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Resumo: Estudos demonstram que a expectativa de vida da populagdo mundial estd aumentando e consequentemente a
populagdo idosa. Com o envelhecimento ¢ observado uma perda das habilidades cognitivas que podem ocorrer de forma
patolégica como nos quadros da Doenga de Alzheimer (DA) caracterizada por ser uma doenca neurodegenerativa. Uma
das alternativas encontradas foi o hormdnio irisina. Assim, este estudo objetivou retratar os aspectos fisiopatologicos da
DA e a pratica de atividades fisicas como método ndo farmacoldgico na sua prevencdo. A pesquisa foi realizada a partir
de uma revisao bibliografica da literatura especializada, sendo consultados artigos cientificos localizados nas bases de
dados Medline, Scielo, Lilacs, Google Académico e o portal de Periédicos CAPES publicados até 2025. Foi verificado
que a irisina ¢ capaz de proteger o hipocampo, regido do cérebro envolvida centralmente no aprendizado ¢ na memoria.
Evidéncias indicam que a irisina é capaz de proteger o hipocampo e influenciar na evolugdo das doengas
neurodegenerativas dentre elas a DA. Assim, sdo necessarios estudos em maior escala para esclarecer a relacdo dos
exercicios fisicos e irisina na DA.
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RELEASE OF THE HORMONE IRISIN DURING PHYSICAL EXERCISE AS A NON-
PHARMACOLOGICAL STRATEGY IN THE THERAPY OF ALZHEIMER'S DISEASE

Abstract: Studies show that the global population's life expectancy is increasing, and consequently, so is the elderly
population. Aging leads to a loss of cognitive abilities, which can occur pathologically, such as in Alzheimer's Disease
(AD), a neurodegenerative disease. One of the alternatives found was the hormone irisin. Therefore, this study aimed to
portray the pathophysiological aspects of AD and the practice of physical activity as a non-pharmacological method for
its prevention. The research was conducted based on a bibliographic review of specialized literature, consulting scientific
articles located in the Medline, Scielo, Lilacs, Google Scholar, and CAPES Journals portal published up to 2025. It was
found that irisin can protect the hippocampus, a brain region centrally involved in learning and memory. Evidence
indicates that irisin can protect the hippocampus and influence the progression of neurodegenerative diseases, including
AD. Therefore, larger-scale studies are needed to clarify the relationship between physical exercise and irisin in AD.
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1. INTRODUCAO

Martelli (2013) em seu trabalho relata que a memoria € definida pela capacidade do organismo
em alterar seu comportamento devido as experiéncias anteriores ¢ de suma importancia em nossas
vidas devido a sua capacidade de reten¢do dos conhecimentos que foram adquiridos ao longo da vida.
Segundo Hamdan (2008) sdo inumeros os achados na literatura citando que a memoria declina em
detrimento do envelhecimento, sendo os pesquisadores desafiados a explicar este fendmeno durante
este processo.

A piramide etaria vem sendo modificada no Brasil e no mundo em fun¢do da melhoria na sua
expectativa de vida, porém paralelamente a este fenomeno ocorre um aumento da prevaléncia de
pessoa com DA (Fernandes e Andrade, 2017). No Brasil, segundo o Ministério da Satde, a
prevaléncia de pessoas com 65 anos ou mais, que apresentam deméncia, € de 11,5% e a Associacao
Brasileira de Alzheimer aponta que 1,7 milhdo de brasileiros convivem com esse tipo de deméncia
(ABRAZ, 2019; Gomes, 2025). Corroborando com esta projecao, Trentini e Gongalves (2009), citam
que em 2050 a perspectiva € de que este numero chegue a 18% da populagao brasileira. No mundo
ha mais de 214 milhdes de pessoas idosas com mais de 60 anos, estimando que este nimero poder
chegar a um bilhdo em 2025 (Hamdan, 2008).

A DA ¢ considerada a principal causa do declinio cognitivo nos adultos e idosos, sendo a
etiologia mais comum entre as deméncias e tende a se intensificar com o envelhecimento
populacional (Almeida et al., 2014; Alzheimer’s Association, 2020). De acordo com Gongalves et al.
(2020) essa deterioracao cognitiva e da memoria pode vir com alteragdes comportamentais € uma
variedade de sintomas neuropsiquiatricos, que provocam mudangas comportamentais que se agravam
ao longo do tempo implicando a necessidade de o individuo afetado pela doenga incluir um cuidador
para assessora-lo nas atividades de vida diaria.

Com relagdo a pratica de exercicio fisico, esse tem demonstrado efeitos benéficos a um grande
numero de agravos relacionados a DA, como risco cardiovascular, hipertensao arterial e melhora da

funcionalidade. Além disso, a pratica de exercicio fisico tem efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes
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e menos efeitos colaterais do que os medicamentos usados nesta patologia, sendo recomendado seu
uso no tratamento da DA dada a crescente evidéncia para apoiar seus efeitos positivos (Gomes, 2025).

Considerando que a DA ¢ uma doenca cronico-degenerativa que atinge principalmente
pessoas idosas, onde sua principal sindrome se caracteriza pelo declinio progressivo da cognigdo, o
presente estudo apresentou como objetivo realizar uma revisao da literatura abordando as alteragdes
cerebrais dos portadores desta patologia e as possiveis ocorréncias de um programa de exercicios
fisicos, como método coadjuvante ndo farmacologico, na melhora da qualidade de vida destas

pessoas.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo de revisdo foi realizado através de um levantamento bibliografico utilizando
as bases de dados da Medline, Scielo, Lilacs, Portal de Periodicos da Coordenagdao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), bibliotecas e a busca de dados no Google
Académico de artigos cientificos nacionais e internacionais utilizando como descritores em portugués
e inglés: Doenca de Alzheimer, Alzheimer’s disease, idoso, Old man, Exercicios Fisicos, Physical
Exercises associadas aos termos Irisina, /risin ligadas ao conector AND/E.

Para selecao do material, efetuaram-se trés etapas. A primeira foi caracterizada pela pesquisa
do material compreendida entre os meses de julho a agosto de 2025 com a selecdo de 47 trabalhos. A
segunda compreendeu a leitura dos titulos e resumos dos trabalhos, visando uma maior aproximagao
e conhecimento, sendo excluidos os que nao tivessem relacdo e relevancia com o tema — 12 artigos.
Apos essa selegao, buscaram-se os textos que se encontravam disponiveis na integra, totalizando 35
trabalhos, sendo estes, inclusos na revisao Figura 1.

Os artigos selecionados e incluidos constituiram artigos originais, revisdes, revisoes
sistematicas da literatura e matérias cientificas sobre o assunto. Como critérios de elegibilidade e
inclusdo dos artigos, analisaram-se a procedéncia da revista e indexacao, estudos que apresentassem
dados referentes aos disturbios cognitivos causados pela DA, alteracdes cerebrais e a pratica de
exercicios fisico abordando seus beneficios e a liberacdo do hormonio irisina aos portadores desta

patologia.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA relativo as etapas de selegdo dos artigos utilizados na pesquisa. Fonte: O autor (2025).

Na leitura e avaliagdo, os artigos que apresentaram os critérios de elegibilidade foram
selecionados e incluidos na pesquisa por consenso. Como critério de exclusao utilizou-se referéncia

incompleta e informagdes presentemente desacreditadas, uma vez que essa pesquisa visa revisar

conhecimentos reais sobre a tematica abordada.

3. ALTERACOES ESTRUTURAIS NO CEREBRO DOS PORTADORES DA DOENCA DE
ALZHEIMER
A fisiopatologia da DA se caracteriza pela degeneracdo das sinapses e pela morte dos
neurdnios, que ocorrem em fungao da reducdo da acetilcolina, da colina-acetilcolitransferase, pelas
alteragdes da sensibilidade e quantidade dos receptores nicotinicos € muscaridicos (Inouye, 2008).
Em relagdo as estruturas macroscopicas de um cérebro com DA, Hamdan (2008) cita duas
consequéncias como atrofia dos bulbos e tratos olfatdrios e o encolhimento do hipocampo. Ao realizar

um exame macroscopico do cérebro demonstrado na Figura 2, Chai (2007), observou um grau
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variavel de atrofia cortical, aumento do volume ventricular e um alargamento dos sulcos cerebrais

mais pronunciados nos lobos frontais, temporais e parietais.
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Figura 2. Secgdo transversal de um cérebro de uma pessoa normal ¢ de um portador da Doenca de Alzheimer
evidenciando atrofia cortical e alargamento dos sulcos. Fonte: Artecor Doenga — Alzheimer, 2019.

Em relagdo aos aspectos histologicos e neuropatologicos, a DA apresenta uma grande perda
nas sinapses ¢ morte neuronal observadas nas regides com fungdes cognitivas (Trentini e Gongalves,
2009). Almeida (1997), completa sugerindo que a morte neuronal ocorre apds a ruptura do
citoesqueleto celular.

Com a evolugao da doenga aparecem lesdes tipicas em funcao do surgimento das placas senis
que contém os depositos extracelulares de proteina beta-amildide e emaranhados neurofibrilares
composto de proteina TAU hiperfosforiladas Figura 3A e 3B (Chai, 2007; Sereniki e Vital, 2008,
Coelho et al., 2009; Leite et al., 2024).

Como demonstrado na figura 3A os emaranhados neurofibrilares correspondem a estruturas
intraneuronais compostas por pares de filamentos com caracteristica helicoidal que possuem varios

elementos do citoesqueleto neuronal (Sereniki e Vital, 2008; Hamdan, 2008). Estes feixes de
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filamentos no citoplasma circundam o nucleo celular, e nos neurdnios piramidais, estes filamentos
acabam formando os emaranhados neurofibrilares de forma alongada, como observado na figura 3A

(Kumar et al., 2005).

o ¥ TR A\’ v :‘ ”-.1'0 . ""‘: : ';9,'_ ':';"‘.‘ (

Figura 3 lares e placas neuriticas na DA.

(Vecteezy, 2025). Em B, imagens de placas neuriticas formadas por depoésitos extracelulares da proteina beta-amiloide
seta amarela (WebPath, 2025).

Para a realizacdo de um diagnostico definitivo da DA deve ser realizado uma andlise
histopatologica do tecido cerebral post-mortem (Gallucci Neto et al., 2005; Silva et al., 2010).
Segundo Nitrini (2005), pode se utilizar também exames de imagem como ressonancia Magnética
Nuclear, Tomografia Axial Computadorizada, Tomografia por Emissio de Fotons Unicos
Computadorizada, Tomografia por Emissao de Positrons entre outros exames.

Importantes avangos na metodologia e tecnologia vém permitindo a abertura de uma nova area
de pesquisa da DA. Com o uso da biologia molecular e seu diagndstico precoce segundo Martelli
(2013), ainda continua representando um grande desafio para a comunidade médica e o maior desafio
do século XXI sera cuidar da populacao idosa que podera ultrapassar os 32 milhdes, onde a maioria
destes com niveis socioecondmicos e educacionais baixos com um alto grau de prevaléncia de

doencas degenerativas.

4. ATIVIDADES FiSICAS E IRISINA NOS PORTADORES DA DOENCA DE ALZHEIMER
O exercicio fisico, independentemente da estratégia (treinamento resistido, aerdbio,

combinado ou multicomponente) apresenta beneficios para prevencao e tratamento de pessoas com
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DA ou com qualquer outra condicdo demencial. Além disso, promove mudangas no estilo de vida,
principalmente nos estagio pré-sintomatico e pré-doenga, podendo ter o potencial de atrasar em 33%
o estagio de deméncia em todo o mundo (De La Rosa et al., 2020). Brito et al. (2011), Young et al.
(2019) e Hernandes et al. (2011), complementam dizendo que apesar de muitas evidéncias em relagao
aos beneficios que os exercicios fisicos proporcionam, sdo poucos os estudos realizados relacionando
os mesmos a pacientes com DA e muitos dos mecanismos moleculares subjacentes ainda ndo sao
totalmente compreendidos.

Entretanto, praticar exercicios fisicos de forma regular vem sendo apontada como uma
estratégia ndo medicamentosa com excelentes beneficios para os sistemas fisioldgicos que
apresentam algum tipo de deteriorac@o através do envelhecimento e acelerados com a DA (Brito et
al., 2011; Hernandez et al., 2011).

Inimeras pesquisas confirmam a hipdtese de que um programa de exercicios fisicos pode
proporcionar alteragdes positivas importantes na funcao cognitiva dos pacientes com DA, seguindo
essa linha, Hernandez et al. (2010), observaram que pacientes com DA que frequentaram um
programa de exercicios fisicos sistematizados, mostraram melhora das fung¢des cognitivas, no
equilibrio e risco de quedas, em relagdo aqueles que ndo que ndo participaram. Entre esses
mecanismos estd o aumento no fluxo sanguineo cerebral em vérias areas corticais e subcorticais,
juntamente com a diminui¢do da formagao de beta-amildide e a fosforilagao da proteina TAU (De la
Rosa et al., 2020).

Uma linha de estudos diz que o hormdnio irisina sintetizado nos musculos durante os
exercicios fisicos, funcionaria como um mensageiro quimico, que ao atingir o Sistema Nervoso
Central poderia atuar diretamente no cérebro. Trata-se de uma miocina secretada pelo musculo em
resposta ao exercicio fisico com a fungdo de proteger a regulagdo da sintese e liberagdo de fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) tanto no sistema nervoso central quanto periférico (Jyn et
al., 2018).

A 1irisina esta presente em partes do cérebro, como células de Purkinje, nticleo paraventricular

e liquido cefalorraquidiano (Young et al., 2019) sugerindo que este hormonio pode desempenhar um
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papel na plasticidade sinaptica, melhorando a memoria e reduzindo o comprometimento cognitivo na
DA (Freitas et al., 2020).

Estudos apontam que a irisina entra no sistema nervoso central atravessando a barreira
hematoencefalica e aumenta a expressdo de BDNF para melhorar a memoria e a aprendizagem
(Morris et al., 2017; Qi et al., 2022; Gongalves et al., 2023). Entre os beneficios da irisina induzida
pelo exercicio estd a diminui¢do de citocinas inflamatdrias, reducdo de estresse oxidativo, diminuicao
do acumulo de beta-amiloide e melhora da memoria e aprendizado (Young et al., 2019; Baltokoski e
Accardo, 2021).

ABRAZ (2019) realizou testes em camundongos com DA que recebiam doses ou produziam
o hormdnio irisina ao fazerem exercicios e observou que cérebros afetados pela DA apresentam
baixos niveis deste hormonio, que a reposi¢ao dos niveis de irisina no cérebro, incluindo os exercicios
fisicos, foi capaz de reverter a perda de memoria destes camundongos afetados pela DA e que a irisina
pode ainda regular os efeitos positivos dos exercicios fisicos na memoria destes animais.

Outros achados sugerem que a irisina pode ser um alvo terapéutico em disturbios
neurodegenerativos e o fato de que foi sugerido que a irisina modula a sinalizacdo do transdutor de
sinal e ativador de transcri¢ao 3 (STAT3) e provou-se que a proliferacdo do hipocampo ¢ afetada pelo
STAT3. Sendo assim, a sintese da irisina apos o exercicio pode contribuir para diminuir os riscos de
DA, aumentando a proliferacdo do hipocampo por meio da sinalizagdo STAT3. Esse eixo da irisina
pode ampliar a neuroplasticidade, incluindo crescimento, sobrevivéncia e estabilizacdo neuronal,
além de ramificacdo sinaptica (Jyn et al., 2018).

Pacientes com DA possuem baixos niveis de irisina no cérebro, mesma deficiéncia observada
em camundongos utilizados em estudos, neste sentido, Wrann et al. (2013) observaram que através
da estimulagdo da via PGClalfa-FNDC5-Irisina pelo exercicio houve um aumento tanto da expressao
quanto da secrec¢do do fator neurotréfico derivado do cérebro, que pode aumentar a sobrevivéncia da
célula nervosa, a neurogénese e sinaptogénese, ¢ ainda estimular tanto a diferenciacdo quanto a
plasticidade neural e sinaptica, fatores diretamente relacionados ao aprendizado, cognicao e memoria.

Segundo Martelli (2013), as pesquisas relacionadas a DA sdo relativamente recentes no Brasil

e precisam evoluir e se desenvolver com agilidade, permitindo assim, estratégias de satide publicas
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adequadas as necessidades da populagdo, pois 0 mesmo terd de enfrentar um aumento da demanda
para diagndsticos e terapias para doengas cronicas, principalmente cardiovasculares e
neurodegenerativas, como a DA, onde se inclui programas regulares de exercicios fisicos.

Como expectativas futuras a discussdo “Irisina e Alzheimer”, sdo esperados estudos
longitudinais vastos com amostras significativas e métodos validados de detec¢do e quantificagdo da
Irisina, que executem uma compara¢do dos niveis de Irisina no liquido cefalorraquidiano (LCR) em
individuos envelhecendo de maneira sauddvel e em pacientes em diferentes estagios de

neurodegeneracao pela DA (Gongalves et al., 2024).

5. CONSIDERACOES FINAIS

O processo de envelhecimento exige uma aten¢cdo multiprofissional, de familiares e da
sociedade quando se fala em idosos com DA. Pequenas mudangas no estilo de vida, como manter
uma alimentacao equilibrada, praticar exercicios, cuidar da saide mental e manter conexdes sociais,
ajudam nao sé a proteger o cérebro, mas também a melhorar a qualidade de vida.

A revisdo demonstrou que a irisina ¢ uma mioquina secretada pelos midcitos, especialmente
durante a atividade fisica, sendo capaz de proteger o hipocampo ao estimular a expressao do BDNF,
pois esse fator estd envolvido na neuroplasticidade, neurogénese, sobrevivéncia neuronal,
sinaptogénese e cognig¢do. Assim, a Irisina pode influenciar positivamente em neurodegeneragoes,
como na DA.

E importante ressaltar que os exercicios fisicos ndo substituem os tratamentos farmacologicos,
mas entram sim, como coadjuvantes no tratamento, onde sua aplicagdo em momento algum deve ser
proposta de interrup¢do medicamentosa. Desta forma, ¢ importante que haja mais estudos para
elucidar a relacdo desses fatores na fisiopatologia da DA, em prol de protocolos terapéuticos,

garantindo maior qualidade de vida para a populagdo de forma geral.
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