRACT

Cognitive function represents the highest mental functions environmentally acquired
by the human brain, encompassing a series of activities and processes. During aging,
a process of cognitive decline occurs and can progress to neurodegenerative
diseases. Physical exercise (PE) has been recognized as a non-pharmacological
strategy that can be used to improve brain health in elderly individuals. The objective
of this narrative review is to investigate the chronic effect of PE and its respective
physiological mechanisms on the cognitive function of elderly individuals with different
clinical conditions. To this end, searches were carried out in the Pubmed database
using keywords relevant to the topic. PE induces positive morphofunctional changes
in the brain through three main mechanisms, namely: increased neuronal activity,
increased cerebral blood flow, and release of exercins from peripheral tissues, with
brain derived neurotrophic factor (BDNF) as a key molecule in these physiological
processes. The effects of PE on the human brain are not yet fully understood; Current
literature has produced discrepant results regarding the topic. Future studies are
necessary to achieve a fuller understanding of the subject.

Key words: physical exercise; aging; cognitive function
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1. INTRODUGAO

A fungao cognitiva representa as fungdes mentais mais elevadas adquiridas
ambientalmente pelo cérebro humano (Harvey, 2019). Abrange uma série de
atividades e processos mentais que incluem percepgao, atencdo, memoria, fungao
executiva, compreensdo da linguagem, entre outros (Harvey, 2019). As habilidades
cognitivas sdo consolidadas durante a puberdade alcangando a capacidade maxima
na vida adulta (Luna et al., 2015) todavia, durante o processo de envelhecimento, ha
uma reducgao da funcionalidade cerebral (Hou et al., 2019). O processo de declinio
cognitivo ocorre ao longo de um continuum que vai desde as alteragdes cognitivas
normais do envelhecimento até as doengas neurodegenerativas (Petersen, 2001). O
comprometimento da fungao cognitiva esta associado ao risco aumentado de morte
(Hunderfund et al., 2006) e, além disso, afeta a realizagdo das atividades da vida
diaria, tendo um impacto negativo na qualidade de vida da populacéo geriatrica (De la
Rosa et al., 2020).

Até o presente momento, ndo existe cura para as doencgas neurodegenerativas
e os tratamentos farmacolégicos tém pouca efetividade e visam apenas os sintomas
(van de Glind et al., 2013). E de suma importancia o conhecimento dos fatores de
risco relacionados a disfuncéo cognitiva. Além dos fatores de risco ndo modificaveis
como o proéprio ato de envelhecer (Hou et al., 2019) e fatores genéticos (Paulson,
2011), ha também os modificaveis, tais como: sedentarismo (Paillard, 2015),
sarcopenia (Tessier et al., 2022), reducao da velocidade da marcha (Buracchio et al.,
2010), baixa forgca de preensdo manual (Esteban-Cornejo et al., 2022), diabetes
mellitus (Moosaie et al., 2023), hipertensao arterial sistémica (Claassen et al., 2021),
ma qualidade do sono (Kimura et al., 2023), aterosclerose (Hofman et al., 1997),
fatores ambientais (Logroscino, 2005), entre outros.

Nesse sentido, o exercicio fisico (EF) vem sendo reconhecido como um
importante meio de intervengcdo nao farmacologica exercendo relevante papel na
manutencdo e melhora da funcionalidade cognitiva contribuindo, também, para a
prevencao do declinio cognitivo (Huang et al., 2022; De la Rosa et al. 2020; Paillard,
2015). Considerando o destaque do EF no combate a varios agentes favorecedores
de desordens cognitivas, o objetivo deste estudo é analisar, por meio de uma revisao

narrativa da literatura, o efeito crénico do EF e seus respectivos mecanismos



fisioldgicos na fungao cognitiva de individuos idosos com diferentes condi¢des

clinicas, a fim de alcangar uma compreensao atual e abrangente do assunto.



2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura (RNL), a qual possui uma
tematica mais aberta, para descrever e desenvolver determinado assunto. Segundo
Koller et al. (2014), sao textos que definem e esclarecem determinado problema,
sintetizam estudos prévios e comunicam aos leitores 0 panorama atual de uma
determinada area de pesquisa, como também identificam lacunas, relagoes,
contradicdes e inconsisténcias na literatura e buscam auxiliar para a resolugao do
problema.

O protocolo baseou-se em pesquisa bibliografica utilizando fontes primarias,
como artigos cientificos. Para tanto, foram utilizadas buscas na base de dados
Pubmed na qual foram aplicadas palavras-chave compativeis com MeSH, incluindo:
“cognitive function”, “cognition”, “exercise”, “physical exercise”, “aerobic”, “resistance”’,
“dual task”, “mechanisms”. Foram incluidos apenas artigos contendo palavra-chave
no titulo e/ou resumo. Para critérios de inclusdo foram selecionados todos os artigos
recuperados e, em seguida, foram aplicados os seguintes critérios de exclusao: (a)
estudos cujos temas nao eram pertinentes ao objetivo desta revisao; (b) estudos que
nao exibiam dados de individuos idosos; (c) estudos que tinham intervencgao dietética;
(d) estudos que ndo analisaram o efeito crénico do exercicio; (e) estudos que foram

julgados de pouca relevancia ou muito antigos.
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3. DESENVOLVIMENTO

3.1 FUNCAO COGNITIVA

Na neuropsicologia, a fungdo cognitiva é frequentemente dividida em varios
dominios os quais nao sao independentes uns dos outros. Pode ser analisada numa
perspectiva geral ou subdividida em dominios especificos, cada um representando
diferentes habilidades, tais como: funcdo executiva, memdria, atencdo, percepcao,
velocidade de processamento, habilidades motoras, entre outros (Harvey, 2019).

Dos déficits cognitivos mais predominantes relacionados aos disturbios
neurologicos estdo o comprometimento da memoria, da fungdo executiva e da
atencao (Alzheimer’s Association, 2023). Cognigao global, € um termo abrangente o
qual refere-se aos varios dominios da fungao cognitiva (Huang et al., 2022). A fungao
executiva € um componente central da cognigao, haja vista que é a mais elevada e
complexa das fungdes cognitivas, responsavel por controlar e coordenar uma gama
diversificada de processos especificos como planejamento estratégico, resolugao de
problemas e tomada de decisdes (Harvey, 2019). A memoédria desempenha papel
fundamental no nosso dia a dia, responsavel pelo processo de aquisigdo e
armazenamento de informagdes no cérebro (Harvey, 2019). Atengéo € a capacidade
de manter a concentracdo em um determinado estimulo mesmo havendo outras

distracdes (Harvey, 2019).

3.2 MECANISMOS NEUROPROTETORES

Os mecanismos referentes as alteragdes moleculares, celulares e
morfoldgicas, que culminam na melhora da saude cognitiva, induzidos pelo EF ainda
se encontram sob investigacdo e nao estdo totalmente elucidados (Stillman et al.,
2020).

3.2.1 O papel do BDNF

Das varias vias regulatérias apresentadas pela literatura, muitas estdo
atreladas a hipotese de que o EF atua na melhora cognitiva por meio da regulagao
positiva de proteinas neuro protetoras, em especial do fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF) (Jaberi e Fahnestock, 2023; Sadier et al., 2024). O BDNF é uma
neurotrofina produzida e secretada tanto central quanto perifericamente (Gao et al.,

2022) cujo papel de principal mediadora dos beneficios cerebrais associados ao EF
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ja esta bem estabelecido (Cefis et al., 2023). Essa molécula esta associada a muitos
processos neurofisiolégicos importantes como neurogénese, plasticidade sinaptica,
sobrevivéncia neuronal, angiogénese cerebral, (Liu et al., 2020; Colucci-D’Amato et
al., 2020) exercendo efeitos positivos na aprendizagem e memdéria tanto em jovens
quanto em idosos (Brigadski e Lebmann, 2020). Por outro lado, tem um papel
consideravel na fisiopatologia de diversos disturbios neurolégicos e psiquiatricos, uma
vez que, baixos niveis da neurotrofina estdo potencialmente associados a
esquizofrenia, doencga de Alzheimer, doenca de Parkinson (Mohammadi et al., 2018),
depressao (Zhang et al., 2023) e, além disso, ao menor volume do hipocampo
desencadeando prejuizos cognitivos (Fuijii et al., 2022).

O EF induz a sintese neuronal de BDNF por meio de trés principais
mecanismos fisioldgicos, a saber: elevagao da atividade neuronal, elevagao do fluxo
sanguineo cerebral (via hemodinamica), e liberacdo de exercinas dos tecidos
periféricos (via humoral) (Cefis et al., 2023). Vale salientar que a importancia relativa
de cada mecanismo aqui descrito ainda ndao esta bem definida. Além disso, os
mecanismos estao interconectados e atuam de forma sinérgica uns com os outros
provavelmente contrabalanceando alguma possivel deficiéncia de quaisquer vias
(Cefis et al., 2023).

3.2.2 Mecanismos neuronais

Com relagdo aos mecanismos neuronais, o EF é detectado pelo sistema
nervoso central (SNC) através do controle motor central e feedback aferente, ativando
respostas neurofisiolégicas que, por sua vez, induzem a sintese e secregcédo de
neurotransmissores no cérebro e o aumento do influxo de calcio. A mobilizacdo de
estoques intracelulares e o aumento do influxo de calcio para o cérebro tém papel
preponderante na modulagdo da atividade sinaptica, uma vez que, o calcio induz
alteracdes na expressao génica e sintese proteica neuronais (Cefis et al., 2023). As
cascatas de sinalizacdo dependentes de calcio modulam os niveis cerebrais de BDNF
por meio da fosforilagcdo da Proteina de Ligagao ao Elemento de Resposta ao AMP
ciclico (CREB). A ativagao do CREB tem grande importancia neurofisiolégica, haja
vista que, ele é um dos principais reguladores e mediadores transcricionais do BDNF
(Moya-Alvarado et al., 2023). A literatura propde muitos mecanismos dependentes do
calcio responsaveis pela fosforilagdo do CREB dentre os quais destacam-se as vias

célcio/proteina quinase dependente de calcio — calmodulina (CAMK), AMP
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Ciclico/proteina quinase A (PKA) e Ras/proteina quinase ativada por mitégeno
(MAPK) (Cefis et al., 2023). Além do aumento do influxo de calcio neuronal, a
sinalizacdo de neurotransmissores também tem papel fundamental na expressao
cerebral de BDNF (Cefis et al., 2023). Nesse contexto, a dopamina, a serotonina e a
noradrenalina s&o os trés principais neurotransmissores modulados pelo EF (Lin e
Kuo, 2013). A ligacdo dessas moléculas a seus respectivos receptores de membrana
ativa os processos neurofisiolégicos que culminam na fosforilagdo do CREB com a
consequente expressao génica do BDNF por meio de duas vias principais, a saber:
AMP Ciclico/PKA e MAPK (Cefis et al., 2023).

3.2.3 Via hemodinamica

Um mecanismo fisioldgico crucial que explica o efeito do EF na fungéo cognitiva
€ o aumento do fluxo sanguineo cerebral (Bliss et al., 2021). O EF impacta a perfuséo
sanguinea encefalica na medida em que o débito cardiaco aumenta no intuito de
atender as demandas metabdlicas impostas (Smith e Ainslie, 2017) e, por
consequéncia, atinge areas envolvidas no desempenho cognitivo (Bliss et al., 2021).
O 6xido nitrico (NO) é uma molécula gasosa e vasoativa liberada pelo endotélio em
resposta ao estresse mecanico de cisalhamento (Hill-Eubanks et al., 2014) que exerce
papel fundamental na via hemodinamica de produgdo de BDNF (Stillman et al., 2020).
Com a elevacédo do fluxo sanguineo cerebral induzido pelo EF, ha o aumento do
estresse de cisalhamento no endotélio cerebrovascular que, por sua vez, estimula a
fosforilagdo da sintase endotelial de 6xido nitrico (eNOS) com a subsequente sintese
de NO. Em razdo da proximidade fisica das células, o NO migra da vasculatura para
0s neurdnios iniciando, assim, a sintese do BDNF neuronal (Cefis et al., 2023).

3.2.4 Via humoral

Exercinas € uma nomenclatura generalizada que se da as muitas miocinas,
citocinas e peptideos que sao produzidos e secretados pelos tecidos periféricos e que
podem mediar a comunicagéo entre diversos orgaos (Pedersen, 2019). Dentre esse
universo molecular, a irisina tem recebido especial atengdo da comunidade cientifica
devido a sua relevante contribuicdo na expressdao do BDNF cerebral (Jaberi e
Fahnestock, 2023), além de estar associada a efeitos metabdlicos e vasculares
positivos (Pignataro et al., 2021). Recentemente descoberta (Bostrom et al., 2012), a
irisina € uma miocina produzida pelos musculos esqueléticos em resposta a contracao

muscular (Sadier et al., 2024).
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Com a elevacao do calcio intramuscular induzida pelo EF, ocorre a ativagao do
coativador alfa do receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma (PGC-1a)
que, por sua vez, ativa o fibronectin type 3 domain-containing protein 5 (FNDC5) que
€ clivado e langado na corrente sanguinea como irisina atravessando a barreira
hematoencefalica e chegando ao cérebro (Sadier et al., 2024; Cefis et al., 2023). Na
membrana neuronal, a irisina se liga ao seu receptor, ainda desconhecido, e a partir
dai, é estimulada a via AMP Ciclico / PKA / CREB cujo produto € a expressao do
BDNF (Jaberi e Fahnestock, 2023).

Outra exercina que exerce contribuicdo importante na producéo cerebral de
BDNF é o lactato (Brooks et al., 2023). Essa miocina, € um produto do catabolismo da
glicose e seus niveis sdo aumentados sob esfor¢co fisico sendo liberada da
musculatura esquelética para a corrente sanguinea (Watkins et al., 2024). O lactato
exerce poderosa influéncia na bioenergética do SNC, haja vista que, dentre outras
funcdes, é usado como substrato para producdo de energia no cérebro impactando
positivamente a dindmica mitocondrial neuronal (Heo et al., 2023). Em um mecanismo
proposto, o lactato periférico atravessa a barreira hematoencefalica chegando a
membrana neuronal e se liga ao receptor N-Metil-D-aspartato (NMDAR)
desencadeando a cascata de sinalizagdo que ativa a via extracelular signal —
regulated kinase 1/2 (ERK1/2) / CREB / BDNF (Yang et al., 2014). Em outro
mecanismo sugerido, o lactato alcanga o interior do neurbénio por meio do
transportador de acido monocarboxilico 2 (MCT2) com isso, induzindo a atividade da
sirtuina 1 (SIRT1) que, por sua vez, estimula a via PGC-1a / FNDCS5 / IRISINA cujo
resultado sera a fosforilagdo do CREB com a subsequente produgdo de BDNF (El
Hayek et al., 2019).

3.3 EXERCICIO E FUNCAO COGNITIVA

Embora muitas vezes os termos atividade fisica e exercicio fisico sejam
usados de forma intercambiavel, eles descrevem conceitos diferentes. Atividade fisica
refere-se a todo movimento corporal que eleva o gasto energético, ao passo que
exercicio fisico € uma subcategoria da atividade fisica que € planejado e estruturado
com o objetivo de manter ou aprimorar um ou mais componentes da aptidao fisica
(Caspersen et al.; 1985). De acordo com as recomendacdes internacionais de

exercicios para idosos, para a manutencdo da saude, o exercicio aerobio (p.ex.



14

caminhada, corrida, ciclismo) deve ser feito de 3 a 7 vezes por semana, de 20 a 60
minutos por sessdo e o exercicio resistido (p. ex. musculagdo) de 2 a 3 vezes
semanais (lzquierdo et al.; 2021). Com relagdo ao combate ao declinio cognitivo em
populagdes geriatricas, o exercicio aerdbio, o resistido e o de dupla tarefa sao as

modalidades mais adequadas (lzquierdo et al.; 2021).

3.3.1 Treinamento Aerdbio (TA)

Bliss et al. (2023) compararam a fung¢ao cognitiva entre idosos que realizaram
TA nos ultimos anos e aqueles de mesma idade e sexo que eram sedentarios e
destreinados e verificaram que o grupo com maior aptidao cardiorrespiratoria obteve
o melhor desempenho cognitivo tanto geral quanto nos subdominios testados. Num
estudo que avaliou o efeito de 1 ano de TA de intensidade moderada na morfologia e
funcdes cerebrais de idosos com diabetes mellitus tipo 2, Wang et al. (2023)
constataram que o grupo que sofreu a intervencédo teve aumento volumétrico do
hipocampo e melhora da cognigdo global e que esses beneficios foram
significativamente maiores do que o grupo controle. Em contrapartida, Sexton et al.
(2020) nao observaram alteragdes na cognicdo e tamanho da substancia branca e
substancia cinzenta do cérebro em uma intervencao de 12 semanas de TA em idosos
aparentemente saudaveis, sugerindo que as intervengdes precisam ser mais
duradouras. Lin et al. (2023) avaliaram o efeito da caminhada na saude cerebral de
idosos com comprometimento cognitivo leve. Os resultados mostraram que nao houve
melhora na cognicdo e os autores atribuiram esse desfecho a baixa intensidade do
exercicio. Por outro lado, Erickson et al. (2011) mostraram que 40 minutos de
caminhada de intensidade moderada a vigorosa, 3 vezes por semana, durante 1 ano,
aumentou o volume do hipocampo de idosos previamente sedentarios revertendo a
deterioragdo cerebral relacionada ao envelhecimento e levando a otimizagdo da
memoria. Em revisdo sistematica e metanalise cujo objetivo foi explorar o papel do TA
na fungcado cognitiva de idosos com a doenca de Alzheimer Zhang et al. (2022)
constataram que a pratica regular desse treinamento foi suficiente para alterar
positivamente a cogni¢gdo global e, além disso, verificaram que um pior estado

cognitivo basal propiciou melhorias mais significativas.

3.3.2 Treinamento resistido (TR)
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Em revisao sistematica, Cheng et al. (2022) mostraram que o TR de moderada
a alta intensidade (50 - 80% 1RM) ofereceu efeito benéfico na saude neuronal de
idosos saudaveis, promovendo a regeneragao cerebrovascular e do volume da
substancia cinzenta cerebral e, além disso, preveniu ou retardou o declinio da fungéo
cognitiva relacionado a idade. Hong et al. (2018) constataram que uma intervencéao
de 12 semanas de TR de 15 repeticdes maximas com faixa elastica pode retardar o
declinio cognitivo de idosos com comprometimento cognitivo leve. Broadhouse et al.
(2020) verificaram o potencial terapéutico do TR, haja vista que 6 meses da
intervencao foram capazes de gerar um efeito neuroprotetor em areas especificas do
hipocampo sujeitas a atrofia na doenga de Alzheimer levando a melhorias nas fungbes
cerebrais de idosos com comprometimento cognitivo leve. Macaulay et al. (2021)
mostraram aprimoramento cognitivo em idosos aparentemente saudaveis apés 12

semanas de TR.

3.3.3 Treinamento de dupla tarefa (TDT)

O TDT é um tipo de exercicio que aplica concomitantemente estimulos motores
e cognitivos ou dois ou mais estimulos motores (Park, 2022).

Nascimento et al. (2023) mostraram que 12 semanas de TDT 2 vezes por
semana 60 minutos por sessdo promoveram melhora no desempenho cognitivo de
mulheres idosas sem deficiéncia cognitiva e esse efeito perdurou por pelo menos mais
12 semanas apos a intervencdo. Em estudo que investigou os efeitos do TDT na
funcdo cerebral e atividade do cértex pré-frontal de idosos com comprometimento
cognitivo leve, Park (2021) constatou que 16 sessbes de aproximadamente 40
minutos cada, 2 vezes por semana foram capazes de otimizar o desempenho da
funcao executiva. Pantoja-Cardoso et al. (2023) verificaram que 16 semanas de TDT
melhoraram a fungdo executiva por meio da otimizagdo do controle inibitorio de
mulheres idosas e, além disso, esse beneficio perdurou por pelo menos mais 8

semanas de destreinamento.

3.3.4 Qual é o melhor?
Revisbes e metanalises recentes tém revelado resultados conflitantes no que
concerne a comparagodes de intervengdes de EF na fungao cognitiva. Nesse contexto,

num trabalho que envolveu 71 ensaios clinicos randomizados (ECR) e 5606
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participantes Huang et al. (2022) constataram que, apesar de todos os tipos de
exercicio favorecerem a saude cognitiva, o TR foi o mais eficiente em mitigar os efeitos
deletérios na cognigéo global, fungdo executiva e memoria de idosos com deméncia,
principalmente aqueles acometidos com a doenca de Alzheimer. Nivel et al. (2023)
examinaram o impacto de varios tipos de exercicio em pacientes com Alzheimer e
concluiram que o TR ¢é a estratégia mais adequada para reduzir o declinio da cognigéo
global e da memoria, todavia nao foi o mais eficiente com relagado a melhora da fungéo
executiva. Em contrapartida, num estudo abrangendo 6277 participantes e 54 ECR
com o intuito de comparar os efeitos de intervengbes cronicas de EF em varios
dominios da funcdo cognitiva, numa populagdo saudavel, Zhang et al. (2023)
verificaram que o TA de intensidade moderada forneceu os maiores beneficios na
cognigao global de idosos sem comprometimento cognitivo, ao passo que o TR foi o
mais favoravel no aprimoramento da fungcdo executiva. Em um ensaio clinico,
Mundada e Dadgal (2022) compararam a eficiéncia do TDT e do TA na funcéo cerebral
de idosos aparentemente saudaveis e observaram que, apesar dos dois tipos de
exercicios produzirem efeitos benéficos, o TDT foi o que mais melhorou a funcao

cognitiva.



17

4. CONCLUSOES

Os efeitos do exercicio fisico no cérebro juntamente com seus respectivos
mecanismos ainda nao estio totalmente compreendidos. Apesar de promissora, a
literatura atual ndo permite uma concluséao definitiva acerca dessas questées. Futuros
estudos sdo necessarios para que haja um entendimento mais pleno do assunto. No
que diz respeito a traducio deste trabalho para a pratica clinica, € importante que os
profissionais da saude encorajem o envolvimento dos idosos com os exercicios fisicos

como estratégia de promog¢ao a saude cognitiva.
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