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RESUMO: Com o aumento no numero de idosos, observa-se
também um aumento no aparecimento de algumas doencas,
como a Doenga de Alzheimer, caracterizada pela deterioragao
dos neurdnios, com consequentes perdas significativas nas
fungdes cerebrais. Durante o exercicio fisico, ocorre a liberagdo
de mioquinas, dentre elas a irisina, produzida e ativada pelos
musculos esqueléticos, promovendo efeitos benéficos na fungao
cognitiva e na plasticidade geral do cérebro. Sendo assim, os
exercicios fisicos sao um dos fatores conhecidos por retardar a
neurodegeneragdo, desempenhando papel importante na vida dos
idosos. Assim, este trabalho constitui uma revisao sistematica que
busca apontar os beneficios trazidos pela pratica de exercicios
fisicos na preven¢@o da patologia em questo.

Palavras-chave: Irisina; Doenga de Alzheimer; Exercicios fisicos.

ABSTRACT: The growing population of elderly people has
increased the number of diseases, such as Alzheimer’s Disease,
which is characterized by the deterioration of neurons and
significant losses in brain functions. During physical exercises,
myokines are released, including Irisin (produced and activated
by skeletal muscles), promoting beneficial effects on cognitive
function and general brain plasticity. Therefore, physical exercises
are one of the factors known for delaying the neurodegeneration
process, and plays an important role in the lives of the elderly.
Thus, the present work is a systematic review that seeks to point
out the benefits brought by the practice of physical exercise in
preventing the pathology in question.

Keywords: Irisin; Alzheimer’s Disease; Physical exercise.
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INTRODUCAO

Onﬁmero de idosos vem crescendo em todo
o mundo devido ao aumento da expectativa
de vida da populagdo em geral. Concomitantemente,
observa-se um incremento no aparecimento de doencgas
caracteristicas do avanco da idade, destacando-se a doenca
de Alzheimer'.

A DA decorre da deterioragao dos neuronios, que sao
estruturas fundamentais para que ocorra o processamento
de informagdes no sistema nervoso. Depositos fibrilares
amiloidais sdo encontrados nas paredes dos vasos
sanguineos, em associa¢do com diferentes tipos de placas
senis e acumulo de proteina TAU. Ocorre, entdo, formagao
de novelos neurofibrilares, inflamacao e perda neuronal e
sindptica®. O acimulo extracelular do peptideo B-amiloide
(AP) e a deposicao da proteina TAU no interior da soma
dos neuronios ocasionam desestruturagao e morte celular?.

Alguns estudos vém sendo desenvolvidos na
intengdo de mostrar os beneficios do exercicio fisico para
a saude mental, visto que, durante sua realizagdo, ocorre
um aumento de neurotransmissores, 0s quais atuam na
manutencdo das funcdes cognitivas dos idosos'. Tal fato
pdde ser ainda mais evidenciado durante a pandemia do
Covid-19. Segundo um estudo da Escola de Educagdo
Fisica e Esporte de Ribeirdo Preto (EEFERP) da USP, os
individuos que praticaram atividades fisicas conseguiram
suportar melhor a ansiedade e o estresse durante a
quarentena®.

Durante a realizacdo de exercicios fisicos, ocorre
a liberacdo de mioquinas na corrente sanguinea por meio
da atividade endocrina da contracao das fibras musculares,
promovendo efeitos positivos na funcdo cognitiva e na
plasticidade geral do cérebro, retardando ou inibindo o
surgimento de doengas neurodegenerativas®.

A irisina ¢ uma mioquina codificada pelo gene
FNDCS e esta envolvida no escurecimento de tecido
adiposo branco, cuja funcdo ¢ parecida com a do tecido
adiposo marrom, em um processo que favorece o gasto de
energia, tornando a irisina um agente endégeno terapéutico
para doencas metabdlicas. Os beneficios fisiologicos da
irisina sdo observados pelo fato de que os niveis circulantes
se relacionam positivamente com a massa muscular
esquelética e com a capacidade aerobia. Além disso,
exercicios fisicos, tanto agudos como cronicos, aumentam
a liberagdo de irisina no sangue®.

A irisina possui destaque dentre as mioquinas,
tendo sua liberagcdo induzida pelo exercicio fisico apds
a clivagem da fibronectina do tipo III. Tal horménio ¢
capaz de proteger o hipocampo, regido relacionada ao
aprendizado e a memoria, ao estimular a expressao de
fatores neurotréficos, como o fator neurotrofico derivado
do cérebro (BDNF). Ademais, a irisina atua promovendo
um aumento na termogénese e no consumo de energia do

tecido adiposo por meio da transformagao do tecido adiposo
branco em tecido adiposo marrom? .

Como o hipocampo ¢ uma regido do cérebro
envolvida centralmente no aprendizado e na memoria,
esse efeito favoravel da irisina pode inibir ou protelar o
surgimento de doencas neurodegenerativas, incluindo a
DA. Além disso, os fatores envolvidos na formacao da
irisina parecem suprimir a agregagdo de -amiloide, que ¢
a marca patoldgica dessa afec¢ao®.

Foi relatado que os efeitos benéficos especificos do
exercicio no cérebro incluem aumentos no volume e no
fluxo sanguineo do hipocampo em humanos, mudancas
morfoldgicas nos dendritos e espinhas dendriticas,
ampliagdo da plasticidade das sinapses e, 0 mais relevante,
neurogénese no giro denteado em varios modelos de
exercicios de camundongos. A neurogénese no cérebro
adulto ¢ observada em somente duas areas, e o giro
denteado do hipocampo ¢ uma delas. O exercicio ¢ um
dos poucos estimulos conhecidos dessa neurogénese. O
hipocampo ¢ uma das areas cerebrais mais beneficiadas
pelo exercicio fisico, uma vez que ocorre diminui¢do da
neuroinflamagéo, além do aumento do fluxo sanguineo®.

Portanto, como a irisina transforma o tecido
adiposo branco em marrom, que ¢ um tecido com maior
termogénese, esse processo gera energia para o organismo,
aumentando o fluxo sanguineo do hipocampo, promovendo,
também, uma neurogénese e reduzindo a neuroinflamacao
pela liberagdo dos fatores neurotroficos como BNDF®.

O hormonio aumenta o metabolismo energético e
regula a homeostase da glicose e a resisténcia a insulina,
fator de risco para a DA, podendo contribuir para a melhora
da neuropatia, reduzindo a neuroinflama¢ao e aumentando
as fungoes sinapticas no cérebro’.

Uma outra abordagem interessante refere-se a
lipidomica, uma vez que o cérebro ¢ altamente enriquecido
em lipidios e a cessagao da homeostase lipidica esta
relacionada a distirbios neurolégicos, bem como a doengas
neurodegenerativas, como a DA. Portanto, considerando
que o envelhecimento estd ligado a mudangas na
composicao lipidica, sugere-se que a analise do lipidoma
pode colaborar para a identificagdo de biomarcadores para
prevencao, diagndstico e progndstico, bem como para a
descoberta de novas opgdes terapéuticas®.

Além disso, os fatores envolvidos na formagao da
irisina inibem a agregacao da proteina beta-amiloide, visto
que niveis elevados desta proteina aumentam o estresse
oxidativo, o que torna as células suscetiveis a apoptose®

A Hipotese da Cascata Amiloide considera como
objeto chave no desenvolvimento da doenga os efeitos
neurotéxicos do beta-amiloide. O acimulo das formas
soluveis desse peptideo leva a toxicidade sinaptica e a
neurotoxicidade, ocasionando a ruptura da homeostase
do célcio, a indu¢do de estresse oxidativo e a disfungao
mitocondrial. O beta-amiloide ¢ derivado por clivagem
proteolitica da APP pela a¢do de beta e gama secretases



e, em condi¢des normais, ele ¢ degradado por enzimas e
retirado do encéfalo por meio de um balango entre efluxo
e influxo. Esses processos sao mediados pela proteina
receptora de LDL e receptores para produtos finais de
glicosilagdo avangada®.

Na DA, um desbalan¢o entre a produgdo e
o clearence do beta-amiloide levam ao depodsito de
oligdbmeros deste peptideo (em especial A42) no espago
extracelular, ocasionando inibi¢do do potencial de longa
duracdo hipocampal e da plasticidade sinaptica. Estudos
recentes revelam também a ocorréncia de uma produgdo
excessiva de beta-amiloide intraneuronal, podendo esta
causar lise neuronal e formagao de placas senis. Essas placas
acabam por desencadear ativacdo astrocitica e microglial
e a produgdo de resposta inflamatodria, gerada no entorno
dos depdsitos de beta-amiloide e, assim, contribuem com
a morte de neuronios, com o déficit de neurotransmissores
colinérgicos, serotoninérgicos, noradrenérgicos ¢ com a
redugdo dos niveis de somatostatina e corticotropina®.

Nesse contexto, a irisina pode ser um futuro alvo
com potencial de melhora para a patologia da DA e para
prevencao de seu inicio. Por essa Otica, este artigo busca
compreender e relacionar ambos os aspectos’.

METODO

O presente estudo faz referéncia a uma revisao
sistematica, que ¢ uma forma de pesquisa com base na
literatura sobre determinado tema. Nesse sentido, esta
revisdo incorporou a construgdo de uma analise sobre DA
e irisina, buscando compreender como o exercicio fisico
propicia a melhora no progndstico de tal enfermidade.
Este estudo contribui para a estruturagdo da tematica
apresentada, com base na fundamentago teorica e analise
da producio cientifica pré-existente, possibilitando a
identifica¢@o de lacunas de conhecimento para a elaboragéo
de novos estudos.

Dessa forma, a fim de responder a pergunta
norteadora — “A liberag¢do de irisina durante o exercicio
fisico traz beneficios para a prevencdo da DA?” — foi
realizada uma defini¢do dos termos a serem utilizados
na realizagdo das buscas, que se deram por meio dos
descritores com os conceitos mais apropriados a questio de
pesquisa, através dos vocabularios estruturados da area da
satde, apresentados como descritores de assunto — Medical
Subject Headings (MESH), coordenado pela National
Libery of Medicine dos Estados Unidos (US NLM).

As buscas foram realizadas no més de novembro
de 2021 por seis autores desta revisdo em trés bases
de dados, sendo elas: PubMed, Google Académico,
Plataforma CAPES (Coordenagdo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior), LILACS, Sciclo ¢
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Foram utilizados os
termos delimitadores de pesquisa: irisin[All Fields] AND
“alzheimer disease”[MeSH Terms] OR alzheimer[Text
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Word] como descritores para o levantamento de dados nos
ultimos dez anos (2011 —2021).

A selecdo dos artigos analisados neste estudo
atendeu aos seguintes critérios de inclusdo: estudos de
meta-analise e revisdes de literatura, de acesso gratuito,
em idioma portugués, inglés ou espanhol, cujo objeto seja
de interesse desta revisao. Os critérios de exclusdo foram:
artigos duplicados e/ou que, embora abordassem sobre
exercicio fisico e DA, ndo tratavam sobre a irisina.

Apbs a leitura dos titulos dos artigos, constatou-se
que, embora se tenha utilizado para a pesquisa os descritores
obtidos em um primeiro instante, foram encontrados muitos
estudos que ndo correspondiam ao tema abordado por
este estudo. Desta forma, identificou-se um total de 2951
artigos primarios, sendo 387 no Google Académico, 272
no Periddico Capes e 2292 no PubMed. Ao término da
busca em todas as bases de dados eletronicas, os resultados
foram exportados para o gerenciador bibliografico EndNote
basics.

Todos os titulos e resumos foram lidos pelos
seis revisores de forma independente e, apos a leitura
dos resumos, restaram 35 artigos e, ao final, 22 artigos
atenderam a todos os critérios de inclusao, sendo utilizados
no presente estudo. A estratégia de selecao dos artigos esta
apresentada na Figura 1, conforme a recomendagdo do
grupo PRISMA®.

Estudos adicionais identificados
em ouiras fontes (consulta a sites

‘Estudos identificados através
dabusca nasbases de dados
{n=2951) de registro de ensaios clinicos (n

l .

Estudos duplicados excluidos

(n=22)

Estudos excluidos apés
leitura de titulos e resumos
(n=2894)

Estudos selecionados
(n=2929)

|

Estudos na integra avaliados
conforme criténos de | L
elegibihdade
(n=35) - 10 possuiam outro foco
que nio a relagio da irisina
na prevengio da Doenca de
Alzheimer

Estudos na ntega
excluidos (n=13)

Elegiveis ][ Selecionados }[_ ldpnuiﬁradusJ

- 3 mdo localizados

s na revisio

[ Incluidos } [

Fonte: autoria propria, Pogos de Caldas, MG, Brasil, 2021.

Figura 1 — Fluxograma de identificacdo dos estudos primarios
incluidos na revisao.

RESULTADOS

Dos 22 artigos analisados, 13 foram publicados em
inglés, dois em espanhol e sete em portugués. Identificou-
se concentracdo das publicagdes nos ultimos trés anos



Gongalves GC, et al. Relagao do hormonio irisina liberado durante o exercicio fisico e a doenga de Alzheimer

(77,2%) sendo que destas, 29,4% foram publicadas em
2019 e 41,1% em 2021.

A presente revisao identificou 22 artigos que
Quadro 1 — Artigos incluidos na revisdo sistematica.

apresentam a fisiologia do hormdnio irisina, sua liberacao
durante a realizacao de exercicios fisicos e a rela¢ao desta
com a prevencao da DA (Quadro 1).

Artigo

Autor

Pais

N° de
participantes

AN

Tipo de estudo

Al — A influéncia da irisina na memoria em pacientes
com doenga de Alzheimer: revisdo narrativa.

Baltokoskik; Accardo®

Brasil

2021

Revisdo Narrativa

A2 — Influéncia da liberagao de irisina induzida pelo
exercicio fisico no tratamento do Alzheimer: uma revisao
de literatura.

Rios et al.?

Brasil

2021

Revisdo de Literatura

A3 — A meta-analysis of prospective studies on the role
of physical activity and the prevention of Alzheimer’s
disease in older adults.

Beckett et al.!

Canada

20.326

2015

Revisdo Sistematica

A4 — Alzheimer’s disease and exercise: a literature
review.

Cass?

Estados Unidos

2016

Revisdo de Literatura

A5 — From Exercise to Cognitive Performance: Role of
Irisin.

Pesce et al.”

Italia

2021

Revisdo Sistematica

A6 — Physical Exercise Modulates Brain Physiology
Through a Network of Long- and Short-Range Cellular
Interactions.

Consorti et al. '

Italia

2021

Revisdo Sistematica

A7 — Ativagdo do hormonio irisina no exercicio fisico
para saude de idosos com doenga de Alzheimer.

Silva et al.’

Brasil

2021

Revisdo Sistematica

A8 — The role of PGC- 1a/UCP?2 signaling in the
beneficial effects of physical exercise on the brain.

Bristot et al.!!

Brasil

2019

Revisdo Sistematica

A9 — Déficits de memoria e plasticidade sinapticos
resgatadas em modelos de Alzheimer vinculados a
miocina estimulada ao exercicio fisico.

Oliveira et al.”®

Brasil

2019

Revisdo Sistematica

A10 — Physical activity and brain health.

Liegro et al'!’

Italia

2019

Revisdo Sistematica

A1l — Practice of physical exercises as a non-
pharmacological stategy in the treatmente of alzheimer’s
disease treatment.

Doine et al.’®

Brasil

2020

Revisdo Sistematica

A12 — Protective actions of exercise- related FNDC5/
Irisin in memory and Alzheimer’s disease.

Freitas et al.”

Brasil

2020

Revisdo Sistematica

A13 — Harnessing the effects of endurance exercise to
optimize cognitive health: fundamental insights from Dr.
Mark P. Mattson.

Jachim et al."*

Estados Unidos

2020

Revisdo Sistematica

A14 — Molecular and functional interaction of the
myokine irisin with physical exercise and Alzheimer’s
disease.

Jinetal.®

Coreia

2018

Revisdo Sistematica

A15 — The Role of Irisin in Alzheimer’s disease.

Kim; Song’

Coreia

2018

Revisdo Sistematica

A16 — The beneficial effects of physical exercise in the
brain and related pathophysiological mechanisms in
neurodegenerative diseases.

LiuY, et al.?

Estados Unidos

2019

Revisdo Sistematica

A17 — Possible neuroprotective mechanisms of physical
exercise in neurodegeneration.

Mahalakshmi et al."”

Vietna

2020

Revisdo Sistematica

A18 — Ejercicio y algunos mecanismos moleculares
que subyacen a uma mejora del desempeiio en tareas
cognitivas.

Montero et al.?*

Costa Rica

2020

Revisdo Sistematica

A19 — Molecular mechanisms underlying the
beneficial effects of exercise on brain function and
neurological disorders.

Nay et al. >

Australia

2021

Revisdo Sistematica

A20 — A atuag@o do exercicio fisico sobre fatores
neurotréficos no tratamento de pacientes com mal de
Alzheimer.

Castro'?

Brasil

2012

Revisdo Sistematica

A21 — FNDC5/Irisin system in neuroinflammation
and neurodegenerative diseases: update and novel
perspective.

Pignataro et al.'

Italia

2021

Revisdo Sistematica

A22 — Irisina/FNDC5 o como el ejercicio podria
prevenir el deterioro cognitivo en la enfermedad de
Alzheimer.

Arribas?®

Espanha

2019

Revisdo Sistematica

onte: Autoria propria, Pogos de Caldas, MG, Brasil, 2021.




DISCUSSAO

Atividade Fisica

Nesta revisao, foram analisados 22 artigos sobre a
irisina e sua relacdo com a DA. No musculo esquelético,
o exercicio fisico prolongado ativa o coativador la do
receptor vy, ativado pelo proliferador do peroxissoma
(PGC-1 o) através da proteina quinase 5’ AMP-ativada
(AMPK). O PGC-1a aumenta a concentragdo sanguinea
de irisina, controlando a expressao da proteina 5, a partir
da qual a irisina € clivada. As atividades fisicas melhoram
a via PGC-1a/BDNF por meio da sinalizagdo da irisina
circulante, que fortalece as sinapses e, no cérebro, exerce
um efeito tipo antidepressivo e confere neuroprotecao em
modelos animais'.

Esses efeitos neuroprotetores sdo potencializados
pelos efeitos antioxidantes do UCP2, que ¢ expresso
em niveis aumentados nos neurénios em resposta ao
exercicio. Evidéncias sugerem um papel da irisina/UCP2
no mecanismo subjacente aos beneficios do exercicio fisico
no SNC, de modo que este peptideo pode ser um potencial
alvo para melhorar a fungdo cerebral e prevenir ou tratar
doencas neurologicas e neurodegenerativas'!.

Em um estudo, foi realizada uma intervengao
com exercicios fisicos voluntarios e observou-se
uma normalizacdo da inflamacdo hipotaldmica e da
neurodegeneragdo. Isso sugere que o exercicio fisico
previne a progressao da DA através de um mecanismo
mediado pelo hipotdlamo!'. O BDNF, entre todos efeitos
enddcrinos e autocrinos resultantes da pratica de exercicios
fisicos, € o maior contribuinte no retardo dos males
causados pela DA%,

Camundongos submetidos a um exercicio diario
de natacdo por cinco semanas demonstram niveis mais
altos de FNDC5/irisina e expressao de BDNF do que seus
equivalentes sedentarios (Lourencgo et al.). Varios estudos
também relataram niveis aumentados de FNDC5/irisina em
resposta a exercicios aerdbicos, como natacdo e corrida'.

O exercicio fisico ¢ responsavel por atuar
na neuroinflamagdo e promover a neurogénese e a
sinaptogénese, além de reduzir o risco de desordens
neuroldgicas e neuropsiquidtricas, sendo sugerido
como uma das melhores interveng¢des no estilo de
vida para o envelhecimento e pacientes com doengas
neurodegenerativas, como a DA. Assim, exercitar-se
contribui para uma melhora no desempenho das tarefas
de memoria do hipocampo, como recordacao de histdrias,
listas de palavras e mnemonica discriminagdo em seres
humanos. Ademais, atividades aerobicas melhoram ainda
mais a cogni¢do e evitam redug¢des no volume cerebral
associadas a idade em idosos'*.

A hipoétese levantada nessa revisdo de que a
pratica de atividade fisica contribui para a prevengao da
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DA ¢ sustentada pela analise de artigos externos, vide
que, em um estudo de 2021, concluiu-se que o exercicio
fisico ¢ uma alternativa ndo medicamentosa em doencas
como a DA. O exercicio atrelado a atividades cognitivas
promove uma protecdo ao intelecto, amenizando os
sintomas caracteristicos da doenca. Em outra pesquisa,
afirmou-se que a irisina secretada pelos miocitos € capaz
de proteger o hipocampo ao estimular a espressdo do
BDNEF, fator envolvido na neuroplasticidade, neurogénese,
sobrevivéncia neuronal, sinaptogénese e cognicdo. O
efeito da via FNDC5/irisina-BDNF influenciaria entdo
no resultado de doengas neurodegenerativas, como a DA.

Doenca de Alzheimer

A agdo neuroprotetora de fatores especificos
liberados através da pratica de exercicios fisicos foi
analisada por um grande numero de estudos. Lourenco et al.
(2019) relataram que os niveis de irisina sdo reduzidos em
camundongos com DA. Dessa forma, a elevacdo dos niveis
de FNDCS5/irisina através da pratica de exercicios fisicos
aerobicos contribuiram na recuperagao da plasticidade
sindptica do hipocampo e melhorou o desempenho e o
reconhecimento de objetos em novas tarefas em modelos
de camundongos com DA

Em dois estudos recentes, Lourengo et al.
investigaram a relagdo existente na alteragdo dos niveis
de FNDC5/irisina e a DA. Foi demonstrado que o
silenciamento de FNDCS5 com RNA de grampo pequeno
especifico teve como consequéncia a perda do potencial
de longo prazo (LTP) no nivel do hipocampo em cérebro
de camundongo. Foi possivel observar perda semelhante
de LTP, induzida em modelo de DA através da inje¢do
de oligomeros-amiloide-B (ABOs), causando defeitos
comportamentais e de memoria. Esses processos de perda
de LTP e alteracdes comportamentais pode ser revertida
através da inje¢do de irisina recombinante na forma
glicosilada's.

Em uma abordagem adicional, foi utilizado um
adenovirus expressando FNDCS5 no cérebro, sendo injetado
ABOs apds seis dias, obtendo, dessa forma, a recuperagao
andloga dos animais. Outro fator contribuinte para a
reversdo dos defeitos comportamentais da inje¢ao de ABO
foi o PE, apoiando a ideia de que a indugao de FNDCS5 no
hipocampo foi mediada pelo mesmo'®.

Em 2020, durante estudo em pacientes com DA
e individuos de controle, Lourenco et al. sugeriram a
existéncia de uma correlagdo positiva entre os niveis de
irisina ¢ BDNF no liquido cefalorraquidiano (LCR) e
a memoria. Isso evidencia dados anteriores da relacao
entre FNDCJ5/irisina-BDNF e a neuroplasticidade no
cérebro, havendo, assim, uma liga¢do entre PE e fungdes
cognitivas. Porém, a ativacdo da via PCG-10/BDNF pode
contribuir para o efeito antidepressivo da PE através da
irisina juntamente com a serotonina. Em 2019, constatou-
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se que o nivel de FNDC5/irisina ¢ reduzido em cérebros
com Alzheimer®.

Todos esses achados, em conjunto, demonstram
que a ativacgdo do sistema FNDC5/irisina pode ser a forma
pelo qual o PE induz a neurogénese em nivel molecular,
havendo importante associagdo entre irisina ¢ BDNF!¢,
Quanto maior a concentracdo da irisina, maior sera a de
BNDF e, estando este ativo no hipocampo e demonstrando-
se como agente efetivo no processo de neurogénese e
neuroprotecao, entende-se que a atividade fisica, utilizando
a irisina como biomarcador, ¢ responsavel por aprimorar
a fungéo cognitiva®.

Pacientes com Alzheimer possuem niveis baixos de
irisina no cérebro. Através da estimulagdo de PGCl-alfa-
FNDC5-irisina por meio do exercicio fisico, hd um aumento
na expressao e secrecao do fator neutréfico derivado do
cérebro, que pode aumentar a sobrevivéncia da célula
nervosa, a neurogénese e a sinaptogénese, além de estimular
a diferenciacdo e plasticidade neural e sinaptica, fatores
diretamente relacionados com o aprendizado, cogni¢ao e
memoria'®.

Além disso, estudos externos corroboram a
hipdtese de que se exercitar ¢ benéfico para pacientes
com DA. Em uma pesquisa, afirmou-se que a literatura
especializada demonstra diversos beneficios de ordem
cognitiva quando aborda a pratica regular de exercicios
fisicos em pacientes com DA, como a reduc¢do do avango
da DA em pacientes fisicamente ativos e a estimulacdo do
melhor funcionamento do sistema nervoso. Também, em
uma revisao sistematica de 2019, concluiu-se que a pratica
regular de atividades fisicas contribui para a preservacao
ou mesmo melhora temporaria de varias fun¢des cognitivas
em pacientes com DA.

Irisina

O exercicio fisico estimula a liberagdo de irisina do
musculo. A irisina, parte extracelular clivada proteolitica
da proteinas 5, contendo dominios de fibronectina tipo I1I
(FNDCS), ¢ uma miocina cuja expressao depende de PGC-
la, regulada positivamente pela contracdo muscular. Assim
como o FGF21, ao ser liberado na circulacao sist€mica,
a irisina pode contribuir para o escurecimento do tecido
adiposo brancol7.

O aumento induzido pelo exercicio da liberagao de
FNDC5/irisina da periferia resulta no aumento de FNDC5/
irisina nos neurdnios, bem como no aumento da produg¢ao
de BDNF no neurdnio. Niveis diminuidos de neurotrofinas,
como BDNF, foram mostrados em varias regides do cérebro
com DAY. Como o BDNF ¢ um regulador crucial da
plasticidade cerebral, a diminui¢do do BDNF circulante
potencializa o risco de redu¢do da memoria e da fungao
cognitiva que acompanha a DA,

Resultados recentes demonstraram que a irisina
¢ reduzida no hipocampo e no liquido cefalorraquidiano

(CSF), bem como em modelos de camundongos
AD (camundongos transgénicos APPswe/PS1AE9 e
camundongos do tipo selvagem injetados com A soluvel)*.

A restauracdo dos niveis de irisina central ou
periférica, seja por exercicio ou por manipula¢ao molecular,
resultou na melhora da plasticidade sinaptica e da memoria
em modelos de camundongos com DA!'3. Com a pratica
constante dos exercicios, a irisina pode ser capaz de gerar
beneficios para a fun¢@o cognitiva protegendo o cérebro
contra a degeneracdo e aumentando a expressao do fator
neurotrofico do cérebro, atribuindo melhoria na habilidade
de aprendizado, memoria, bem como no processo de
envelhecimento'®.

Basicamente, a importancia da irisina em doencas
neurodegenerativas e o possivel crosstalk entre os niveis
periféricos de irisina e seu papel no SNC estdo cada
vez mais emergindo, mas sdo necessarios mais estudos.
Seria importante estudar o espectro de declinio cognitivo
clinico antes do estdgio de deméncia, com foco no
comprometimento cognitivo leve e declinio cognitivo
subjetivo’’.

No mesmo sentido, estudos da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) demonstram que o
aumento da irisina, assim como da proteina FNDCS5, reduz
o déficit de memoria e aprendizagem em roedores com
Alzheimer. Também, testes do Instituto Oswaldo Cruz
com camundongos mostraram que a irisina melhora a
comunicagdo entre os neurdnios, preservando as sinapses
e, ademais, sustentaram que o hormonio atua na prevencao
da perda de memoria e na recuperagao da memoria perdida,
reforcando a hipotese desta revisao.

Limita¢oes do processo de revisao

Esta revisdo foi feita com base em 22 artigos de
diversas bases de dados, dentre eles Revisdes Sistematicas
e Metanalises. As revisdes sistematicas sdo a estratégia de
melhor performance para avaliar a totalidade da evidéncia
disponivel sobre o assunto, entretanto, podem possuir
algumas limitagdes que chegam a afetar a sua integridade.
Sédo elas: o viés de publicag¢do (e outros similares, como
viés de linguagem), riscos de viés nos estudos primarios
escolhidos para a revisdo (tais como limitagdo metodologica
dos estudos primarios), além de algumas dificuldades em
combinar estudos, tais como nas populagdes, intervengdes,
comparadores e defini¢do dos desfechos (heterogeneidade
clinica).

Esta revisdo se fez necessaria porque notou-se que
ha pouco conhecimento sobre o assunto e para que se
possa estabelecer uma relagdo clara do quanto é conhecido
sobre o papel da irisina na prevencdo da DA. A pratica de
exercicios fisicos, que tem como consequéncia a liberagao
de mioquinas na corrente sanguinea, demonstra beneficio
na saude mental, ¢ esta revisdo também possui o papel de
deixar isto claro.



CONCLUSAO

Apbs a leitura de todos os 22 artigos, concluiu-se
que a realizacdo de exercicios fisicos ¢ benéfica para a
prevencdo da DA. Os niveis de irisina demonstraram-se
aumentados em individuos que praticavam atividades
fisicas e diminuidos em pacientes portadores de DA,
demonstrando a correlagdo entre o hormdnio, a ativacao
do musculo esquelético e a prevencdo da doenga
neurodegenerativa.

A saude publica deveria considerar uma maior
énfase em encorajar a realizacdo de exercicios fisicos
para idosos, pois estes sdo conhecidos por retardar o
processo de neurodegenera¢do®. Apesar de os mecanismos
ainda ndo serem completamente conhecidos, evidéncias
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mostram que moderados a altos niveis de atividade fisica
estdo associados a uma melhora da qualidade de vida e
modulam os potenciais fatores de risco no desenvolvimento
de deméncias e outras desordens neurodegenerativas®.
Considerando que as medicagdes atuais sdo incapazes
de reverter os efeitos da DA, uma mudanga em diregao a
prevencao e retardamento do inicio da patologia deve ser
enfatizada?!.

Considerando a relevancia de um avanc¢o no
tratamento e cura da DA e a diversidade de estudos atuais
sobre a influéncia da liberagao de irisina durante o exercicio
fisico na prevencdo da patologia em questdo, mostra-se
importante continuar as pesquisas sobre este assunto
sob esta perspectiva, além de estimular os individuos a
realizarem atividades fisicas em prol de uma futura melhora
nos indices da populagao acometida pela doenca.

Participag¢do dos autores: Os autores GCG, LHV, LMCS, LB, LRJ e SOC participaram ativamente na selegdo das bases de dados para
a pesquisa, analise e interpretacdo dos dados e na escrita, ¢ o autor JGPC realizou a revisdo critica final do manuscrito.
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