gy (60 A SUPERIOR DE
TECNOLOGIA DA SAUDE m l I POLITEENICO
DE LISBOA DELISBOA

INSTITUTO POLITECNICO DE LISBOA
ESCOLA SUPERIOR DE TECNOLOGIA DA SAUDE DE LISBOA

Importancia terapéutica do exercicio na neuroplasticidade em
adultos com patologia neurolégica: Reviséo sistematica

Estudante: Sara Isabel Valverde Cardoso

Orientador: Professora Doutora Maria Teresa B. Caetano Tomas

Centro de Investigacdo em Saude e Tecnologia, ESTeSL- Escola Superior de
Tecnologia da Saude, Instituto Politécnico de Lisboa

Orientador: Professora Doutora Sofia Rita Cardoso Fernandes

Instituto de Biofisica e Engenharia Biomédica- Faculdade de Ciéncias da

Universidade de Lisboa

Mestrado em Fisioterapia
Ramo de especializacdo em Fisioterapia Neurolégica

Lisboa, 2022



INSTITUTO POLITECNICO DE LISBOA
ESCOLA SUPERIOR DE TECNOLOGIA DA SAUDE DE LISBOA

Importancia terapéutica do exercicio na neuroplasticidade em
adultos com patologia neurolégica: Revisdo sistematica

Estudante: Sara Isabel Valverde Cardoso

Orientador: Professora Doutora Maria Teresa B. Caetano Tomas

Centro de Investigacdo em Saude e Tecnologia, ESTeSL- Escola Superior de

Tecnologia da Saude, Instituto Politécnico de Lisboa
Orientador: Professora Doutora Sofia Rita Cardoso Fernandes

Instituto de Biofisica e Engenharia Biomédica- Faculdade de Ciéncias da

Universidade de Lisboa

Juri: Doutora Maria Isabel Monsanto Pombas de Sousa Coutinho-
Escola Superior de Tecnologia da Saude, Instituto Politécnico de Lisboa;

Doutor Augusto Gil Brites de Andrade Pascoal- Faculdade de Motricidade
Humana- FMH

Mestrado em Fisioterapia
Ramo de especializacdo em Fisioterapia Neurolégica

(esta versao incluiu as criticas e sugestdes feitas pelo juri)

Lisboa, 2022



Agradecimentos

Agradeco a quem me guiou e orientou no desenvolvimento deste
trabalho, Professora Doutora Maria Teresa Tomas e Professora Doutora Sofia
Cardoso Fernandes, pela compreensdo, acompanhamento, rigor e
profissionalismo. Levarei uma grande estima e consideracao.

A minha familia, por todos os momentos em que os privei da minha
atencdo. Em especial, mae, pai e marido por toda a retaguarda, por
acreditarem em mim e ndo me deixarem vacilar. Acredito que nao teria
conseguido alcancar este feito se nao fosse convosco a meu lado.

A todos os amigos e colegas que me acompanharam neste percurso de
vida, pela compreensao, paciéncia e encorajamento.

A todos os utentes, que tive e que virei a ter, a quem me dedico

diariamente e me fazem querer evoluir enquanto Fisioterapeuta.

A ti, minha querida filha Matilde, dedico este trabalho e todo o0 meu
percurso de vida, que possas crescer a acreditar que “Somos do tamanho dos
nossos sonhos”. E aos que a vida ndo permitiu estarem presentes, a festejar ao

meu lado, nunca vos esquecerei. Espero-vos orgulhosos.



Resumo

O exercicio fisico induz uma cascata de processos moleculares e
celulares que sustentam a plasticidade cerebral. O fator neurotréfico derivado
do cérebro (Brain Derived Neurotrofic Factor-BDNF) € uma neurotrofina
essencial intimamente ligada a processos moleculares centrais e periféricos de
metabolismo energético e homeostase, e pode desempenhar um papel crucial
nesses mecanismos induzidos.

Objetivo: Verificar os efeitos do exercicio terapéutico na inducdo da
neuroplasticidade e/ou niveis de BDNF em condi¢cBes neuroldgicas em adultos.

Metodologia: Realizou-se uma revisdo sistemética da literatura
recorrendo as bases de dados: PUBMED, Web of Science e Scopus.
Consideram-se para inclusdo ensaios clinicos controlados e aleatorizados e
estudos piloto, em lingua inglesa e em humanos adultos com patologia
neurolégica. Foram considerados artigos que possuissem qualidade moderada
a alta com pontuacédo 26 na Escala PEDro, excluindo-se revisGes sistematicas
da literatura, meta analises e outros artigos que nao atendam aos requisitos da
estratégia de pesquisa. Realizou-se a selecdo com base na estratégia PICO,
incluindo-se 9 estudos para analise.

Resultados/Discusséo: Esta revisdo analisa os impactos do exercicio
fisico na neuroplasticidade através da avaliacdo das redes neurais e da
excitabilidade neuronal, por meio do BDNF, da avaliacdo cognitiva e funcional.
As evidéncias analisadas mostram que o exercicio aerébio (EA) de intensidade
moderada a elevada, no minimo de 30 minutos, 3 vezes/semana, no decorrer
de 4 semanas, interfere positivamente no nivel de BDNF e nos ganhos
funcionais.

Conclusdo: O EA de intensidade moderada a elevada mostrou
potencializar a neuroplasticidade, sendo assim uma intervencdo terapéutica
fundamental na reabilitacdo de condi¢cdes neurologicas.

Palavras-Chave: Neuroplasticidade; doencas neuroldgicas; exercicio

terapéutico; fisioterapia; BDNF.



Abstract

Physical exercise induces a cascade of molecular and cellular processes
that support brain plasticity. Brain Derived Neurotrophic Factor-BDNF is an
essential neurotrophin closely linked to central and peripheral molecular
processes of energy metabolism and homeostasis, and may play a crucial role
in these induced mechanisms.

Objective: To verify the effects of therapeutic exercise on the induction
of neuroplasticity and/or BDNF levels in neurological conditions in adults.

Methodology: A systematic literature review was carried out using the
following databases: PUBMED, Web of Science and Scopus. Controlled and
randomized clinical trials and pilot studies, in English and in adult humans with
neurological pathology, are considered for inclusion. Articles that had moderate
to high quality with a score 26 on the PEDro Scale were considered, excluding
systematic literature reviews, meta-analyses and other articles that did not meet
the requirements of the research strategy. Selection was performed based on
the PICO strategy, including 9 studies for analysis.

Results/Discussion: This review analyzes the impacts of physical
exercise on neuroplasticity through the assessment of neural networks and
neuronal excitability, through BDNF, cognitive and functional assessment. The
analyzed evidence shows that moderate to high intensity aerobic exercise (AS)
for at least 30 minutes, 3 times/week, over 4 weeks, positively interferes with
the level of BDNF and functional gains.

Conclusion: Moderate to high intensity AE has been shown to
potentiate neuroplasticity, thus being a fundamental therapeutic intervention in
the rehabilitation of neurological conditions.

Keywords: Neuroplasticity; neurological diseases; therapeutic exercise;

physiotherapy; BDNF
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1. Introducao

1.1. Fundamentacdao tedrica

1.1.1. Plasticidade sinaptica

O comportamento humano tem como origem o cérebro, sendo moldado
por mudangas e pressdes ambientais, modificagfes fisiologicas e experiéncias,
levando este mecanismo a aprendizagem, ao crescimento e desenvolvimento.
As mudancas na entrada de qualquer sistema neural, nos alvos ou demandas
das suas conexdes eferentes, levam a reorganizagdo do sistema que pode ser
visivel ao nivel celular e molecular, na anatomia e fisiologia ou ao nivel do
comportamento. O comportamento levard a mudancas nos circuitos cerebrais,
assim como as mudancas nos circuitos cerebrais levardo a modificacdes
comportamentais. O sistema nervoso é uma estrutura em constante mudanca
da qual a plasticidade € uma propriedade integral e a consequéncia de cada
entrada sensorial, ato motor, associacao, sinal de recompensa, plano de acéo
ou consciéncia. Assim a plasticidade ndo é um estado ocasional do sistema
nervoso é o estado normal e continuo do sistema nervoso ao longo da vida.*?

A aquisicdo de novas competéncias é feita inicialmente através do
reforco das conexdes pré-existentes, resultantes do sistema neural
geneticamente controlado e diferente entre individuos, esse reforco é possivel
através de influéncias ambientais, entrada aferente e demanda eferente. O
comportamento é a manifestacdo do funcionamento coordenado de todo o
sistema nervoso. Desde que a via de saida responsavel por manifestar o
comportamento seja preservada (mesmo que vias alternativas precisem ser
desvendadas ou facilitadas), mudancas na atividade numa rede neural
distribuida podem ser capazes de estabelecer novos padrbes de ativacéo
cerebral e sustentar a fungdo.3

A plasticidade neuronal ocorre permanentemente e nao apenas em
resposta a uma lesdo para promover a recuperacéo funcional ou compensar a
perda de funcdo. ApOs a lesdo cerebral, o comportamento, normal ou com

défices relacionados a lesdo, continua a ser consequéncia do funcionamento



de todo o cérebro e, portanto, a consequéncia de um sistema nervoso
plastico. A presenca de sintomas nao é somente devido a lesdo neuronal, mas
decorre sobretudo da expressdo de alteracdes plasticas desencadeadas como
resposta. Apos uma lesdo, circuitos motores paralelos podem ser ativados para
estabelecer uma via alternativa para o0os motoneurénios espinhais. Esses
circuitos paralelos podem originar-se do lado contralateral, area motora
primaria  ndo danificada, areas pré-motoras bilaterais, &areas motoras
suplementares bilaterais, areas somatossensoriais bilaterais, cerebelo, ganglios
da base, entre outras. As mudancas plasticas iniciais visam minimizar o0s
danos. E provavel que a melhoria funcional rapida ocorra como disfuncional,
mas nado danificada, os elementos neuronais recuperam do choque pos-lesédo e
0s processos de penumbra resolvem-se. Elementos neurais parcialmente
danificados também podem ser reparados de forma relativamente rapida apos
a leséo, contribuindo assim para a melhoria funcional precoce. Os processos
subsequentes, uma vez estabelecido o dano final, envolvem reaprendizagem
(em vez de recuperagdo) e seguirdo o0 desmascaramento inicial e
fortalecimento das vias neurais existentes e, eventualmente, o estabelecimento
de novas mudancgas estruturais 134

A recuperacdo funcional ap6s uma lesdo cerebral, por exemplo, um
acidente vascular cerebral (AVC), é essencialmente uma aprendizagem com
uma rede neural parcialmente interrompida. Um mecanismo neural principal
subjacente a reaprendizagem de tarefas e preservacdo do comportamento
envolve mudancas de contribui¢cdes distribuidas numa rede neural especifica
(fundamentalmente, a rede envolvida em aprender as mesmas habilidades no
cérebro saudavel). As interagcfes intra e inter hemisféricas podem passar de
inicialmente inibitérias (para minimizar os danos) para excitatérias (para
promover a recuperacao funcional). Assim, a plasticidade sinaptica caracteriza-
se pela capacidade de modificacdo sinaptica que resulta de mudancas na
intensidade e eficiencia das conexdes sinapticas levando a modificacdes
continuas de curto prazo, que posteriormente se tornam mudancgas estruturais
de longo prazo na organizagdo e no numero de sinapses levando ao respetivo

armazenamento da memoaria.l3°



Existem dois sistemas de memdéria principais no cérebro: explicita e
implicita. Os processos de aprendizagem podem ser mais implicitos ou mais
explicitos dependendo do numero de regras e factos, os dois modos de
aprendizagem também podem ser combinados. 23

A aprendizagem explicita implica a memoaria para factos e eventos, para
pessoas, lugares e objetos. Requer o recrutamento do lobo temporal medial e o
hipocampo, envolvendo a percecdo consciente para o conhecimento verbal
(regras e factos) sobre um movimento. A meméria de trabalho é essencial para
uma aprendizagem explicita, pois € nesta que as regras e os factos séo
processados. O Fisioterapeuta pode fornecer ao paciente estas regras ou este
pode descobrir regras e factos ao fazer erros e ao analisar e corrigir estes erros
através da aprendizagem "tentativa e erro". 23

A aprendizagem implicita envolve a memoria para habilidades percetivas
e motoras que envolvem varios sistemas cerebrais: o cerebelo, o corpo
estriado, a amigdala e nos invertebrados as proprias vias reflexas simples. A
aprendizagem implicita n&o requer percecdo consciente e depende
principalmente de outros sistemas cerebrais. Nesta, 0os utentes podem estar
conscientes do que estdo a aprender, mas ndo devem estar cientes dos
detalhes do processo de aprendizagem. Recebem pouca ou nenhuma
informacéo verbal, pelo que tém de processar menos regras e factos sobre a
tarefa motora. Isto implica que a memoaria de trabalho ndo tem provavelmente
de processar esta informacdo. Quando a aprendizagem implicita é posta em
pratica, os Fisioterapeutas podem usar a sensibilizacdo, habituacao,
associacdo e automatismo.?3

A memodria de curto e médio prazo é paralela ao fortalecimento sinaptico
que dura de minutos a horas, e a memodria de longo prazo é paralela ao
fortalecimento e/ou estabelecimento de novas sinapses que dura de dias a
semanas. A existéncia de um unico estimulo aumenta a intensidade das
conexdes sinapticas entre 0s neurdnios sensoriais e motores, esse estimulo
leva & ativacdo de neurdnios moduladores que libertam serotonina no neurénio
sensorial, por sua vez a serotonina aumenta a concentracdo de adenosina

monofosfato ciclico na célula sensorial. Estas moléculas sinalizam ao neurénio



sensorial para libertar mais glutamato (neurotransmissor) na fenda sinaptica,
fortalecendo temporariamente a conexao entre o neurdnio sensorial e 0 motor.
A consolidacdo sinaptica, celular ou imediata refere-se a transformacédo da
informacdo dependente da expressdo génica numa forma de longo prazo no
circuito neural que codifica a memoria. A consolidacdo de sistemas refere-se a
uma reorganizacao pos-codificacdo mais lenta da memoaria de longo prazo em
circuitos cerebrais distribuidos em memoria remota com duracdo de meses a
anos, e é comumente estudada no contexto do sistema cortico-hipocampal que

serve a memoria explicita.>*

1.1.2. Fator neurotréfico derivado do cérebro: relevancia na plasticidade

neuronal

As quatro neurotrofinas caracterizadas em mamiferos sdo, o fator de
crescimento do nervo (Nerve Growth Factor -NGF), BDNF, neurotrofina-3 (NT3)
e neurotrofina-4 (NT4), derivam de um gene ancestral comum, com sequéncias
e estruturas semelhantes. Regulam o desenvolvimento, a manutencdo e a
funcdo do sistema nervoso dos vertebrados e sdo responsaveis por ativar duas
classes diferentes de recetores, a familia tropomiosina quinase (Trk) e
p75NTR, um membro da superfamilia de recetores dos fatores de necrose
tumoral (TNF). ©

O BDNF é o segundo fator de crescimento dessa familia, compartilha
cerca de 50% de identidade de aminoacidos com as restantes trés
neurotrofinas e tem agdes na promocao da sobrevivéncia e crescimento numa
variedade de neurdnios, onde se incluem as células ganglionares da raiz dorsal
e neurénios do hipocampo e corticais. Durante o desenvolvimento, suporta a
sobrevivéncia e diferenciacdo de populagbes neuronais selecionadas dos
sistemas nervosos periférico e central, participa no crescimento axonal e
pathfinding e na modulacao do crescimento e morfologia dendritica. No sistema
nervoso adulto, o BDNF apresenta um padrdo de distribuicdo generalizado,
com 0s niveis mais altos de mRNA e proteina no hipocampo, amigdala, cortex
cerebral e hipotdlamo, regulando a transmissdo sinptica e a plasticidade e

atua como um modulador central da dor. O BDNF também tem efeitos



poderosos na morfologia dendritica, parece fortalecer as sinapses excitatorias
(glutamatérgicas) e enfraquecer as sinapses inibitérias (GABAérgicas),
demonstrou também aumentar a neurogénese: alguns estudos concluem que o
efeito primério do BDNF € na proliferagédo, enquanto outros sugerem um efeito
importante na sobrevivéncia.’™®

O hipocampo, necessario para muitas formas de memodria de longo
prazo em humanos e animais, parece ser um importante local de acéo do
BDNF e esta envolvido na plasticidade sinaptica dependente de atividade,
havendo grande interesse no seu papel na aprendizagem e na memoria.’

Cada neurotrofina liga-se a um ou mais dos recetores relacionados a
Trk, membros da familia dos recetores tirosina quinases, a ativacdo dessas
proteinas alvo pode entdo levar a uma variedade de cascatas de sinalizacédo
intracelular. No neocortex, a sinalizacdo do BDNF através do TrkB é implicada
tanto no desenvolvimento quanto na manutencdo dos circuitos corticais. A
expressdo de BDNF em neurdnios excitatorios é promovida pela atividade,
enquanto a libertacdo aumentada de BDNF pode ampliar a eficacia dos
interneurdnios inibitérios, havendo a possibilidade de que a sinalizacdo de
BDNF-para-TrkB modular um circuito autorregulatério entre células piramidais
excitatérias e interneurénios inibitérios. O BDNF central pode atravessar a
barreira hematoencefélica e ser armazenado noutras areas do corpo, no
entanto também pode ser produzido por tecidos na periferia, tornando dificil
identificar em humanos se as alteraces de BDNF nos niveis séricos resultam
de alterag6es no BDNF central ou periférico.610.11

Evidéncias atuais apontam a influéncia dos niveis de BDNF em
alteracdes estruturais e funcionais do cérebro, tais
como neurogénese hipocampal, potencializacdo de longo prazo, aumento do
volume do hipocampo e sobrevivéncia dos neurénios do hipocampo recém-
nascidos. Assim, niveis mais elevados de BDNF tém sido associados a melhor
desempenho cognitivo, atencdo e memaria espacial. Alteracdes na expressao
do BDNF, presentes com a atrofia hipocampal, estdo associadas ao
envelhecimento normal e patolégico e também a doencas psiquiatricas e

neurodegenerativas como doenca de Alzheimer (Alzheimer Disease- AD),


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neurogenesis

doenca de Parkinson (Parkinson Disease- PD), esclerose lateral amiotréfica e
AVC.10-13

1.1.3. Atividade fisica e neuroplasticidade

A atividade fisica promove adaptacbes que melhoram o desempenho
humano e reduzem a mortalidade. Nao s6 existem evidéncias de que o EA de
longo prazo tem a capacidade de induzir a remodelagédo do muasculo cardiaco e
esquelético, mas também de estimular as vias genéticas que promovem a
expressado metabdlica de proteinas. Atualmente, € bem aceite que a pratica de
EA traz beneficios importantes para a saude do cérebro, sendo que o tipo, a
intensidade e a duracao ideais do exercicio para maximizar os beneficios para
a saude do cérebro permanecem ainda por determinar. Sabe-se que
intensidades de exercicio mais altas elevam os niveis de cortisol de forma
aguda, e também niveis de cortisol elevados bloqueiam os efeitos dos
paradigmas de neuroplasticidade da estimulacdo cerebral ndo invasiva em
humanos. Da mesma forma, estudos em animais mostraram que uma Unica
sessdo de EA continuo de alta intensidade ndo consegue influenciar a
expressdo de proteinas relacionadas a plasticidade no cértex sensério-motor
de ratos. Assim, & possivel que niveis elevados de cortisol resultantes do
exercicio continuo de alta intensidade blogqueiem os efeitos dos paradigmas da
neuroplasticidade. Um fator adicional que pode contribuir para as diferencas
entre exercicios intervalados e continuos € a regulacdo dos niveis de
glicogénio cerebral, que sédo consideravelmente esgotados apds periodos mais
longos de exercicios de intensidade moderada a alta. Sessdées mais curtas de
exercicios intervalados de alta intensidade ou sessdes mais longas de
exercicios continuos em intensidades mais baixas podem ser mais eficazes
para a inducéo de neuroplasticidade do que sessdes mais longas de exercicios
continuos de alta intensidade. Especula-se que isso pode ser uma funcao do
cortisol e niveis de glicogénio resultantes das diferentes intensidades do EA.1*-
17

As adapta¢Oes induzidas pelo exercicio ao nivel do sistema nervoso

central (SNC) apresentam uma variedade de mudancgas benéficas apods o treino



aerobio: por exemplo, em camundongos adultos com acesso a uma roda de
corrida observou-se melhoria na neurogénese e da aprendizagem espacial,
assim como reforco da memoria de longo prazo; também se verifica que o
exercicio crénico leva a um aumento geral da sintese de proteinas tanto no
cortex quanto no hipocampo, o que se pode refletr em mudancas
generalizadas na arquitetura neuronal, como aumento da densidade e
arborizacéo dendritica.16:18.19

Atualmente h& evidéncias de que o BDNF aumenta apds o exercicio em
roedores e EA agudo e programado em humanos. Os resultados em animais
fornecem evidéncias mais consistentes, dada a capacidade de medir o BDNF
centralmente, no entanto os niveis de BDNF periférico (soro e plasma) e central
estdo correlacionados em modelos de camundongos, com algumas evidéncias
de associacdes semelhantes em humanos. Dadas as evidéncias de aumento
do BDNF, o exercicio pode ser visto como uma estratégia potencial para induzir
a atividade do BDNF.10-13

Em suma, evidéncias crescentes mostram que varias formas de
exercicio fisico sdo benéficas para o SNC de animais. O exercicio melhora a
funcdo cerebral, melhorando a neuroplasticidade, aprendizagem, memoria e
cognicdo e tem sido associado a alteracbes estruturais, como angiogénese,
sinaptogénese e neurogénese. Efeitos protetores contra varias doencas
neurolégicas incluindo PD, AD e AVC tém sido sugeridos, juntamente com a
reducdo do numero e gravidade das crises epiléticas em modelos animais. O
exercicio também proporciona um efeito neuroprotetor contra o declinio mental
associado ao envelhecimento e contra lesfes corticais, facilitando também a
recuperagéo.416.19

Tem sido sugerido que o exercicio induz a libertacdo de BDNF, de modo
que este poderia ser uma variavel intermediaria na relagdo entre exercicio e
cognicdo. Assim, parece atuar como um potencial mediador dos efeitos do
exercicio no cérebro, pois pode aumentar a neuroplasticidade por meio de
diferentes vias e pode estar localizado no caminho causal entre exercicio e
cognicdo. Esta hipétese é baseada em estudos que mostram que niveis mais

altos de BDNF induzidos pelo exercicio foram associados a melhorias na



cognicdo e na memaria. Dentro das caracteristicas da prescricdo do exercicio,
a intensidade foi identificada como tendo o efeito mais relevante na libertacéo
aguda de BDNF: verifica-se que concentracfes séricas mais altas de BDNF
foram encontradas apoés treino intervalado de alta intensidade (HIIT), como

consequéncia da maior sintese de BDNF no cérebro.?0:21

1.2. Metodologia

A presente revisao sistematica procurou inferir sobre os possiveis efeitos
do exercicio terapéutico na inducdo da neuroplasticidade, analisando o seu
eventual potencial como estratégia clinica na reabilitacdo de pacientes
neurologicos. Foi aprovada pelo Conselho Técnico Cientifico da Escola
Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa. Esta revisdo sistematica seguiu as
orientacdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analysis (PRISMA). De forma a evitar a duplicacdo de revisfes sistematicas, o
protocolo foi registado no sistema International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO CRD42021268618).22

A pesquisa bibliografica abrangente foi realizada em agosto de 2021.
Consultaram-se as seguintes bases de dados: PubMed, Web of Science e
Scopus.

A equacéao de pesquisa ((neurodegenerative diseases) OR ( neurological
diseases)) AND (adults) AND (exercise) AND ((neuroplasticity) OR ( BDNF)) foi
definida com base em palavras-chave e por meio dos operadores booleanos
AND e OR.As palavras-chave utilizadas foram definidas com base na
estratégia PICO, que foi utilizada para a sele¢éo dos artigos da seguinte forma:
(P) - Populacdo: Foram incluidos estudos em pacientes adultos de qualquer
género, com doenga neurolégica, independentemente da gravidade das
sequelas e da funcionalidade. Palavras-chave utilizadas: “neurodegenerative
diseases” ou “neurological diseases” e “adults”.

(I) - Intervencéo: Exercicio aerébio ou anaerobio, de qualquer intensidade ou

duracédo, seja pertencente a um programa/protocolo de treino ou consistindo



apenas em sessfes isoladas. Palavras-chave utilizadas: “exercise” e
“therapeutic exercise”.

(O) Resultados: Foram avaliados os resultados referentes a avaliacdo da
neuroplasticidade, incluindo marcadores neurotroficos como BDNF e avaliagéo
da excitabilidade neuronal, avaliacdo de neuroimagem como ressonancia
magnética funcional (fMRI) ou estrutural ou uso de escalas de recuperacao que
indicaram melhoria neurofuncional. Palavras-chave utilizadas: “neuroplasticity”
ou “BDNF”.23

Incluiram-se estudos publicados sem limite temporal. Apés realizada a
pesquisa nas bases de dados (n=318), com auxilio ao software Rayyan foram
eliminados os artigos duplicados, e procedeu-se a elegibilidade baseada nos
titulos e resumos, recorrendo a dois investigadores em simultaneo, havendo
um terceiro investigador para resolver discordancias na seleg¢éo. Incluiram-se
ensaios clinicos controlados e aleatorizados e estudos piloto, redigidos em
inglés e realizados apenas em humanos adultos com doencgas neurolégicas,
com uma qualidade moderada a alta com pontuacéo igual ou superior a seis na
escala PEDro (Physioterapy Evidence Database), excluindo-se revisdes
sistematicas, meta andlises e outros artigos que ndo atendessem aos
requisitos da estratégia de pesquisa.?*

A qualidade dos estudos foi avaliada usando as ferramentas de
avaliagcdo de risco da escala PEDro de forma a avaliar a validade interna e a
suficiente informacdo estatistica para que o0s resultados pudessem ser
interpretados (ver anexo 1.).24-26

Os dados extraidos de cada estudo incluiram: desenho do estudo,
caracteristicas da amostra, parametros de intervencdo e efeitos sobre a
neuroplasticidade. Todos os dados extraidos foram inseridos nhuma tabela pelo
investigador principal e verificados pelos restantes. As discrepancias foram

resolvidas por consenso.


https://alliantpt.com/specialty-techniques/therapeutic-exercise/
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2. Artigo Cientifico

Importancia terapéutica do exercicio na neuroplasticidade em adultos
com patologia neuroldgica: Revisdo sistemética

Relevancia do exercicio na neuroplasticidade

Sara Cardoso'?; Sofia Fernandes®? & Maria Teresa Tomas?#

1 — Fisioterapeuta, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil
2- Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa (ESTeSL-IPL)

3- Instituto de Biofisica e Engenharia Biomédica- Faculdade de Ciéncias da
Universidade de Lisboa;

4— Centro de Investigacdo em Saude e Tecnologia, ESTeSL- Escola Superior

de Tecnologia da Saude, Instituto Politécnico de Lisboa

O exercicio fisico induz uma cascata de processos moleculares e
celulares que sustentam a plasticidade cerebral. O fator neurotrofico derivado
do cérebro (Brain Derived Neurotrofic Factor-BDNF) € uma neurotrofina
essencial intimamente ligada a processos moleculares centrais e periféricos de
metabolismo energético e homeostase, e pode desempenhar um papel crucial
nesses mecanismos induzidos.

Objetivo: Verificar os efeitos do exercicio terapéutico na inducao da
neuroplasticidade e/ou niveis de BDNF em condi¢cBes neuroldgicas em adultos.

Metodologia: Realizou-se uma revisdo sistematica da literatura
recorrendo as bases de dados: PUBMED, Web of Science e Scopus.
Consideram-se para inclusdo ensaios clinicos controlados e aleatorizados e
estudos piloto, em lingua inglesa e em humanos adultos com patologia
neuroldgica. Foram considerados artigos que possuissem qualidade moderada
a alta com pontuagéo =6 na Escala PEDro, excluindo-se revisdes sistematicas
da literatura, meta analises e outros artigos que nao atendam aos requisitos da
estratégia de pesquisa. Realizou-se a selecdo com base na estratégia PICO,
incluindo-se 9 estudos para analise.

Resultados/Discusséo: Esta revisdo analisa os impactos do exercicio

fisico na neuroplasticidade através da avaliagdo das redes neurais e da

11



excitabilidade neuronal, por meio do BDNF, da avaliacdo cognitiva e funcional.
As evidéncias analisadas mostram que o exercicio aerébio (EA) de intensidade
moderada a elevada, com frequéncia minima de 30 minutos, 3 vezes/semana,
durante 4 semanas, aumenta o nivel de BDNF e interfere positivamente nos
ganhos funcionais.

Conclusdo: O EA de intensidade moderada a elevada mostrou
potencializar a neuroplasticidade, sendo assim uma intervencdo terapéutica
fundamental na reabilitacdo de condi¢Bes neurolégicas.

Palavras-Chave: Neuroplasticidade; doencas neurologicas; exercicio

terapéutico; fisioterapia; BDNF.

Physical exercise induces a cascade of molecular and cellular processes
that support brain plasticity. Brain Derived Neurotrophic Factor-BDNF is an
essential neurotrophin closely linked to central and peripheral molecular
processes of energy metabolism and homeostasis, and may play a crucial role
in these induced mechanisms.

Objective: To verify the effects of therapeutic exercise on the induction
of neuroplasticity and/or BDNF levels in neurological conditions in adults.

Methodology: A systematic literature review was carried out using the
following databases: PUBMED, Web of Science and Scopus. Controlled and
randomized clinical trials and pilot studies, in English and in adult humans with
neurological pathology, are considered for inclusion. Articles that had moderate
to high quality with a score 26 on the PEDro Scale were considered, excluding
systematic literature reviews, meta-analyses and other articles that did not meet
the requirements of the research strategy. Selection was performed based on
the PICO strategy, including 9 studies for analysis.

Results/Discussion: This review analyzes the impacts of physical
exercise on neuroplasticity through the assessment of neural networks and
neuronal excitability, through BDNF, cognitive and functional assessment. The
analyzed evidence shows that moderate to high intensity aerobic exercise (AS),
with a minimum frequency of 30 minutes, 3 times/week, for 4 weeks, increases

the level of BDNF and positively interferes with functional gains.
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Conclusion: Moderate to high intensity AE has been shown to potentiate
neuroplasticity, thus being a fundamental therapeutic intervention in the
rehabilitation of neurological conditions..

Keywords: Neuroplasticity; neurological diseases; therapeutic exercise;
physiotherapy; BDNF

Introducéo

As doencgas neuroldgicas sdo responséaveis por cerca de 9 milhdes de
mortes em todo o mundo, a segunda causa de morte apos patologia
cardiovascular e a primeira causa de anos de vida vividos com incapacidade,
atingindo cerca de 11,6% da populacdo mundial.t

Apés lesdo cerebral, existem mecanismos de resposta compensatoérios
desencadeados pelo sistema nervoso e que ocorrem devido ao fendmeno de
plasticidade neuronal ou neuroplasticidade. Ocorre a nivel celular nas sinapses
e caracteriza-se pela capacidade de modificacdo sinptica que resulta de
mudancas na intensidade e eficiéncia das conexdes sinapticas levando a
modificacdes continuas de curto prazo, tornando-se mudancas estruturais de
longo prazo na organizacdo e no numero de sinapses levando ao
armazenamento da memoria.>® A nivel tecidular, verifica-se ativacdo de
circuitos neuronais paralelos que estabelecem comunicagdes alternativas para
manutencdo ou recuperacdo funcional, como é o caso dos motoneurdnios
espinhais mediante perda de contacto com o cértex motor por lesdo vertebro-
medular. Também outras &reas corticais poderdo ser envolvidas em
mecanismos de compensacdo e subsequente reorganizacdo cortical para
minimizar perdas sensoriais e cognitivas. Em qualquer dos casos, a
recuperacdo funcional traduz-se numa aprendizagem com uma rede neural
parcialmente interrompida, refletindo a neuroplasticidade como a aquisicao de
novas competéncias e comportamentos.?3

O BDNF é uma neurotrofina com funcdo de regular o desenvolvimento, a
manutencdo e a funcdo do sistema nervoso nos vertebrados. No adulto,
apresenta niveis mais altos de mRNA e proteina no hipocampo, amigdala,

cortex cerebral e hipotdlamo, regulando a transmissdo sinaptica e a
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plasticidade. Tem efeitos bastante significativos na morfologia dendritica e na
intensidade das sinapses excitatorias (glutamatérgicas) e inibitorias
(GABAérgicas). O hipocampo é identificado como um importante local de acdo
do BDNF e esta envolvido na plasticidade sinaptica dependente de atividades
relacionadas com a aprendizagem e memoria.*~’

O BDNF tem sido diretamente relacionado com o desempenho motor
aperfeicoado pelo exercicio em modelos animais neurologicamente
lesionados®, sendo os resultados em animais mais fiaveis, pois é possivel
determinar os niveis centrais de BDNF.° A literatura sobre o papel do BDNF na
melhoria da aprendizagem motora na populacdo humana é ainda limitada.
Alguns estudos em individuos saudaveis observaram uma relacdo entre a
intensidade de uma sessado aguda de exercicio, aumentos no BDNF periférico
e aprendizagem motora'®. Desde modo, o exercicio podera ser uma estratégia
potencial para induzir a atividade do BDNF e potenciar o seu efeito
neuroprotetor.

Tem sido demonstrado que o0 exercicio proporciona um efeito
neuroprotetor contra o declinio mental associado ao envelhecimento e doencas
neurodegenerativas como doenca de Parkinson (Parkinson Disease-PD) e
doenca de Alzheimer (Alzheimer Disease-AD), e contra lesdes do sistema
nervoso central (SNC), facilitando a recuperacdo motora e cognitiva. Por outro
lado, verifica-se que alteracbes na expressdo do BDNF, juntamente com a
atrofia hipocampal, associam-se ao envelhecimento normal e patolégico, assim
como a doencas psiquiatricas e neurodegenerativas como AD, PD e acidente
vascular cerebral (AVC).28%11-15 Assim, torna-se relevante procurar estabelecer
uma relacdo direta dos resultados do exercicio fisico na neuroplasticidade em
humanos com condi¢Ges neurolégicas. 81516

O objetivo deste estudo consiste analisar qual a contribuicdo do
exercicio terapéutico nos processos de neuroplasticidade em condi¢cdes

neuroldgicas.
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Metodologia:

O presente estudo consistiu numa revisao sistematica, de acordo com o
protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyse
(PRISMA)'?, no processo de pesquisa e selecdo dos artigos. De forma a evitar
a duplicacdo de revisdes sistematicas, foi registado no sistema International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO CRD42021268618).

A pesquisa bibliogréfica realizou-se em agosto de 2021, consultando-se
as bases de dados PubMed, Web of Science e Scopus. A estratégia de
pesquisa foi definida com base em palavras-chave e por meio dos operadores
booleanos AND e OR. As palavras-chave utilizadas foram definidas com base
na estratégia PICO (Patient, Intervention, Comparison and Outcome):
Populacédo “neurodegenerative diseases” ou “neurological diseases” e “adults”,
intervencao: “exercise” ou “therapeutic exercise”, resultados: “neuroplasticity”
ou “BDNF”.1® Incluiram-se ensaios clinicos controlados e aleatorizados e
estudos piloto, redigidos em inglés e realizados apenas em adultos com
doencas neuroldgicas, com uma qualidade moderada a alta, pontuagéo 26 na
escala PEDro (Physioterapy Evidence Database), excluindo-se revisdes
sistematicas, meta andlises e artigos que nao atendam aos requisitos da
estratégia de pesquisa.t®?°

A selecado dos estudos foi realizada de maneira independente por dois
revisores, recorrendo ao software Rayyan. Selecionaram-se os artigos apoés
leitura do titulo e resumo, os que atenderam os critérios de elegibilidade e que
tiveram consenso entre dois revisores, foram lidos na integra para inclusao ou
exclusdo. As discordancias foram resolvidas por consenso de um terceiro
revisor. Seguidamente, procedeu-se a extracdo dos dados, nomeadamente:
desenho do estudo, caracteristicas da amostra, parametros de intervencao,
efeitos sobre a neuroplasticidade/ou BDNF. Todos os dados foram inseridos
numa tabela pelo investigador principal e verificados pelos restantes, tendo

sido posteriormente submetidos a uma analise qualitativa.
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Resultados

Extrairam-se 318 artigos das bases de dados, tendo sido inicialmente
selecionados 35 apos leitura do titulo e resumo. Destes, 26 foram excluidos por
ndo atenderem a um ou mais critérios de elegibilidade em simultaneo (ver
figural). Segundo a escala PEDro obtiveram-se cinco artigos com pontuacao 6,
trés com pontuacao 7 e um obteve pontuacao 9 (ver tabela 1). Os itens menos
pontuados foram a participacdo e a avaliagdo cega, verificada em 2 estudos
distintos e 6 estudos apresentaram grupos distribuidos de forma aleatéria. Os
itens mais pontuados foram: resultados medidos no minimo de 85% amostra,
resultados inter-grupos, apresentacdo de medidas de precisdo e variabilidade.
Dos 9 artigos selecionados para revisdo sistemética, 7 foram estudos
controlados e aleatorizados e todos os programas de exercicio descritos
incluiram exercicio aerébio (EA). Os programas de exercicios tém a
intervencao definida em tipo, frequéncia, duracdo da sessdo e duracdo do
programa, exceto 3 estudos, nos quais o parametro intensidade ndo é
especificado (ver tabela 2). A tabela 3 apresenta os resultados observados na
neuroplasticidade, obtidos com as seguintes medidas de avaliacao:
eletroencefalografia (Electroencephalogram - EEG)?!; potenciais motores
evocados e mapeamento cortical com estimulacdo magnética transcraniana
(Transcranial Magnetic Stimulation - EMT)??; niveis periféricos de BDNF%3-2¢;
escalas de desempenho cognitivo; escalas de recuperagado funcional e

recuperacdo motora®?-28,

16



Eligibilidade Selecio Identificacéo

Incluido

318 artigos selecionados
pesquisa nas bases de dados

Pubmed-177
Web of Science — 77
Scopus- 64

\ 4

255 artigos apo6s remocéao de
duplicados

|

35 artigos elegiveis para leitura
integral

\ 4

220 artigos removidos apds
leitura de titulo e resumo

A 4

9 estudos incluidos na analise
qualitativa

\ 4

26 artigos excluidos apos
leitura na integra

3 Resultados
2 Tipo de estudo
1 Intervencéo

1 Amostra e
resultados

19 com pontuagéo
PEDro >5

Figura 1. Fluxograma da selecédo de artigos segundo a metodologia PRISMA?Y’,

Tabela 1. Classificacdo dos artigos incluidos de acordo com a Escala PEDro

PEDrol |PEDro2 |PEDro3 |PEDro4 |PEDro5 |PEDro6 |PEDro7 |PEDro8 |PEDro9 |[PEDro10 |PEDro 11 |Total
Baker.et v v . v v v v v 6
al.24
Enette et v v v v . v v v v v v 9
al.26
Frazzitta et v v v v v v v v 7
al.25
Klados, et v v v v v v v 6
al.21
Landers, v v v v v v v 6
etal.27
Marusiak, v v v v v v v 6
etal.28
Nascimen v v v v v v 6
to, etal.23
Yen, et v v v v v v v v 7
al.22
Velazquez- v v v v v v v 7
etal.30

Legenda: v item avaliado positivamente; - auséncia de pontuacéo
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Tabela 2. Caracterizag¢édo dos estudos incluidos.

Referéncia

Tipo de
Estudo

Amostra (Patologia
de base;
dimensé&o)

Intervencéo

Grupo de Controlo

Klados
al.21

et

NRCT

MCI, N=50 (12 G.
masculino)

LLM (N = 25 MCI); TC + Exergaming (aerobio,
resisténcia, flexibilidade)

frequéncia = 3-5 sessfes/semana; duracdo
sesséo = 1h(TC)+1h(exergaming); duragao total
=8 semanas

AC (N =25 MCI); Tarefa cognitiva
frequéncia = 3-5 sessdes/semana;
duragdo da sesséo = 1h; duragéo total = 8
semanas

etal.23

Nascimento

NRCT

MCI, N= 67

masculino)

@23

Exercicio fisico multimodal (N= 35): FM + EA +
coordenacdo motora/equilibrio, Intensidade=
60%-80% Fcmax,
Frequéncia=3sessdes/semana, duragdo da
sessdo=1h, duracéo total=6 meses

(N=32): Sem intervengéo e sem participar
num programa regular de exercicios fisicos
por pelo menos um ano antes do inicio do
estudo ou durante a duragéo do mesmo.

Baker
al.24

RCT

MCI, N=29 (14 G.
masculino)

(N=19) EA: passadeira/bicicleta
ergométrica/eliptica

intensidade =75%- 85% RCF, frequéncia =
4vezes/semana; duragdo da sessdo = 45-60’;
duracdo total =6 meses

(N=10), Exercicios alongamento e
equilbrio intensidade < 50% RFC,
frequéncia =4vezes/semana, duragdo da
sessao = 45’-60’, duragao total =6 meses

Enette
al.26

RCT

AD, N=54 (19 G.
masculino)

EA: bicicleta ergométrica, CAT (N=14)
intensidade= 70% FCmax, AT (N=17)
intensidade= 6 x 1' a 80% da FCmax + 4' a 60%
da FCmax Frequéncia= 2 vezes/semana,
duragdo da sessdo= 30, duracdo total= 9
semanas

(N=21), Sessdes interativas de informagéo
sobre beneficios da atividade fisica para a
saude em idosos. Frequéncia= 1
vez/semana, duragdo da sessdo=30",
duragéo total= 9 semanas

Frazzitta
al. 25

et

RCT

DP, N=25

(N= 15) Exercicios de mobilidade geral + AE
(passadeira com FC <60% max e velocidade
méx. de 3,5 km/h) +Terapia ocupacional AVD.
Frequéncia= 5sessfes/semana, duracdo da
sessao=3h/dia, duracado toral=4 semanas

(N=10), sem intervencéo

Landers
al.27

et

RCT

DP, N=27
masculino)

(19

HIBC (N=14): 30’ EA a(70%-80% FCméax) + 30’
de FM do tronco e membros (50- 80% do 1RM)
+15’ treino de equilibrio+15’ de descanso ativo e
alongamento.

Frequéncia= 3 - 4 sessdes/semana, duracdo da
sessd0=90', duracdo total= 8 semanas

UC (N=13): 15" EA (50%-65% FCméax) +
15" FM do tronco e membros (£ 50% do
1RM) +10° treino de equilibrio+10’
alongamento+10’ de descanso. Freq.= 3-4
sessBes/semana, duracdo da sessao=60",
duracdo total= 8 semanas

Marusiak
al.28

et

RCT

DP, N=10
masculino)

©

EA intervalado em bicicleta ergométrica (N=10):
40’ intervalado de intensidade moderada + 10’
retorno & calma.

Fase rapida do intervalo: 3' a 260 rpm (80-90
rpm);Fase lenta do intervalo 2' a <60 rpm (FC
méax 60%-75%).

Frequéncia= 3 sessdes/semana,
sessdo=1h, duracdo total= 8 semanas

duragéo

(N=10) Manter a atividade fisica diaria
normal, recebendo os cuidados habituais,
incluindo fisioterapia convencional, com
atividades para melhorar o controlo motor,
sem qualquer tipo de AE moderado ou de
alta intensidade ou treino fisico continuo.

Yen etal.22

RCT

AVC, N=14
masculinos)

©

N=7: Alongamento+ FM + equilibrio + marcha
Frequéncia=2-5 sessfes/semana, duracdo
sess@0=50", duragao total= 4 semanas

+ BWSTT frequéncia =3 sessdes/semana,
duracdo da sessdo= 30' duragdo total = 4
semanas

N=7, Alongamento+ FM + equilbrio +
marcha Frequéncia=2 a 5
sessBes/semana,

duragdo sess&@o=50', duracdo total= 4
semanas

al.30

Velazquez et

RCT

Ataxia
espinocerebelar tipo
2, N=29 7
masculino)

N=7, FM para o tronco e membros + equilibrio
dindmico e estatico + marcha dentro e fora de
casa + subir e descer escadas + tarefas de
coordenacdo dos membros superiores e
inferiores. Frequéncia e duracédo da sessdo= 20"
controlo motor, 5sessBes/semana + 45'
exercicios gerais, 3sessGes/semana

duracéo total= 12 semanas

(N=7), sem intervencao

Legenda: AC=Grupo Controlo; AD= Doenca de Alzheimer; BWSTT= passadeira com peso suportado; CAT= Treino continuo; CTR= Controlo;
DP= Doenga de Parkinson; EA= Exercicio Aerébio; FC=Frequéncia Cardiaca; FCmax=Frequéncia Cardiaca Maxima; FM=Fortalecimento
muscular; HIBC= Grupo treino de exercicios multimodal de alta intensidade; IAT= Treino intervalado; LLM= grupo experimental; MCI = Défice
cognitivo ligeiro; METs=Tarefa equivalente metaboélica; MTP=poténcia maxima tolerada; NRCT= Ensaio controlado ndo aleatorizado ; RCF=
Resisténcia cardiaca final; RCT = Ensaio controlado e aleatorizado;RPM=Repetigdes por minuto; TC= Treino cognitivo; UC= Grupo
exercicios de baixa intensidade.
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Tabela 3. Analise de resultados dos artigos incluidos.

Referéncia | Outcomes- Neuroplasticidade Outcomes- Funcionais/clinicos

Klados et|M da CFC medida por rs-EEG em

al.21 LLM apos o treino:t da atividade na
banda beta; aumento nas regides
das redes corticais DMN, DAN, SMN

Nascimento |1 no BDNF periférico e | dos niveis|INT:t nas funcdes cognitivas (funcdo

etal.23 TNF e IL-6 para o grupo INT (sujeitos |executiva, aten¢éo e concentragao)
com e sem MCI).

Baker et|EA: variacdo do BDNF dependente|tda aptiddo cardiorrespiratéria (VO2 e

al.24 do género e positivamente |desempenho na passadeira) com EA.
correlacionada com o cortisol. EA:1 nos testes cognitivos — maior efeito

no género feminino

Enette et|Sem alteragcdes no BDNF 1 da MTP (30,8%CAT; 40% IAT) , METs

al.26 (14,3%CAT, 22,7% IAT) e capacidade

funcional (4,7%CAT; 7,2%IAT), vs CTR.
tda percecdo de qualidade de vida
(5,9%) (QoL-AD) noCAT vs CTR.

Frazzitta et|1 dos niveis periféricos de BDNF no|1 significativo de todas as variaveis

al.25 grupo EA apés 10 dias e ao longo do|funcionais (marcha e equilibrio) ao fim de
tempo 4 semanas.

Landers et|t do BDNF periférico para ambos os|HIBC: 1 no equilibrio, atividade motora,

al.27 grupos. resisténcia, fadiga e densidade 0ssea.
Queda para niveis mais baixos ao fim|[UC: 1 na atividade motora, resisténcia e
de 6 meses comparativamente a|forca.
linha de base.

Marusiak et|EA: 1 da funcdo executiva e dos|EA: 1 controlo motor bimanual e dos

al.28 sinais neurolégicos parkinsonianos -|parametros de forca e ativagdo em
melhora da bradicinesia  dos|tarefas de manipulacdo; 1 nas funcdes
membros superiores. da vida diaria, humor e funcéo

intelectual.

Yenetal.22 |INT: Limiar motor medido por EET|INT: apés BWSTT houve tno equilibrio,
para TAJd significativamente no|velocidade da marcha, comprimento do
hemisfério ndo afetado; 1 dos mapas|passo e cadéncia.
corticais para TA (em ambos os
hemisférios) e AH (hemisfério
afetado).

Veldzquez et INT:J.do tempo de marcha,t no equilibrio

al.30 estatico e na coordena¢édo motora

t=aumento; | =diminucao; AH=Abdutor do halux; AVD= Atividades vida diaria; BWSTT=
tredmill com peso suportado; CAT= Treino continuo; CFC= Conectividade funcional cerebral;

CTR= Controlo; DAN= rede de atencdo dorsal; DMN=rede de modo padrao; EA= Exercicio

Aeroébio; HIBC= Grupo treino de exercicios multimodal de alta intensidade; IAT= Treino

intervalado; LLM= experimental group; METs=Tarefa equivalente metabdlica; MTP=poténcia

maxima tolerada; SMN= rede somatomotora; TA=Tibial anterior;TC= Treino Cognitivo; UC=
grupo exercicios de baixa intensidade
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Neuroplasticidade avaliada por EEG e EMT

Observou-se uma influéncia do exercicio na comunicacdo entre
diferentes regides do cérebro, na atividade cortical e no remapeamento das
funcBes motoras. Conectividade funcional cerebral medida por rs-EEG ap6s o
treino: aumento da atividade na banda beta, aumento da conectividade entre
regides corticais envolvidas em redes de estado de repouso, apresentam
também um maior nimero de ligac6es bilaterais nas regifes occipital, parietal,
temporal e pré-frontal apos a intervencdo. Estes resultados sugerem que o
treino cognitivo combinado com exergaming, 3 a 5 dias por semana durante 8
semanas, contribuem para a reorganizacdo da conectividade funcional da
banda beta em adultos com défice cognitivo ligeiro (MCI).2!

Treino de marcha em passadeira com peso suspenso combinado com
um plano de exercicios (PE) (alongamento, fortalecimento muscular (FM) e
equilibrio) apdés AVC, 2-5 sessdes/semana durante 4 semanas, contribuiu para
diminuir significativamente o limiar motor para a ativagdo do musculo tibial
anterior (TA) no hemisfério ndo afetado e alterar os mapas corticais dos
musculos TA e abdutor do hallux (AH). Houve ganhos funcionais significativos
no equilibrio, velocidade da marcha, comprimento e cadéncia do passo, com
correlacdo positiva com as alteracdes verificadas a nivel da excitabilidade

cortical.??

Neuroplasticidade avaliada através de BDNF

O EA pode aumentar os niveis de BDNF em individuos saudaveis, que
sdo considerados potentes reguladores da plasticidade e sobrevivéncia de
neurénios adultos e células glia. Em modelos animais observou-se que alguns
fatores neurotréficos podem aumentar com EA de moderada a alta
intensidade.®?° Analisou-se, assim, a resposta neuroplastica a um programa de
EA através dos niveis de BDNF periférico.

Os efeitos do EA sugerem uma dependéncia com o género. Em treino
de passadeira versus alongamento durante 6 meses, em adultos com MCI, o

BDNF periférico apresentou-se mais aumentado no género feminino. Este
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resultado relaciona-se com diferencas baseadas no género nas respostas do
eixo glucometabdlico e hipotalamo-hipéfise-adrenal ao EA.?*

O tipo de treino, intervalado em intensidade (moderada e vigorosa) ou

continuo em bicicleta ergométrica, ndo parece ter impacto significativo nos
niveis de BDNF periférico, em adultos com AD apés 9 semanas,?® ou
combinado com FM, equilibrio, descanso ativo e alongamento, durante 8
semanas em DP.?’
Verificaram-se aumentos significativos nas concentracdes periféricas de BDNF
num grupo de DP que foi submetido a um PE de EA com exercicios de
mobilidade geral e terapia ocupacional, durante 4 semanas?®, tendo-se
verificado também diminui¢cdo significativa para os niveis necrose tumoral- a
(TNF) e interleucina-6 (IL-6) apds 6 meses de um PE com EA combinado com
FM e coordenacdo motora/equilibrio de intensidade moderada a vigorosa em
adultos com com MCI.23 Os efeitos do EA dependentes da intensidade aplicada
(intervalada versus continua) ndo parece ter impacto nos niveis de BDNF,
sendo apenas revelante que haja uma componente de EA no programa.

Neuroplasticidade avaliada por meio da avaliacdo da recuperacao cognitiva,
motora e funcional (reaprendizagem motora)

Um PE de intensidade moderada a vigorosa combinado (FM, EA e
coordenacao motora/equilibrio) durante 6 meses obteve melhorias significativas
nas funcbes cognitivas (funcdo executiva, atencdo e concentracdo) em
pessoas com MCI.22 Também se verificou que exercicio vigoroso em bicicleta
ergométrica teve melhorias evidentes nos testes cognitivos nos individuos do
género feminino face a exercicios de alongamento e equilibrio de intensidade
leve a moderada, resultando em melhor aptiddo cardiorrespiratéria e na
reducdo da gordura corporal.?* Num PE em bicicleta ergométrica de 9 semanas
revelaram-se melhorias nos parametros de aptidao aerobia, tarefa equivalente
metabdlica (MET), poténcia maxima tolerada (MTP) e da capacidade funcional
em DA, sendo os ganhos mais significativos quando realizado treino
intervalado de intensidade moderada a vigorosa face ao treino continuo de

intensidade vigorosa.?® Estes resultados também se observam em adultos com
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PD, usando treino combinado de EA com FM, equilibrio, descanso ativo e
alongamento. O regime de treino intervalado de intensidade vigorosa conduziu
a maiores ganhos no equilibrio, atividade motora, resisténcia, fadiga e
densidade 6Ossea, enquanto o treino continuo aumentou apenas a atividade
motora, resisténcia e forca em individuos com DP.?” Também em DP se
verificou que EA intervalado em bicicleta ergométrica com intensidade
moderada durante 8 semanas, levou melhorias da fungéo executiva e dos
sinais neurologicos parkinsonianos, refletidos por uma diminuicdo da
bradicinesia dos membros superiores e aumento do desempenho nas
atividades da vida diaria, humor e funcéo intelectual.?® Verificou-se igualmente
um aumento significativo de todas as variaveis funcionais relacionadas com a
marcha e o equilibrio com um PE mais curto, de 4 semanas, com a
componente de EA (passadeira) de intensidade moderada a vigorosa
(combinada com exercicios de mobilidade geral e terapia ocupacional).?®> Deste
modo, PE com EA parecem trazer beneficios ao nivel da cognicdo e da
capacidade funcional em condicdes neurodegenerativas centrais quando
executados a uma intensidade vigorosa (> 70% FC), beneficiando de um
regime intervalado, mesmo em dura¢des mais curtas (4 semanas).

Um PE com uma componente aerdbia também permite ganhos ao nivel
do desempenho da marcha, nomeadamente em disfuncdes que refletem
descoordenacdo da execugdo motora. Quando aplicado um plano de
fisioterapia complementado por marcha com peso suspenso em passadeira na
recuperacdo pos AVC, durante 4 semanas verificaram-se ganhos significativos
no equilibrio, velocidade da marcha, comprimento do passo para ambos 0s
membros e cadéncia.??

Um PE com marcha e treino de escadas no interior e no exterior,
combinado com FM, equilibrio dindmico e estatico e tarefas de coordenacéao,
realizado durante 12 semanas apresentou ganhos significativos na melhoria da
marcha, défices posturais e coordenativos na ataxia espinocerebelar tipo 2
((SCA2).30
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Discusséao dos resultados

A neuroplasticidade desempenha um papel fundamental nos processos
de recuperacdo, através da limitacdo de sequelas e danos cerebrais. Um
crescente corpo de evidéncias mostra que a atividade fisica afeta
positivamente a neuroplasticidade, sugerindo resultados positivos na cogni¢cao
e na funcionalidade. No entanto, ha grande variabilidade na dose-resposta da
prescricdo de exercicios e também nos ganhos de neuroplasticidade.'416
Esta revisdo sistematica avaliou os impactos do exercicio na neuroplasticidade
através da avaliacdo de redes neurais e excitabilidade neuronal, medicdo do
valor de BDNF e avaliagdo cognitiva, recuperacdo motora e avaliacdo
funcional.

As principais descobertas foram a) intervencdes que consistem em EA
de intensidade moderada a vigorosa estdo associadas a melhores respostas
neuroplasticas refletidas por ganhos funcionais; b) estimulos cognitivos durante
a sessao de exercicios parecem proporcionar melhores beneficios
neuroplasticos; c) faltam evidéncias de boa qualidade, dada a auséncia de
qualquer medida de neuroplasticidade com maior padrdo, a ndo uniformidade
das intervencdes de exercicio e a relacdo dose-resposta desconhecida.

AD e MCI sao caracterizadas por perda de densidade celular e espinhas
dendriticas que afetam secundariamente os niveis de BDNF, em modelos
animais com esta patologia o BDNF exibe efeitos terapéuticos potentes que
inclui prevencdo da morte celular, estimulacdo da funcdo neuronal, melhoria
nos marcadores sindpticos, na aprendizagem e na memoéria. Representa
assim, uma via terapéutica potencialmente promissora na AD, podendo ser
induzida através do exercicio.*?13

Trés estudos intervieram em adultos com patologia de MCI e um com
AD. Quando avaliados os resultados através de EEG, registou-se melhoria da
conectividade funcional pdés EA combinado com treino cognitivo. Nos restantes
estudos foi utilizado um plano de EA de intensidade moderada a vigorosa, com
uma frequéncia média de 3 vezes/semana com duracao total variada entre 8 a
9 semanas e 6 meses. Quando comparado com um PE de alongamento e

equilibrio, os ganhos funcionais e aumento dos niveis de BDNF sdo mais
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relevantes no género feminino. Quando comparado com nenhuma intervencao
de exercicio verificou-se melhoria dos parametros funcionais e cognitivos, no
entanto resultados de valores de BDNF s&o conflituantes, havendo ganhos
significativos num dos grupos versus auséncia de ganhos num outro.?1:23.24.26

Fatores relacionados com a idade, genética, intensidade do exercicio e
gravidade do quadro neurolégico podem atenuar diretamente a resposta dos
fatores neurotréficos ao exercicio fisico. O BDNF é abundante no SNC e esta
envolvido na neuroplasticidade induzida por atividade. E regulado
positivamente pelo exercicio em modelos animais. Em adultos saudaveis, o
aumento do BDNF durante a atividade de alta intensidade tem sido associado a
melhoria da cognicéo.?13

O EEG e as suas caracteristicas podem identificar com seguranca os
primeiros sinais de MCI e patologia relacionada a AD. Os seus dados delimitam
0os ganhos versus declinios cognitivos e carga neurodegenerativa, dado que
pessoas com MCI comparados com pessoas saudaveis apresentam
sincronizacdo EEG diminuida e conectividade funcional alterada da
magnetoencefalografia dentro da banda beta.?!

A PD é uma doenca neurodegenerativa que afeta a funcdo motora e a
capacidade cognitiva, embora interfira com varios sistemas neuronais, 0
componente cardinal resulta da degeneracdo progressiva dos neurdnios
dopaminérgicos que se projetam da substancia negra para o corpo estriado.
Foi demonstrado que o BDNF suporta a sobrevivéncia de neurdnios
dopaminérgicos, e a expressao da proteina BDNF e seu mRNA é reduzida em
neurénios da substancia negra na PD. A introducdo de BDNF no cérebro,
permitiria avaliar se poderia ser um agente util no tratamento da PD em
humanos. Em primatas verifica-se a reducdo da perda celular e aumento da
reenervacao estriatal.33!

Verificaram-se resultados em adultos com PD, os efeitos do EA
obtiveram resultados nas variaveis funcionais e nos niveis de BDNF, pds teste
e ao longo do tempo, no entanto ha melhores resultados em exercicios de
intensidade moderada a alta quando comprados com um grupo nao

intervencionado.?527:28
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Apds AVC, a cognicdo e reaprendizagem motora complexas estdo
interligadas. A reaprendizagem do movimento complexo é fundamental para a
neuroreabilitacdo, requer a maioria dos dominios cognitivos, incluindo memoria
de trabalho, atencdo e fungcdo executiva. A aprendizagem motora € afetada
pelo comprometimento cognitivo, limitando a capacidade da pessoa com AVC
de compreender, repetir, melhorar e analisar o movimento readquirido.632

Quando utilizada a passadeira com peso corporal suspenso versus um
treino de EA, verificam-se ganhos no desempenho motor e alteragbes na
excitabilidade corticomotora medida através de EMT, os parametros da marcha
melhoraram em ambos 0S grupos, no entanto a velocidade e o comprimento
dos passos obtiveram maiores resultados. A melhoria do desempenho motor
pode estar relacionada com a alteracdo da excitabilidade corticomotora em
doentes internados com AVC cronico, sendo esta intervencdo recomendada
para doentes com esta patologia com padrdes de marcha anormais e
capacidade de equilibrio insuficiente.??:32

A SCA2 é uma poliglutaminase causada pela expansdo da citosina-
adenina-guanina repeticdes triplices na regido codificadora do gene ATXN2, as
alteracdes neurodegenerativas provocam um quadro caracterizado por uma
sindrome cerebelar progressiva, com lentificacdo, distarbios do sono,
alteracdes cognitivas, neuropatia periférica, disfuncdes autonémicas e sinais de
envolvimento do neurénio motor.30:33

Um plano de EA, face a esta patologia obteve ganhos funcionais ao
nivel da velocidade da marcha, da manutencédo das posices mantidas sobre
superficies e ganhos de coordenacdo motora. Devido a auséncia de
medicamentos neuroprotetores que poderiam retardar ou parar a progressao
das doencas, a neuroreabilitacdo é uma terapéutica prioritaria para a fase
prodromica de SCA2, para permitir um impacto significativo na fungéo
cerebelar e outras caracteristicas da doenca.3®

A uniformidade no treino pode ser o principal fator de resultados
conflitantes. Realga-se que o exercicio de intensidade mais baixa ndo tem
tantas melhorias quando avaliada a funcionalidade, sugerindo que as

adaptacdes neuroplasticas sédo desencadeadas por programas de reabilitacéo
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que incluem intervencdo de exercicios de maior intensidade. O
comprometimento cognitivo dificulta a aprendizagem sensoério-motora
necesséria para a recuperacdo. Nos estudos que utilizaram avaliacdo cognitiva
e recuperacdo motora, houve evidéncias de melhorias da aprendizagem

motora em pacientes com doenca neuroldgica.3?34:35

Concluséo

Esta reviséo fornece evidéncias de que o EA de intensidade moderada a
vigorosa, com frequéncia de pelo menos 3 vezes/semana, 30 minutos, durante
4 semanas, é uma intervencao terapéutica que deve ser incluida em programas
de reabilitacdo em condi¢des neuroldgicas. Além dos beneficios conhecidos
relacionados ao condicionamento fisico, funcionalidade, humor e saude
cardiovascular, o EA contribui para aumentar o0s processos de
neuroplasticidade necessarios a manutencao e recuperacdo da funcdo motora
e cognitiva. Uma modalidade de exercicio intervalada em termos de
intensidade tem evidéncias de potenciar os ganhos decorrentes do treino em

pacientes com doenca neurodegenerativa.
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3. Discussao

Esta revisdo sistematica avaliou 0s impactos do exercicio na
neuroplasticidade através da avaliacdo de redes neurais e excitabilidade
neuronal, medicdo do valor de BDNF e avaliagdo cognitiva, recuperacéo
motora e avaliacdo funcional.

A neuroplasticidade desempenha um papel fundamental nos processos
de recuperacdo, através da limitacdo de sequelas e danos cerebrais. Um
crescente corpo de evidéncias mostra que a atividade fisica afeta
positivamente a neuroplasticidade, sugerindo assim que as técnicas de
exercicio podem melhorar a cognicdo e a funcionalidade. No entanto, ha
grande variabilidade na dose-resposta da prescricdo de exercicios e também
nos ganhos de neuroplasticidade. Portanto, a aplicabilidade clinica da
prescricdo de exercicios permanece pouco clara.'*18

Para tentar responder essa questdo clinica relevante, realizou-se a
presente revisdo sistematica. As principais descobertas foram a) intervencdes
que consistem em exercicios de intensidade moderada a alta estdo associadas
a melhores respostas neuroplasticas refletidas por ganhos funcionais; b)
estimulos cognitivos durante a sessao de exercicios parecem proporcionar
melhores beneficios neuroplasticos; c) ainda faltam evidéncias de boa
qualidade, dada a auséncia de qualquer medida de neuroplasticidade com
maior padrdo, a ndo uniformidade das intervencdes de exercicio e a relacéo
dose-resposta desconhecida.

Durante a reestruturacdo funcional, o cérebro pode modificar as suas
conexdes, levando a alteracfes clinicas durante o periodo de reabilitacdo. A
neuroplasticidade é definida como a capacidade do SNC de sofrer adaptacdes
estruturais e funcionais como resultado de novas experiéncias. !

Os mecanismos pelos quais o exercicio aerébio pode aumentar ou intensificar
a neuroplasticidade ja foram descritos em animais: envolvem impacto vascular
por meio de angiogénese, reestruturacdo glial e neurogénese; e um papel
direto do exercicio aerébio no crescimento neuronal e presencga de marcadores

de sobrevivéncia (com IgF1 e BDNF). O exercicio fisico pode atuar na melhoria
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cognitiva e, portanto, ter impacto direto no processo de reaprendizagem motora
geral. Isso pode ativar redes neurais acessorias que auxiliam na melhoria da
recuperagdo motora. Verifica-se uma melhora nas expectativas associadas a
pratica de exercicios: o que o torna importante porque mostra que a crenga nos
beneficios do exercicio pode ajudar na adeséo a longo prazo.>191!

AD e MCI sao patologias caracterizadas por uma perda de densidade
celular e espinhas dendriticas que podem afetar secundariamente os niveis de
BDNF, em modelos animais com esta patologia o BDNF exibe efeitos
terapéuticos potentes que incluem prevencdo da morte celular, estimulacdo da
funcdo neuronal, melhoria nos marcadores sinapticos, na aprendizagem e na
memoéria. Assim, o BDNF representa uma via terapéutica potencialmente
promissora na doenca de Alzheimer, podendo ser induzida através do
exercicio.1213

Dos estudos incluidos nesta revisdo trés intervieram em adultos com
patologia de MCI e um com AD, apenas um avaliou os resultados através de
EEG tendo tido resultados positivos na melhoria da conectividade funcional pos
treino aerébio combinado com treino cognitivo. Nos restantes estudos foi
utilizado um plano de exercicios (PE) aerdbios de intensidade moderada a alta,
comparado com um plano de exercicios de alongamento e equilibrio, tendo-se
verificados ganhos funcionais e aumento dos niveis de BDNF mais relevantes
no género feminino; quando comparado com nenhuma intervencdo de
exercicio verificou-se melhoria dos parametros funcionais e cognitivos quando
avaliados, no entanto resultados de valores de BDNF s&o conflituantes,
havendo ganhos significativos num dos grupos versus auséncia de ganhos
num outro.

Fatores relacionados com a idade, genética, intensidade do exercicio e
gravidade do quadro neurolégico podem atenuar diretamente a resposta dos
fatores neurotréficos ao exercicio fisico. O BDNF, que atualmente é o fator
neurotréfico mais estudado, é abundante no SNC e esta envolvido na
neuroplasticidade induzida por atividade. E regulado positivamente pelo

exercicio em modelos animais. Em adultos saudaveis, o aumento do BDNF
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durante a atividade de alta intensidade tem sido associado a melhoria da
cognicéo.1>13

O EEG e as suas caracteristicas podem identificar com seguranca os
primeiros sinais de MCI e patologia relacionada a AD, os dados recolhidos
podem ser utilizados para balizar os ganhos versus declinios cognitivos e carga
neurodegenerativa nestas patologias. A poténcia da banda beta relaciona-se
com a ativagdo das redes no estado de repouso, enquanto a banda alfa, se
encontra aumentada em estados de repouso e relaxamento, em adultos
saudaveis. Pessoas com MCI comparados com pessoas saudaveis
apresentam sincronizacdo EEG diminuida e conectividade funcional alterada
da magnetoencefalografia dentro da banda beta, valores mais baixos
correlacionam se com classificagdes mais baixas no Mine Exame do Estado
Mental, pelo que essa banda de frequéncia pode ser de importancia
diagndstica na deméncia, especialmente nos estagios iniciais.?®

A PD é uma doenca neurodegenerativa que afeta a funcdo motora e a
capacidade cognitiva, embora interfira com varios sistemas neuronais, 0
componente cardinal da disfuncdo motora resulta da degeneracao progressiva
dos neurdénios dopaminérgicos que se projetam da substancia negra para o
corpo estriado. Estudos demonstraram que o BDNF suporta a sobrevivéncia de
neurénios dopaminérgicos, e que a expressao da proteina BDNF e seu mRNA
é reduzida em neuronios da substancia negra na PD. A introdu¢do de BDNF no
cérebro, permitiria avaliar se o BDNF poderia ser um agente Gtil no tratamento
da PD em humanos, em primatas verifica-se a reducdo da perda celular e
aumento a reenervacao estriatal. 338

Trés estudos incluidos nesta reviséo verificaram resultados em adultos
com PD, os efeitos do exercicio aerébio obtiveram resultados nas variaveis
funcionais e nos niveis de BDNF, pés teste e ao longo do tempo, no entanto
quando comparados ha melhores resultados em exercicios de intensidade
moderada a alta quando comprados com um grupo nao intervencionado, um
destes estudos verificou ainda ganhos nas fun¢bes manuais da vida diéria,

humor e funcéo intelectual 333536
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Apos AVC, a cognicdo e reaprendizagem motora complexas estéo
interligadas. A reaprendizagem do movimento complexo é fundamental para a
neuroreabilitacdo, requer a maioria dos dominios cognitivos, incluindo memoria
de trabalho, atencdo e funcdo executiva. A aprendizagem motora € impedida
pelo comprometimento cognitivo, limitando a capacidade do pessoa com AVC
de compreender, repetir, melhorar e analisar o movimento readquirido.#:39

Um dos estudos incluidos verificou que quando utilizado a passadeira
com peso suspenso em complemento de um treino de exercicios aerdbio
obtiveram-se ganhos no desempenho motor e provoca alteracbes na
excitabilidade corticomotora medida através de EMT, os parametros da marcha
melhoraram em ambos 0s grupos, no entanto a velocidade e o comprimento
dos passos obteve maiores resultados no grupo com passadeira em peso
suspenso. Assim a melhoria do desempenho motor pode estar relacionada com
a alteracdo da excitabilidade corticomotora em doentes internados com AVC
cronico podendo ser recomendado para doentes com esta patologia com
padrdes de marcha anormais e capacidade de equilibrio insuficiente.30:3°

A Ataxia Espinocerebelar tipo 2 (SCA2) € uma poliglutaminase causada
pela expansdo da citosina-adenina-guanina repeticdes triplices na regido
codificadora do gene ATXN2, esta mutacdo leva a expressdo de um trato
expandido de poliglutamina na proteina teataxina-2, causando uma grave
atrofia das células de Purkinje, do tronco cerebral, do cértex e da medula
espinal. Essas alteracbes neurodegenerativas provocam um quadro
caracterizado por uma sindrome cerebelar progressiva acompanhada de
lentificacdo, distarbios do sono, alteragées cognitivas, neuropatia periférica,
disfuncdes autondémicas e sinais de envolvimento do neurénio motor.37:4°

Um estudo incluido abordou esta patologia obtendo ganhos funcionais
ao nivel da velocidade da marcha, da manutencdo das posicdes mantidas
sobre superficies e ganhos de coordenacdo motora, quando realizaram um
plano de exercicios aerb6bios. Devido a auséncia de medicamentos
neuroprotetores que poderiam retardar ou parar a progressao das doencas, a

neuroreabilitacdo parece ser uma terapéutica prioritaria para a fase prodromica

36



de SCA2 para permitir um impacto significativo na funcéo cerebelar e outras
caracteristicas da doenca.?’

A uniformidade no treino (tipo, intensidade, frequéncia e duracéo) pode
ser o principal fator de resultados conflitantes. Um resultado importante foi que
o exercicio de intensidade mais baixa ndo tém tantas melhorias quando
avaliada a funcionalidade, sugerindo que as adaptacdes neuroplasticas sao
desencadeadas por programas de reabilitagcdo que incluem intervencao de
exercicios de maior intensidade. O comprometimento cognitivo dificulta a
aprendizagem sensoério-motora necessaria para a recuperagao, nos estudos
incluidos nesta revisdo que utilizaram avaliacdo cognitiva e recuperacao
motora (reaprendizagem motora), houve evidéncias de que foram capazes de
melhorar a aprendizagem motora em pacientes com doenca neuroldgica.3%41:42

Quando analisados os resultados referentes a associacdo entre
treinamento aerdbio e treino cognitivo, foram observados beneficios
adicionais. Assim, h& evidéncias de que associar o exercicio aerdbio ao treino
cognitivo € melhor para aumentar determinados dominios cognitivos ligados a
aprendizagem motora e torna-se uma estratégia que pode ser implementada
num programa de reabilitagéo.394?

Embora além do objetivo desta revisdo, a variacdo genética do BDNF
pode afetar a resposta ao treino de reabilitacdo e, potencialmente, modular os
efeitos do exercicio aerobio na neuroplasticidade. Exercicios de alta
intensidade podem levar a aumentos significativos do BDNF em pacientes com
polimorfismo Val66Met, que pode ser atenuado em intensidades mais baixas.
Assim, uma maior intensidade de exercicio pode ser capaz de reduzir os
efeitos danosos da menor liberacdo de BDNF em individuos com esse
polimorfismo. Embora os estudos incluidos nesta revisdo ndo tenham
mencionado a importante contribuicdo do polimorfismo Val66Met em relagao ao
BDNF circulante ap0s exercicio aerobio, a presenca de melhores resultados
nas avaliagbes em exercicios de alta intensidade pode estar relacionada a esse
efeito.4143

Esta revisao fornece evidéncias de que o exercicio fisico aerébio é uma

intervencao terapéutica em programas de reabilitacdo que, além dos beneficios
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conhecidos relacionados ao condicionamento fisico, funcionalidade, humor e
salude cardiovascular, pode potencializar o processo de neuroplasticidade em
pessoas com doenca neuroldgica. Verificou-se que o exercicio aerdbio de
intensidade moderada a vigorosa obtém maiores ganhos nos niveis de BDNF e
funcionalidade em pacientes com patologia neuroldgica, no entanto aquando
da impossibilidade de ser aplicado verifica-se que o exercicio aerébio de menor
intensidade também influéncia positivamente esses resultados.

O conhecimento nesta &rea encontra-se em crescimento, a qualidade da
evidéncia permanece restrita e 0os estudos analisados apresentaram limitacdes
e auséncia de correlacbes bem estabelecidas entre o0s resultados
laboratoriais/imagens e os resultados clinicos, levando & elegibilidade de
poucos estudos nesta revisdo sistematica.

As intervencfes heterogéneas impediram a extracdo de dados mais
objetivos para calcular os tamanhos dos efeitos e as relacdes dose-resposta. A
falta de um método padrdo uniforme para medir com precisdo a
neuroplasticidade ainda limita a capacidade de expandir sua aplicabilidade
clinica.

Apesar dessas limitacdes, esta revisdo sistematica compilou uma série
de resultados importantes, que podem ser um ponto de partida para a
possibilidade de novos estudos na area do exercicio terapéutico com
resultados na neuroplasticidade, a fim de aumentar o corpo de evidéncia na
sistematizacdo e otimizacdo de programas de reabilitacdo bem definidos para

adultos com doenca neuroldgica, assentes na pratica baseada na evidéncia.
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4. Conclusdes

Pode afirmar-se que o0 exercicio fisico aerébio € uma intervencao
terapéutica em programas de reabilitacdo que, além dos beneficios conhecidos
relacionados ao condicionamento fisico, funcionalidade, humor e saude
cardiovascular, pode potencializar o processo de neuroplasticidade. As
respostas gerais de neuroplasticidade parecem mais robustas em programas
de treino de exercicios de moderada a alta intensidade, para os quais a adeséo
e a seguranca sao fundamentais para alcancar esses beneficios.

Faltam ainda, evidéncias de boa qualidade, no que diz respeito a
uniformidade limitada da prescri¢cdo do treino aerdbio, aos fatores de atenuacao
das respostas individuais e as medidas inequivocas de correspondéncia entre
plasticidade e resultados clinicos.

No entanto, esta revisao fornece evidéncias de que o EA de intensidade
moderada a vigorosa, com o minimo de frequéncia de 3 vezes/semana, 30
minutos por sessdo, com duragdo total minima de 4 semanas, € uma
intervengéo terapéutica que deve ser incluida em programas de reabilitacao
com pacientes com doenca neurodegenerativa, pois contribui para aumentar os
processos de neuroplasticidade necessarios a manutencado e recuperacdo da

funcdo motora e cognitiva.
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Escala de PEDro — Portugués (Portugal)
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O shjetivn da escala FEDns consise cm auilisr oo ulilizsbons da base de dadis FEDe & sleanifear sapi iz
dees camido dlingeos clinssos pandomizalon, ou quese-ramlomizdes, (ou ssja BCOR cu BOC) anguivados ma base de
dsedors FEDvo prsderdis e validsdes imerm jorigdsm 2-9) ¢ paderio conter suficesie infienggio cslsiilica para gue os
scits resillados possam ser mlcrpecalos (crildsios 10001 U crldsio adiciomal (enldio 1) que diz respeito b validade
exierma (o “polencial de gencralizecio”™ ou “aphcabilidads™ do cstudo climeo) s mantsle para que & Delphd b7 cleja
codipleta, Siss esle cEilErH ndo serd usado pera caloulas 4 poalusg s PEDmG aprecntala ao endessys PED fm inlans.

A saala PED S ado devesi ser dsada ooms v siadids da “validads"” das eomclobes & ol ealiids. Adverlim, mmilo
especialsienle, o uhradoess da ewala PEDen de quie calados gue ssveless elemos sigmlicaivos do lrlamenhs ¢ gus
obienham posluscis clevads na esiala PEDo nio formcem, aeosisarmimenie, saldacm de que o mElamenls asja
clismicasianis Gl Adiciomdsieale. impers saber & & claln do Fulsiesio Mol alcicnlcmenie sapeciaive para poler sz
coisalezndo dinicasieme julifcivel, & o8 clfeilio posilive siperam o aegalno, & alerr 4 sslagio de cmilo-efickcia
o matanesln. A& cdals sio deve ser uhaads pars comparns’ & “uablele” de coluide chimicoes realizades e difcsemics
drcim de esapia, principalments porgue nalgusias deead da prifeca da feesesapia ndo ¢ peosivel salisfssr lodos oo ileas
i escalka.

MBoalifacada pela iliesia ver cma I de Jumba de 1995949
Temdugio em Pomiget vex esi 13 de Maio de 2004
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I ERERC s [ OMINISIrag e g8 cecals PRI
Tiosdioos o crildrie A poibnscie w0 i oiribesds guands b crilkcrio Tor chiramicile selisfeilo. Sc numna letra lieral do

Critdria I

Crildrio 1

Critdrio 3

Crildrio 4

Critdrigs 4, T-11

Crildriim 5-7

Critdrio 3

Crildrio %

Critério 10

Cringrio 11

reladio do cides cinlir 4 pocalidide de wm créno no ler sabo salisfabo, e crbFio abo deve
reoehet ponlisin.

Esle arildsio poke comsidens s salnleilo quaslo ¢ mladno desseve & ongem dos sujeilos ¢ a ki de
rogqisil ulilitedos para delcrnimiar quais oo sujsilos clegiven para paricepss i caluds,
Comsidera-se que mam deeminads esindo bouve dousibaicio alesbdrm se o relindres elair gue &
digribimGo dos sgciks e alaanim. O mélede & alemosicdade ndo peocsa de s cxpliciin
Provedsicalon s oo lEgasicno de dadin oo mools &6 a0 devem oonsidens-se de duilsibuicdo
alearwis. Procodimentos de distsibosgio quose-slealdnis mis como of qoe s clomies o pans o nisenn
e regisl Bospatalar, da dals de mmscimenly, ou de allerndacm, s aalislazem e craléno.
atmbwicde cnpa sgnifica que & poisia que determing a degibilidade do sijonn poe palicges no
ensain desconfiom, quando & decishe o wosiels, o fFupo @ e O SEeilo iia penener. Deve asibus-ee
sk sl & SElE CRILET D, mes qus el i difa que & dissbuigse Toi coga, qusdo & relalino refane gue &
disribasgio Toi feils @ patic de avelopes opacos. fechados ou que & distibasgio imgliceu o coRtaein <om
o pespoasivel pela distribos;io dos sujelos por gripo, ¢ ce dliimo nio sslava ingliceds i casiio.

Mo Stirmsio, nod coidos & inlervesgies Eaptulicas, o relikiwio deve discesver pelo menos Ui mcdals
da gravidale da condeihn & aci Waadh & pels iedos e (dilereniz) medls de resulado-cluve gue
camudlenEe o ponlo de parlida. O edssinados deve ssacjurar-es de quie. com bass s coadigies de
progadeeco de i, nhs s2ja pessivel previr difereagas dmicasicnle spgnificalivas di newillade, pars
ik diversos grupes. Esle crlénes & alingido mesms que wemenls scjum prescalados s dados micien do
Ealiid,

Rrsetoaog-chaw b0 resulados que Tomaem o mdicslor primiss & cliciois (ou [l de elicicis) da
lerapia Ma nuiieis die estudie, uisheam siar, do gue e varzive] cosso ssalids de reulladoes

Srr cop pana o rafedl signilicn que @ peikod ol Quis Ly (sujsiln, lerapeuls o avalisdis) nio comhecs
gl & prapo cf qoe o sujgile £ ine il Mais anda, sajeos & Iemapeiilas &5 sl oicalesadon “ospee” se
Mof parcdvel capeiar-ad qid ofF Seiies &2l ikapic & deimgir chlee of Hlesenke splicales ain
difcesmies prupos. Nos ciuecs o g o8 resulialos-chave s relasslos pels propies (por cicsplo, cacals
vriial smdloga, reginlo didsio da doel o avalisbor € conmdesado “cope”™ & o supeilo R “eepa”.

Esle cridfies s e coasiders saisles & o relatdeio efere caplicilasiems fanke & sdneso & il
imcialments imepralos nod Eripis com o mimene e Sjclcs & partic s quaid & obirvesam medala de
resmillslos-chave. MNos ciaiog e guc o resmllalos s imedidos csb diferesie msmenlos i IEga, um
fesillalo-chae e de e sido medids ofi i e %% dos sijeiles fin deiles sl

Uina amdliss de tebvagde dr Iradameedr sgnilicn que, quasdo o sijolod als sochens Elasenlo (o &
cofligho de osairelod cenflorsie o Ao alfibbide. e guands = conres doporfves mabde de
remilialos, & andlise Toi cfeciisls coms & o8 sijalos Evessem receido o Ealesieslo (ol a coadigin de
consolo] que The Bl sido aribuls inicislsemes. Euae crténio € samdein, mesmo gue ndo seja referida &
andliss por inlcingio de Eulasenk, & o relalires ssfens explicilamens que el o8 supsilog massheram o
tralaimenls ou cendezio de ceatrelo, coalisrme a disiraaigis por e

Uma cdmparapdo edaliilio wber-gragod implics wms compesibo csalislics de um gripo oot oulen
Comfiorme o descnbo & cludo, sl pode implicar uns cossparacio & dois o0 s EleSenke, oo &
cofipasaldo d6 ahamcnln cisi a osideio de cislrols. A smllise pale wor wma ssaples ooimpaieiio dic
remiliabos stedidin i a adssinmusigdo do Elasieslo, oU o comparagio das elereples noE iR cm
relagis s alleragdss oo oulen (guands & usiu usia andliss factorml de vimidscia para maliser oo dalos
cila s ¢ Fojuclemeslc deserala Coms inbarascio grups i lempojl A compursgio pode aprcesls-ac
Rl @ Moo de Bipdicess (dravds de dm valsl de p, dessevends o piohalulidede dos gipo difainem
Apeiias pof Scacsn) ou seimin 4 Forme de o exlinstave (por cxcigplo, & Elerengs siblis ou o difesenga
i, o wma Jifcnsga s proposgics, Ou o NS Gocessirin pars raar, ou um fsos sleEvo oo
sk i e sison) & respeclive imlervals & oonfianis.

Ll pewalial sl preccade © i sedida da dinesisio do elene do wasments, O cfons do ek pode
et dlekerle oo uwima difcresga s iulladoe & grogn, ou coms & resullade em ek o o Sm cala
wsh ok} gripos. Medvda b rorabiilede imdies desvice-paleio (DL erme-palrio (EF L miesvakic
de osiliaga, anphides Slesgaatin (o cilrc arglilides de qimats), ¢ arplilides de virfighs A
silalic: de peecais oo io slalides de varmbahdale podem ser sprescimades prafcamente (por cicsigho,
i D5 poddern ser spreschtados. oosio Basras Je creo ool (Eiurs) deale que ajumls gue € represcnlada
wija inaguivicamente slealifcivel ipor eiemplo, desde gue Ngee clans & as barre de eone fopresshlbim
D' i EF7). Chiands os sesultadoas slo relalives o varsiveis calegieicn, conslesi-ae gue esle crilétio fo
cuniprali a0 nimieeo de supilin em cals calegoeia & dado paea cials grapao.
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