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RESUMO

O aumento da expectativa de vida ¢ crescente e, concomitante a
isto, hd a valorizagao de algumas patologias, que acompanham
a senescéncia — dentre elas as deméncias. No Brasil, 54,15%
dos pacientes com deméncia foram diagnosticados com doenca
de Alzheimer, que ¢ um distirbio neurodegenerativo. A terapia
medicamentosa apresenta beneficios limitados, sendo impor-
tante uma busca de terapias adjuvantes, para melhorar a qua-
lidade de vida e retardar a institucionalizagio. O objetivo deste
estudo foi correlacionar os beneficios do exercicio fisico para o
paciente com doenca de Alzheimer, e a melhora na qualidade
de vida e na evolugao do doente. Foi realizada uma revisio bi-
bliogréfica de artigos indexados nas bases SciELO, LILACS e
PubMed, publicados entre os anos de 2010 e 2016, utilizando
os descritores “doenca de Alzheimer” e “exercicio fisico”, pes-
quisados em portugués e inglés. Foram considerados para and-
lise artigos redigidos em lingua portuguesa, inglesa e espanhola.
Foram encontrados 38 artigos no PubMed, 5 no LILACS e 4
na SciELO, sendo 28 selecionados, por sua maior relevincia ao
tema. O exercicio fisico possui efeito neuroprotetor na fungio
cognitiva, por provocar redistribuicao do fluxo sanguineo ce-
rebral, acdo antioxidante de enzimas de reparagio e citocinas
pré-inflamatdrias, degradagio de placas amiloides, aumento do
metabolismo e da sintese de neurotransmissores, resultando em
mudangas cerebrais benéficas - estrutural e funcionalmente.
Exercicios fisicos demonstraram bons resultados na preservacao
da funcio cognitiva e funcional desses pacientes. Porém, ain-
da sao necessdrios mais estudos acerca do tema, pelo fato de as
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pesquisas existentes apresentarem algumas limitagdes, principal-
mente quanto & amostragem. Este tema apresenta alta relevincia
e impacto da doenca de Alzheimer nos pacientes.

Descritores: Doenca de Alzheimer; Exercicio; Fisioterapeutas;
Disfungao cognitiva; Qualidade de vida

ABSTRACT

Increased life expectancy is growing and, with it, some
pathologies accompanying senescence, such as dementia, are
more valued. In Brazil, 54.15% of patients with dementia
were diagnosed with Alzheimer’s Disease (AD), which is a
neurodegenerative disorder. Drug therapy has limited benefits,
and a search of adjuvant therapies to improve the quality of life
and delay institutionalization is important. The objective of
this study was to correlate the benefits of physical exercise in
patients with Alzheimer’s Disease, and to improve the quality of
life and evolution of these patients. Literature review of articles
indexed in SciELO, Lilacs and PubMed databases, published
between 2010-2016, using the key words “Alzheimer’s disease”
and “physical exercise” was performed. The articles written in
Portuguese, English or Spanish were considered. Five articles
were found in Lilacs, 38 in PubMed and 4 in Scielo, with 28
being selected due to their relation with the theme. Physical
exercise has a neuroprotective effect on cognitive function by
causing redistribution of cerebral blood flow, antioxidant action
of repair enzymes, and pro-inflammatory cytokines, degradation
of amyloid plaques, increased metabolism and synthesis
of neurotransmitters, resulting in beneficial structural and
functional brain changes. Physical exercises have shown good
results in these patients’ cognitive and functional preservation
and/or improvement. However further studies about the subject
are necessary because the existing studies have some limitations,
mainly regarding sampling. This topic will have high relevance
and impact of Alzheimer’s Disease on patients.

Keywords: Alzheimer’s disease; Exercise; Physical therapists;
Cognitive dysfunction; Quality of life

INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida ¢ um fenémeno que tem
sido observado nos tltimos anos e, com isto, temos a valorizacio
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de algumas patologias que acompanham o processo natural do
envelhecer, como as deméncias e os distirbios neuropsiquidtri-
cos. Por isto, carecem de uma maior aten¢io dos servicos de
satde publica.

O préprio envelhecimento declina o sistema somatossenso-
rial, visual e vestibular (controle do equilibrio), o que aumenta
os riscos de quedas nessa populacio, sendo que 65% destes epi-
s6dios acometem idosos com algum nivel de défice cognitivo.™)
No Brasil, a prevaléncia das deméncias é de 7,1% em pessoas
com mais de 65 anos de idade e, destes, 54,15% foram diagnos-
ticados com doenca de Alzheimer (DA) e 14,4% com deméncia
mista (DA e deméncia vascular).®

A DA ¢ um distdrbio neurodegenerativo caracterizado por
acumulo de placas amiloides extraneuronais ¢ emaranhados neu-
rofibrilares intraneuronais. Além disto, ocorrem perda de neu-
ronios colinérgicos no nicleo basal de Meynert e da superficie
ventral do prosencéfalo basal, diminuicio da concentragio de
substancia cinzenta no cértex pré-frontal (regido cerebral que
desempenha papel nas fun¢oes executivas),”’ giro do cingulo e do
16bulo parietal inferior.**

Esta doenca cursa com diminuic¢io insidiosa do dominio
cognitivo; transtornos de humor, comportamentais e psiquidtri-
cos; um prejuizo progressivo por comprometimento da memo-
ria recente e semAntica; défice de atengio; e prejuizo nas habili-
dades visuoespaciais e da fun¢oes executivas, o que leva a perda
de autonomia pelo paciente e prejudica suas Atividades de Vida
Didrias (AVDs). Destacam-se a amnésia, a agnosia e a afasia.
H4 ainda os sintomas neuropsiquidtricos: irritabilidade, alte-
ragoes do sono e do apetite, delirios, alucinacoes, indiferenca,
ansiedade, agitagdo, euforia, labilidade, agressio e depressao.”
Estas desordens neuropsiquidtricas apresentam prevaléncia de
60% em pacientes com DA e 80% nos institucionalizados.®
Na DA, existe sinais de manifestagoes neurolégicas, incluindo
os extrapiramidais, presenca de marcha frontal e mioclonias, re-
presentando aumento no risco de quedas dos pacientes e 6nus
emocional para sua familia.”)

O diagnéstico da DA ¢é obtido pela clinica e por achados pa-
tolégicos, sendo definitivo quando o paciente apresenta ambos.
O critério clinico ¢ caracterizado pela presenca de comprome-
timento de dois dominios dentre linguagem, memdria, funcao
executiva, alteragdo de personalidade e habilidade visuoespacial.
Nio se utilizam, rotineiramente, os biomarcadores para a DA,
porém hd exames complementares, como a tomografia compu-
tadorizada de crinio, a ressonincia magnética de crinio, o exa-
me do liquido cefalorraquidiano e o eletroencefalograma, que
auxiliam na exclusio de outras comorbidades.®” Como terapia
farmacoldgica, temos as drogas anticolinesterdsicas (rivastigmi-
na, donepezil e galantamina) e antiglutamatérgica (memantina).
Tal abordagem pode melhorar a resposta cognitiva e executar as
AVDs nos meses iniciais de tratamento, porém ocorre estabili-
zagio apos este perfodo, ocorrendo, entdo, pequenos declinios
cognitivos.” A terapia medicamentosa apresenta beneficios li-
mitados, sendo importante uma busca de alternativas nio far-
macoldgicas, como a prdtica de exercicios fisicos, para melhorar
a qualidade de vida e evitar a precoce institucionalizacio destes
pacientes.®*10
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O objetivo desta revisio foi correlacionar os beneficios do
exercicio fisico no paciente com doenca de Alzheimer, ¢ a me-
lhora na qualidade de vida e na evolugio deste individuo.

METODOS

Este tema tem grande relevincia na prdtica médica, por se
tratar de enfermidade neurolégica que cursa com défice cogniti-
vo e distdrbios neuropsiquidtricos, os quais demandam aborda-
gens terapéuticas que visam 2 reabilitacio do paciente, motivo
pelo qual o exercicio fisico adquire importincia como opgao nio
farmacolégica.

A revisao bibliografica concentrou-se em periédicos indexa-
dos nas bases SciELO, LILACS e PubMed, abrangendo estudos
internacionais e nacionais publicados entre 2010 e 2016, com
o descritor “doenca de Alzheimer” e o refinamento “exercicio
fisico”, sendo considerados para andlise os artigos redigidos na
lingua portuguesa, inglesa e espanhola. Foram encontrados 38
artigos no PubMed, 5 na LILACS e 4 na SciELO, tendo sido

selecionados 28 por sua maior relevincia ao tema do presente

trabalho.

DISCUSSAO

A prdtica didria de exercicio fisico beneficia a sadde dos pa-
cientes com DA, incluindo sua forma de acometimento preco-
ce,” sendo usada como terapia complementar, o que aumenta
a autonomia do paciente e reduz a sobrecarga dos cuidadores e
o risco de institucionalizagio precoce. Ainda, o exercicio possui
um efeito neuroprotetor sobre a funcio cognitiva, por provocar
uma redistribui¢io do fluxo sanguineo cerebral; uma agio antio-
xidante de enzimas de reparacio e citocinas pré-inflamatérias;
uma degradagio de placas amiloides, que promovem a neurogé-
nese e angiogénese; e um aumento do metabolismo e da sintese
de neurotransmissores. !> Pesquisa com animais comprovou
tais efeitos em resposta ao exercicio fisico.!?

Para demonstrar a relagdo entre a deposigio de placas ami-
loides e a prdtica de atividade fisica, foi feito um estudo en-
volvendo ratos transgénicos que sobre-expressam o gene APP
(aumenta o depésito de placas amiloides no tecido cerebral).
Os animais foram divididos em dois grupos, sendo o primeiro
com uma roda de corrida por 1 més e o segundo, por 5 meses.
Ao final, ambos os grupos apresentaram diminui¢io do depési-
to de placa amiloide no cértex frontal e no hipocampo, o que
demonstra que poucos meses jd sio suficientes para reduzir a
deposicio de placas amiloides no cérebro.®!”

A proteina tau estabiliza microttibulos, a fim de facilitar o trans-
porte de moléculas, como nutrientes e fatores de crescimento,
entre os terminais do corpo axonal e neurdnios, de modo bidi-
recional. Na DA, ocorrem alteragdes bioquimicas desta proteina
por acdo de quinases e fosfatases, que resultam em uma funcio
biolégica alterada.’® Um et al. demonstraram que camundon-
gos que sobre-expressam o gene para proteina tau anormal pro-
vocaram aumento significativo nos niveis de enzimas glicogénio
sintase quinase 33, que fosforila a proteina tau e a acumula. Nos
modelos animais, apds o uso de esteira por 12 semanas, ocor-
reu reducdo significativa nos niveis da enzima glicogénio sintase
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quinase 3, indicando que o exercicio pode reduzir a fosforila-
cao desta proteina.!”

J4 a inflamagao é um processo complexo, que envolve me-
canismos celulares e moleculares de protegio quanto ao estresse
em lesoes e infecgoes. Este processo atua na DA, principalmente
por moléculas inflamatérias, como o fator de necrose tumoral
alta (TNF-), e as interleucinas (IL) 1 beta e 6, adjacentes as
placas amiloides, e também por células de resposta inflamatéria,
como linfécitos e macréfagos, além de aumentar e ativar astré-
citos e micrdglias no tecido cerebral. Tanto estudos em animais
como em humanos mostraram que a atividade fisica reduz mar-
cadores da neuroinflamac¢io na DA. Estudo com ratos transgé-
nicos com sobre-expressao do gene APP, que também provoca
aumento dos niveis de marcadores de inflamagio no cérebro,
como a IL-1 beta e o TNF-0,, foram sujeitos a exercicios de roda
de corrida livre por 3 semanas, que, em relacio ao grupo con-
trole, reduziu os niveis dos marcadores inflamatérios, indicando
menor resposta imunolégica destes ratos no tecido cerebral.!”

As alteracoes de sinapses estdo presentes na DA, havendo
relagio entre o grau de perda sindptica e a gravidade do declinio
cognitivo, pela redugio do nimero de sinapses, principalmente
nos cortices de associagio e no hipocampo.?” Na atividade fisica
continua em modelos animais em uma roda de corrida para 4 ¢
outra para 24 semanas, ficou demonstrada a melhora nas pro-
priedades sindpticas do hipocampo, sendo plausivel a indicacio
de exercicios fisicos regulares para otimizacio da cognicio em
pacientes com DA.?Y

As neurotrofinas sdo proteinas presentes no tecido cerebral,
estimulando tanto o crescimento quanto a manutengio dos neu-
ronios, e promovendo a participacio destas células em uma
variedade de fungées especificas, como cognicio e memdria.
Alteragoes da liberagao de neurotrofinas, especialmente relacio-
nados ao fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNE, sigla
do inglés brain-derived neutrophic factor), que desencadeia dis-
tirbios neurodegenerativos como a DA, sugerem uma relagio
inversa entre os niveis de neurotrofina e a presen¢a de emara-
nhados neurofibrilares. Na utilizacio de um modelo de ratos
transgénicos de DA, Belarbi et al. demonstraram que 9 meses
de exercicio em roda livre voluntdria foram suficientes para au-
mentar os niveis de BDNF no cérebro de modo significativo,
indicando a diminuigio da progressio destes emaranhados e,
consequentemente, da DA.@V

Etnier et al. demonstraram que, apesar da atividade fisica
promover alteragoes nos niveis de receptores para o BDNE isto
s6 ocorreu naqueles individuos portadores do gene para a Apoli-
poproteina E, que se relaciona a maior probabilidade de desen-
volvimento da DA e a uma melhor eficdcia das atividades fisicas
ou exercicios aerébicos nesses pacientes.®?

A atividade fisica regular e supervisionada por 6 meses foi
responsdvel por diminuir a frequéncia de distdrbios do sono nos
casos de DA leve e moderada, visto que a alteragio do ritmo cir-
cadiano e a fragmentagio do sono sio duas das mais frequentes
causas de institucionalizagio, podendo o exercicio fisico atuar na
abordagem de alteracdes do sono e atenuar esta sintomatologia.*?

Em estudo realizado na Califérnia, avaliou-se o efeito da ca-
minhada, analisando varidveis como tempo e intensidade, na
melhora de distarbios neuropsiquidtricos, funcio cognitiva e

Rev Soc Bras Clin Med. 2018 abr-jun;16(2):119-22

Exercicio e qualidade de vida na doenga de Alzheimer

estado de humor, acompanhando os pacientes por 1 ano. Os
efeitos das caminhadas foram dose-dependentes, mostrando que
o exercicio aerébico aumenta a demanda de oxigénio e trabalha
grandes grupos musculares por um perfodo estendido, o que
resulta em mudangas cerebrais benéficas, tanto estruturalmente
como funcionalmente. J4 o sedentarismo associa-se aos declinios
funcional e cognitivo e & perda de vigor, assim como aumento
das alteracoes de humor (raiva, confusio, depressio e fadiga).?
Os participantes foram divididos em dois grupos: ativos (n=84)
e sedentdrios (n=20); o grupo dos ativos foi dividido em quem
caminhou, em média, 1 hora por semana e aqueles que cami-
nharam 2 horas ou mais por semana, chegando a conclusio de
que os sedentdrios tiveram redugao significativa de seu escore do
Miniexame do Estado Mental (MMSE), que constitui fator pre-
ditivo na fungao cognitiva em pacientes com DA. Nos pacientes
que caminharam 1 hora por semana, houve atenuagio do escore
do MMSE e, nos que caminharam por 2 horas ou mais por
semana, houve aumento significativo do MMSE.™

Hernandez et al. realizaram testes envolvendo pacientes com
DA sedentdrios e outros que participavam de um programa de
atividade fisica sistematizado, e observaram a manutencio das
fungées cognitivas e a melhora do equilibrio. Houve, consequen-
temente, a redu¢do da prevaléncia de quedas nos pacientes que
realizavam exercicio fisico.*?

O exercicio fisico aerébico promove a melhora da aptidao
cardiorrespiratéria, que, em idosos, tende a diminuir conforme
aidade, o que afeta as AVDs e justifica a interven¢io com exerci-
cios aerébicos.*” Yu et al mostraram que exames de ressonincia
magnética de crinio detectaram relativo aumento do hipocampo
em pacientes submetidos a atividades de ciclismo, 20 a 50 mi-
nutos por sessao, trés vezes por semana, durante 6 meses.*”

A rivastigmina ¢ um inibidor colinesterdsico utilizado em es-
tdgios leves a moderados da DA. Estudo que dividiu os pacien-
tes em dois grupos, sendo um que utilizava apenas o adesivo de
rivastigmina, e o outro que associava estes adesivos as préticas de
exercicios fisicos para observar os efeitos dos exercicios fisicos,
mostrou melhora significativa tanto na qualidade de vida como no
desempenho nas AVD nos pacientes com terapia combinada.*”)

O trabalho de Pitkild et al. envolveu 120 pacientes com
diagnéstico de DA, que possufam como cuidadores seus con-
juges e que foram divididos em trés grupos: GE, que era um
grupo baseado em exercicios em centros daycare com DA, super-
visionado por dois terapeutas, e que realizava 1 hora de treino,
duas vezes por semana; HE, que correspondia a um grupo que
realizou exercicios administrados por fisioterapeutas nas casas
dos pacientes, com treinos de 1 hora, duas vezes por semana; e
CG, que era o controle. Os efeitos deletérios foram mais lentos
nos grupos com intervengdes do que no controle, com diferenca
significante entre 0 HE e o CG, tanto aos 6 meses como aos 12
meses. Porém as diferencas entre o GE ¢ 0o CG néo foram apa-
rentes. O principal objetivo deste estudo foi relacionar o dnus
financeiro decorrente das incapacitagoes da DA. No GE, foram
gastos $19.274 por pessoa ao ano; no HE, $22.646; ¢, no CG,
$29.745. Assim, os gastos foram menores nos pacientes que rea-
lizavam exercicio fisico supervisionado.®® Com base nos bons
resultados que os exercicios fisicos tém sobre a DA, evidencia-se
a importancia desta abordagem nos protocolos de conduta.
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O envelhecimento populacional correlaciona-se a um au-
mento da prevaléncia das doencas neurodegenerativas, como a
DA, que apresenta abordagem terapéutica farmacolégica pouco
eficaz em sua evolugio clinica, cursando com perda cognitiva e
disttrbios neuropsiquidtricos, o que aumenta a busca por tera-
pias ndo farmacoldgicas com a finalidade de atenuar os sintomas
deletérios da DA.

Dentre as opgoes terapéuticas nao farmacoldgicas, o exercicio
fisico constitui modalidade que tem demonstrado bons resul-
tados na preservagio e/ou melhora cognitiva, funcional e fisica
destes pacientes. Destacam-se as atividades aerdbicas sistema-
tizadas, que aumentam o fluxo sanguineo e a neurogénese, di-
minuem o estresse oxidativo e, possivelmente, reduzem as placas
amiloides. Desta forma, sio necessdrios mais estudos acerca do
tema, devido a sua relevancia e ao impacto benéfico na qualida-
de de vida dos pacientes com DA e seus familiares e cuidadores,
assim como para uma possivel redu¢io dos gastos publicos com
estes pacientes no futuro.
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