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A licao de sintese que apresento para cumprimento do disposto legal referente a
admissao a provas de agregacado na area Cientifica de Motricidade Humana,
enquadra-se no estipulado no Decreto-Lei n.°© 239/2007, publicado em Diario da
Republica de 19 de junho, e ¢é intitulada “Impacto da atividade fisica sobre o
cérebro e o funcionamento cognitivo em pessoas idosas”.

Alicdo apresentada esta alinhada com:

1) a investigagcao que tenho desenvolvido, incluindo a orientacédo de dissertagdes
de mestrado e teses de doutoramento.

2) os objetivos e conteudos programaticos da UC “Fisiologia e Prescricao do
Exercicio em Populacoes Idosas”.

3) os “Trabalhos mencionados no curriculo considerados pelo candidato como os
mais relevantes”.

Esta licdo centra-se na analise da relagdo entre a pratica de atividade fisica (nas
suas diversas expressoes), o cérebro e a cognicdo em pessoas idosas. Procuro
adotar nesta licdo uma visdo historica e compreensiva da atividade fisica como
fator protetor da saude cerebral e da cognicdo, e demonstrar que a pratica de
exercicio se repercute de forma positiva no bem-estar cerebral e em diversas
habilidades cognitivas, bem como na protecdo de doencas neurolégicas
associadas a idade.

Para além de assumir uma perspetiva de salde publica — de cariz lifespan -,
nomeadamente ao nivel da promog¢ao da salude e da prevencdo da doenca, nesta
licao tenho em boa consideracao a dimensao terapéutica do exercicio, incluindo o
seu potencial na reabilitacao funcional e cognitiva de pessoas idosas com
comprometimento neuroldgico ou cognitivo.

Ao longo das préximas paginas, apresento evidéncias empiricas sobre os
beneficios da atividade fisica e do exercicio sobre o cérebro e a cognigao e procuro
descortinar os principais mecanismos que estao na base desses beneficios. Nesta
licdo sao consideradas diversas formas de exercicio, com destaque para o
exercicio multimodal (motor-cognitivo), sobre o qual tenho desenvolvido
investigacao apreciavel.

Com base numa revisdo compreensiva da literatura, sistematizo os mecanismos
responsaveis pelo efeito da atividade fisica na saude cerebral e no funcionamento
cognitivo de pessoas idosas, em trés grandes grupos: (i) mecanismos moleculares
e celulares, (i) mecanismos funcionais e estruturais, e (ii) mecanismos
comportamentais e socioemocionais.

Dada a sua relevancia paraotema em discussao, ao longo dalicdo procuro integrar
conhecimentos provenientes de varias areas da neurociéncia (molecular/celular,
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conexionista, cognitiva e afetiva), procurando alicergar as evidéncias, perspetivas
e hipdteses em métodos de estudo atuais do cérebro humano.

Palavras-chave: Exercicio, Cérebro, Cognicdo, Envelhecimento, Mecanismos,
Neurociéncia, Prevencao, Reabilitacao.

Com o crescimento da populagcao idosa torna-se cada vez mais importante
encontrar estratégias eficazes que ajudem a manter a salde e a qualidade de vida
durante o envelhecimento. Neste contexto, o estudo do impacto da atividade fisica
sobre a saude cerebral e o funcionamento cognitivo emerge como um tdpico
relevante. De facto, a investigagcdo desenvolvida nas ultimas décadas tem
demonstrado que a pratica regular de atividade fisica ndao melhora apenas a saude
fisica das pessoas idosas, mas tem também um papel crucial na promogéao da sua
saude cerebral, mental e cognitiva e na mitigacao do risco de défice cognitivo e de
deméncia.

A atividade fisica tem sido associada a diversos beneficios neurobiolégicos,
incluindo o aumento do fluxo sanguineo cerebral, a estimulagdo da neurogénese e
angiogénese e a libertacdo de neurotrofinas (proteinas que promovem a
sobrevivéncia e o crescimento das células nervosas). E sabido que a prética de
atividade fisica pode reduzir a inflamacéao e o stress oxidativo, fatores que estao
ligados ao declinio cognitivo e ao desenvolvimento de doengas neurodegenerativas
como a doenca de Alzheimer. Estes e outros mecanismos contribuem para a
manutencao da plasticidade cerebral e para a estimulacio da reserva funcional e
cognitiva, qualidades fundamentais para a manutengio da capacidade funcional.

A dimensao cognitiva beneficia substancialmente da pratica de atividade fisica
regular, e isso acontece em diversos dominios, entre eles a fungao executiva, a
memaoria e a velocidade de processamento da informacdo. Estes ganhos tém
reflexos navida das pessoas, uma vez que se traduzem numa maior capacidade de
realizacao das tarefas diarias, na manuteng¢ao da independéncia e na melhoria da
qualidade de vida. Como teremos oportunidade de constatar nesta licdo, diversos
programas de exercicio tém mostrado resultados promissores na saude cerebral e
na cognicao. O treino aerdbio, o treino de resisténcia, o treino multicomponente, o
exercicio mente-corpo e o exercicio multimodal (em particular, motor-cognitivo)
estao entre as formas de exercicio mais estudadas. Merece particular destaque
nesta licdo, o treino multimodal, que inclui situacdes recorrentes de dupla tarefa
(especialmente do tipo motor-cognitivo). Esta anadlise é reforcada pela
apresentagao de evidéncias da minha prépria investigagao.

O estudo da relagao entre a atividade fisica, o cérebro e a cognicao, ajuda a
desvendar os principais mecanismos de protegao contra o declinio cognitivo e
facilita a adocao de estratégias para a promocao de um envelhecimento saudavel.
Este ultimo aspeto é particularmente relevante para os estudantes de mestrado em
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Exercicio e Saude, assim como para a UC “Fisiologia e Prescrigcdo do Exercicio em
Populacoes Idosas”, sobre a qual foi realizado o relatério no &mbito destas provas
de agregacdo. Ao encorajar a adesao a programas de exercicios regulares,
ajudamos as pessoas a preservarem nao sO a sua saude fisica, mas também a
funcao cognitiva, ajudando-as a manterem-se auténomas e independentes na
velhice. O tema desta licdo — “Impacto da atividade fisica sobre o cérebro e o
funcionamento cognitivo em pessoas idosas” — abre horizontes sobre o potencial
da atividade fisica e do exercicio no dominio da saude publica e do envelhecimento
saudavel. Este tema ganhou muita relevancia nos ultimos anos e devera continuar
a ser um hot topic de investigagao nos proximos anos.

Talvez muitas pessoas ndo tenham noc¢éao disso, mas durante a maior parte do
século XX considerou-se que o cérebro adulto era muito pouco suscetivel a
mudancas, com excecao daquelas caraterizadas por perdas a nivel fisiolégico e
cognitivo. Acreditava-se que, apdés o periodo de rapido desenvolvimento na
infAncia e adolescéncia, o cérebro praticamente perdia a capacidade de se
modificar. Esta perspetiva estava alicercada na nocdo de que, uma vez
estabelecidas, as ligagcdes neuronais permaneciam praticamente inalteraveis ao
longo da vida, exceto aquelas resultantes de deterioracdo ou lesdo. Perante este
cenario, penso que nao surpreende o facto de, durante largos, o foco da
investigacdo ter sido colocado nas perdas fisioldgicas observadas com o
envelhecimento ou decorrentes de condi¢cdes neurodegenerativas.

Santiago Ramon y Cajal (1852-1934)

Para ilustrar a perspetiva (incorreta) que vigorou ao longo de grande parte do século XX de que o
cérebro adulto é (praticamente) inalteravel, € frequente recuperar-se uma afirmagéo de Santiago
Ramoén y Cajal, prémio nobel da Fisiologia/Medicina em 1906 e considerado um dos fundadores
da neurociéncia moderna.

“Once the development was ended, the founts of growth and regeneration of the
axons and dendrites dried up irrevocably. In the adult centers, the nerve paths
are something fixed, ended, and immutable. Everything may die, nothing may be
regenerated. It is for the science of the future to change, if possible, this harsh
decree” (Santiago Ramén y Cajal, 1928; citado por Fuchs & Fliigge, 2014, p2).

Quando em 1962, Joseph Altman apresentou evidéncias na revista Science de que
a neurogénese também ocorre em cérebros de mamiferos adultos,
especificamente no hipocampo e no bolbo olfativo, muitos cientistas mostraram
grande ceticismo (Triarhou & Manto, 2022). Aideia de que o cérebro adulto também
possui propriedades adaptativas e é modificavel apenas comecou a ganhar maior
credibilidade cientifica ja ultimo quarto do século XX, essencialmente quando se
assistiu ao desenvolvimento de técnicas de investigacdo mais sofisticadas (por
exemplo, a microscopia de alta resolucao) validando o trabalho de Joseph Altman
e de outros pioneiros (Tardif et al., 2016; Triarhou & Manto, 2022). O avancgo
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extraordinario das técnicas de neuroimagem no final do século XX e inicio do
século XXI abriu uma nova janela para se observar o cérebro humano, incluindo a
capacidade de se reorganizar em resposta a experiéncias, aprendizagem e até
mesmo lesdes (Tardif et al., 2016).

E hoje aceite pela comunidade cientifica que o cérebro mantém a capacidade de
adaptacdo ao longo da vida, propriedade conhecida como neuroplasticidade.
Como teremos oportunidade de constatar nesta ligao, o cérebro pode adaptar-se
a nivel molecular/celular, mas também a nivel funcional e estrutural, levando a
alteracdes comportamentais, incluindo melhor desempenho cognitivo e menor
risco de doencas neurolégicas, em particular da deméncia (Castells-Sanchez et
al., 2019; Marmeleira, 2013, 2018).

A ciéncia tem identificado varios fatores (e.g., exercicio, stress, aprendizagem)
capazes de induzir alteracdes morfolégicas em areas do cérebro, mudancas na
morfologia dos neurdnios, alteragdes nas redes neuronais, incluindo alteragdes na
conectividade neuronal, formacao de novos neurénios (neurogénese) e alteragoes
bioguimicas (Fuchs & Flligge, 2014; Toricelli et al., 2021). Estes mecanismos serao
revistos nesta licdo, em especial na sua relacdo com a atividade fisica e com o
exercicio.

O exercicio é uma das estratégias mais acessiveis e com maior potencial para se
conseguir um envelhecimento cerebral mais saudavel e melhor funcionamento
cognitivo, o que ¢é particularmente relevante se atendermos a evolucao
demografica. Assiste-se, atualmente, a um aumento pronunciado da percentagem
e numero absoluto de pessoas idosas a nivel mundial, com os dados atuais a
indicar que a maioria das pessoas podera viver para la dos 70 anos (World Health
Organization, 2015). A OMS estima que entre 2020 e 2050 o numero de pessoas
com 60 anos ou mais duplique para 2.1 mil milhées e o numero de pessoas com 80
anos ou mais triplique para 426 milhdes (World Health Organization, 2024).

O aumento da esperanca média de vida, certamente uma das grandes conquistas
da civilizacao, proporciona as pessoas idosas novos desafios e oportunidades. No
entanto, ha que reconhecer que estas novas oportunidades dependem em grande
medida do estado de saude durante os anos adicionais de vida, uma vez que as
pessoas idosas sdo muito vulneraveis a doengas e incapacidades (Xi et al., 2022).
Neste contexto, urge entdo encontrar respostas efetivas que diminuam o peso da
doenca relacionado com o envelhecimento (World Health Organization, 2024).
Estou convicto de que a promocéao da pratica de atividade fisica e de exercicio é
uma delas, como terei oportunidade de demonstrar ao longo deste licéo.

A deméncia é uma das patologias mais frequentes entre a populagio idosa e a sua
prevaléncia aumenta exponencialmente com a idade. A deméncia carateriza-se
pelo comprometimento de diversas funcdes cognitivas, incluindo a memoria, a
linguagem, o raciocinio, e por dificuldades na realizacdo das atividades da vida
diaria; estas perdas podem dever-se a diversas etiologias, incluindo a doenca de
Alzheimer e doencgas vasculares (Quigley et al., 2020; Santos Henriques, Tomas-




Licdo: Impacto da atividade fisica sobre o cérebro e o funcionamento cognitivo em pessoas idosas

Carus & Marmeleira, 2023). Estima-se que, em 2019, cerca de 57 milhdes de
pessoas em todo o mundo viviam com deméncia, e projeta-se que esse numero
cresca para 153 milhées em 2050 (Livingston et al., 2024).

Declinio cognitivo

A perspetiva geralmente aceite sobre o declinio cognitivo é que este compreende uma sindrome
em que os individuos podem situar-se num continuum de fases pré-clinicas, prodrémicas ou de
deméncia (Boa Sorte Silva et al., 2024; Santos Henrique, Tomas-Carus, & Marmeleira, 2023).
Fase pré-clinica. Inclui individuos sem comprometimento cognitivo evidente, mas que podem
vir a apresentar declinio com o avanco da idade ou acumulagédo de patologias. Pode incluir
individuos que nao apresentam comprometimento objetivo, mas relatam, subjetivamente, uma
diminuigcdo no desempenho cognitivo

Défice cognitivo ligeiro. Fase prodromica em que os
individuos apresentam um desempenho cognitivo inferior em
comparagédo com controlos ajustados em fungao da idade,
sexo e nivel de escolaridade.

Deméncia. Comprometimento cognitivo grave e perda de
autonomia. A doenga de Alzheimer, a deméncia vascular, a
deméncia com corpos de Lewy e as deméncias mistas sdo os
tipos de deméncia mais comuns.

O exercicio tem um efeito positivo em qualquer uma das fases, embora com mais evidéncias nas
fases pré-deméncia, podendo inclusive contribuir para que a fase de deméncia seja retardada ou
que nao seja sequer atingida (Erickson et al., 2022)

- -
-~

O défice cognitivo ligeiro corresponde a uma fase intermédia no continuum entre a
cognicado normal e a deméncia; estima-se que 60 a 65% das pessoas com défice
cognitivo ligeiro desenvolverdo deméncia clinica ao longo da sua vida (Henriques,
Tomas-Carus, & Marmeleira, 2023). A possibilidade de retardar ou mesmo
interromper esta progressao tem implicacdes para a qualidade de vida e para a
reducdo dos custos em cuidados de saude (Quigley et al., 2020). De acordo com a
comissao para a deméncia da prestigiada revista Lancet, existem catorze fatores
de risco modificaveis, os quais sdo responsaveis por quase metade dos casos de
deméncia, entre eles um baixo nivel de educacao, isolamento social, perda de
visdo nédo tratada, colesterol LDL, perda auditiva, hipertensado, tabagismo,
obesidade, depressdo, inatividade fisica, diabetes, traumatismo craniano,
consumo excessivo de alcool e poluicao atmosférica (Livingston et al., 2024). O
relatério da referida comissao destaca que a atividade fisica, particularmente o
exercicio aerdbio, estd associada a uma menor perda de matéria cinzenta e branca
ao longo do envelhecimento e a uma reducéao de fatores neurotoxicos.

O ser humano tem uma grande capacidade de adaptacéo. E reconhecido que, sob
condi¢cdes adequadas, a saude cerebral e a cognicdo podem ser fomentadas ao
longo da vida, atenuando o declinio cognitivo que esta associado ao
envelhecimento. Neste particular, ha fortes evidéncias de (i) que os percursos de
vida influenciam a saude cerebral e tém impacto no nivel de resiliéncia cerebral
com que se atingem idades avancadas, mas também (ii) que a estimulacéio
adequada em idades avangadas pode influenciar o cérebro e a cognicao,
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repercutindo-se na funcionalidade e qualidade de vida das pessoas idosas
(Marmeleira, 2013, 2018, 2020).

Elejo aqui trés conceitos/propriedades relacionados/as com o envelhecimento
saudavel e otimizacado de capacidades na pessoa idosa e que estao diretamente
relacionados com a pratica de exercicio, ndo sé depois dos 65 anos, mas ao longo
de toda avida:

> Hipétese “use it or lose it” (“usa-o ou perde-0”). Esta ideia, frequentemente
aplicada ao envelhecimento, propde que a participacao em atividades de carater
intelectual, fisico e social leva a um efeito de protecao sobre o declinio de diversas
capacidades e sistemas (Bielak & Gow, 2023; Marmeleira, 2013).

> Neuroplasticidade. Este mecanismo bioldgico é referente a capacidade do
cérebro em modificar-se do ponto de vista estrutural e funcional em resposta a
acontecimentos intrinsecos (e.g., lesbes cerebrais) ou extrinsecos (e.g., treino
cognitivo ou motor). Pode referir-se a alteragcdes morfoldgicas em areas cerebrais,
a modificacdes de redes neuronais, incluindo alteragcdes na conectividade
neuronal, bem como a formacao de novos neurénios (neurogénese) e a alteracoes
neurobioquimicas (Fuchs & Fliigge, 2014; Marmeleira, 2018).

> Reserva coghnitiva. Diz respeito a capacidade do cérebro em responder e
compensar danos (atrofia, lesdes), minimizando, por exemplo, a manifestagao de
sintomas clinicos resultantes da ocorréncia de processos neurodegenerativos
(Cheng, 2016). Recentemente, a comissao para a deméncia da revista Lancet
enfatizou que a reserva cognitiva atua como um mecanismo de protecdo contra os
efeitos do declinio relacionado com idade e danos patoldgicos; em particular, a
estimulacado cognitiva e a atividade fisica contribuem para essa reserva,
protegendo a fungéo cerebral contra o declinio cognitivo (Livingston et al., 2024).

Os trés conceitos apresentados em cima estao interrelacionados. Um cérebro que
é colocado sob desafios (use it or lose it), adequa a sua funcao e estrutura
(neuroplasticidade), melhorando a sua capacidade de mobilizagdo dos recursos
necessarios para enfrentar adversidades (reserva cognitiva) — torna-se, em
consequéncia, um cérebro mais resiliente e mais saudavel. Neste contexto,
considero que um desafio importante na area da gerontologia é precisamente a
identificacdo dos fatores que fortalecem a reserva cognitiva e funcional, que
permitem aumentar a capacidade do cérebro em resistir a manifestacdo de
sintomas psicopatolégicos. Entre os fatores candidatos a desempenhar esse
papel, o exercicio fisico e a estimulacao cognitiva parecem desempenhar um papel
crucial na neuroplasticidade adaptativa e na resiliéncia cerebral (Marmeleira,
2020; Rosado,...Marmeleira, et al. 2021; Tomas-Carus,...Marmeleira et al., 2020).

Ha atualmente evidéncias consistentes de que o exercicio modifica e mantém a
funcao cerebral e promove a saulde do cérebro, aspetos cruciais para a
manutencao da saude mental e prevengao do declinio cognitivo na velhice (Farrukh
et al., 2023). Estilos de vida ativos, caraterizados pela pratica regular de exercicio
fisico, boa nutricdo e um ambiente estimulante, ajudam a ativar diversos
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mecanismos de defesa neuroprotetores conduzindo ao desenvolvimento da
reserva cognitiva, assim como a uma melhor saude global (Toricelli et al., 2021).

The nun-study

Este estudo seminal, de carater longitudinal, cruzou medidas biolégicas
(autépsia) e comportamentais. Foi o primeiro estudo de coorte a recrutar e
acompanhar uma populagcdo numerosa e bem definida, incluindo
participantes com neuropatologia, que doaram os seus cérebros para
investigacdo. Foram reunidos dados de 678 freiras da congregacéao
religiosa School Sisters of Notre Dame ao longo de mais de duas décadas
(inicio nos anos 80 do séc XX), incluindo avaliagdes fisicas e cognitivas
realizadas anualmente. Foram também recolhidos dados sobre fatores de
risco ao longo da vida e caracteristicas neuropatolégicas do cérebro apos
a morte (Snowdon, 1997, 2003). O estudo demonstrou que a manifestagao
de sintomas de deméncia esta relacionada tanto com o grau de patologia
cerebral (confirmado por autépsia), quanto com a resisténcia individual a expresséao clinica
dessas alteragdes neuropatolégicas (reserva cognitiva). Estilos de vida ativos a nivel fisico social
e cognitivo, contribuem para aumentar a reserva cognitiva.

Esta licao da particular relevancia a cognicao, pelo que interessa compreender o
que a mesma significa. Juntamente com o afeto e a conagado (dimensao
motivacional), a cognicdo é um dos trés componentes tradicionalmente
identificados da mente. Assim, e de acordo com a American Psychological
Association (http://www.apa.org/topics/cognition-brain), a cognicdo engloba
todas as formas de conhecimento e consciéncia, incluindo recordar, raciocinar,
julgar, perceber, conceber, imaginar e resolver problemas.

O desempenho cognitivo é tipicamente conceptualizado em termos de dominios
de funcionamento. Estes dominios sdo de natureza hierarquica, com a base
referindo-se a processos sensoriais e percetivos mais basicos e o topo referindo-
se a habilidades cognitivas mais complexas, como, por exemplo, a funcéo
executiva e o pensamento abstrato (Marmeleira & Duarte Santos, 2019). Nao
existindo uma proposta universal de organizagao de dominios da cognicao, deixo
aqui aquela avancada por Harvey (2019), que me parece bem sistematizada e
completa: sensacédo, percecado, habilidades motoras e construcdo, atencdo e
concentragcdo, memdria, funcdo executiva, velocidade de processamento e
linguagem/skills verbais. Saliento que estes dominios nao sdo independentes entre
si; por exemplo, a fungdo executiva exerce controlo sobre a utilizagado de processos
mais basicos (Harvey, 2019).

Dado o campo complexo que é a cognigao e o vasto alcance do préprio conceito, o
estudo dos efeitos da atividade fisica sobre a cognigao é, por consequéncia, uma
tarefa exigente einacabada; do mesmo modo, estudar os efeitos do exercicio sobre
todos os dominios cognitivos € um objetivo irrealizavel (Marmeleira, 2018; Printes,
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Costa, Marmeleira, & Carus, 2016). Que provas ou tarefas experimentais séo
capazes de abranger todos os processos, funcdes (e interagcdes) associadas ao
cérebro e & cognicdo? E evidente que ndo existem. Para contornar esta questao,
pelo menos de forma parcial, alguns autores tém procurado investigar construtos
tedricos de banda larga (e.g., fungbes executivas e velocidade de processamento
da informacao) que, de algum modo, dependem da mobilizagdo coincidente de
varias estruturas cerebrais, de diversos niveis hierarquicos de funcionamento e de
diversas destrezas cognitivas. Em outros casos, tem-se elegido a analise de
dominios especificos da cognicdo quando se estuda os efeitos resultantes da
pratica de atividade fisica (Marmeleira, 2018; Printes, Costa, Marmeleira, & Carus,
2016).

Existe também uma diversidade assinalavel nas metodologias utilizadas nos
estudos sobre atividade fisica e cognicao (Marmeleira, 2020; Stillman et al., 2020)
no que se refere as caracteristicas dos participantes (e.g., funcionalidade, idade,
estado cognitivo), ao desenho dos estudos (observacional ou experimental), ao
tipo de exercicio (aerdbio, resisténcia muscular, yoga, tai-chi, programas com
varios tipos de exercicio, motor-cognitivo, etc.) e as habilidades cognitivas
avaliadas. Onde estdo as boas noticias? Apesar de toda esta diversidade de
métodos de investigacao, os resultados indicam de forma consistente que ha uma
relacdo positiva entre a pratica de atividade fisica e a cognigcao, sobretudo em
pessoas idosas (Marmeleira, 2020).

O estudo de Waneen Spirduso sobre exercicio e velocidade
processamento da informacao

Este estudo (Spirduso, 1975) foi fundamental para lancar o debate
cientifico sobre a relagéo entre a pratica de exercicio e a velocidade de
processamento de informagao em idosos. A autora comparou medidas de
velocidade de resposta entre praticantes de desporto e individuos pouco
ativos. Os tempos de reagdo do grupo de desportistas (entre eles,
praticantes de ténis ha varias décadas) foram muito melhores do que os
do grupo de idosos pouco ativos e situaram-se ao nivel do grupo de adultos
jovens pouco ativos. A pratica de exercicio ao longo da vida parece ser
capaz de influenciar a velocidade a que se desenrolam os processos
mentais que suportam a resposta motora.

Apesar de ser comum observarem-se declinios nas habilidades cognitivas e um
aumento do risco de doengas neuroldgicas a medida que envelhecemos, a verdade
€ gue este processo nao é igual para todas as pessoas. Ha, de facto, uma
variabilidade assinalavel entre individuos, o que tem despertado o interesse da
comunidade cientifica. Nesta linha de pensamento, nos ultimos anos o campo de
estudo do envelhecimento tem evoluido consideravelmente, passando de um foco
exclusivamente no declinio / deterioragao, para um foco progressivamente maior
na identificacdo do que pode ser feito para se conseguir um envelhecimento mais
saudavel. Neste contexto, Erickson et al. (2022) destaca trés aspetos importantes
que se procuram identificar:
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(a) quais os fatores que explicam a variabilidade individual ou moderam a trajetéria
do declinio neurocognitivo geralmente associado com a idade?

(b) quais os mecanismos responsaveis pela variabilidade no envelhecimento
cognitivo?

(c) quais as formas de mitigar, atrasar, prevenir ou reverter o declinio cognitivo
relacionado com a idade?

Condutores idosos e pratica de exercicio

Marmeleira et al. (2013) investigaram a associagéo entre a pratica de exercicio e a velocidade
psicomotora em condutores com mais de 55 anos (média = 63.2 anos). Participaram 36
condutores divididos em trés grupos: jogadores de ténis, corredores de fundo e individuos
sedentarios. Foi calculado um composite score a partir dos tempos de reacédo (TR) obtidos em
quatro tarefas de condugdo. Os tenistas apresentaram um desempenho significativamente
melhor do que o grupo de controlo, provavelmente devido as exigéncias cognitivas e percetivas
do ténis. Em baixo, a imagem a esquerda ilustra uma das quatro tarefas — TR periférico — onde
seis LEDs (circulos) se iluminavam aleatoriamente, exigindo uma resposta motora imediata com
o polegar esquerdo. O grafico a direita mostra os resultados do composite score, revelando TR
significativamente mais rapidos nos tenistas (valores mais baixos indicam TR inferiores).

—

Corredores Controlo

Composite Score (£ Score)
e

Esta mudanca de paradigma reflete a crescente consciencializacdo de que uma
visdo limitada do envelhecimento cognitivo como mero declinio é superficial e
oculta as complexidades, trajetérias e potencialidades do envelhecimento
neurocognitivo. Construtos como reserva cognitiva e neuroplasticidade tentam
explicar a variabilidade individual no envelhecimento, sugerindo que alguns
individuos apresentam declinios cognitivos lentos ou minimos, enquanto outros
experimentam perdas mais rapidas (Erickson et al., 2022; Marmeleira et al., 2012).

Nesta secao sao apresento diversas evidéncias de que os programas de exercicio
melhoram a cognicdo em adultos idosos, e que tal sucede tanto em pessoas sem
défice cognitivo como naquelas com algum tipo de comprometimento cognitivo
e/ou doenga neuroldgica associada. Um numero assinalavel de estudos mostram
que isto acontece em diversos tipos de exercicio, incluindo aerébio, de resisténcia,
combinagdo de ambos (treino multicomponente), motor-cognitivo ou mente-corpo
(Quigley et al., 2020).
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Entre os varios estudos disponiveis sobre o assunto, comeg¢o por apresentar
aquele efetuado ha cerca de 20 anos por Colcombe e Kramer (2003; ver destaque
em baixo). Este artigo foi a primeira meta-analise a apresentar evidéncias
consistentes de que o exercicio melhora o desempenho cognitivo de pessoas
idosas.

A meta-analise de Colcombe and Kramer (2003)

Que sejado meu conhecimento, esta foi a primeira meta-analise a avaliar o efeito do treino fisico
na cognigao de idosos, desempenhando um papel
pioneiro neste campo de estudo. Com mais de
3000 citagdes na base de dados Scopus, continua

a ser frequentemente citada. As principais : | Ec
conclusdes apontam para: (i) um efeito positivodo ¢ ...

treino aerébio no funcionamento cognitivo de :

idosos; e (ii) efeitos mais acentuados em tarefas 1l '

que exigem fungf)es executivas. Executiva Controlada Espacial Velocidade

Tipo de Tarcfa

Tamanho do cfeito (Effect Size)

Um conjunto assinalavel de estudos de revisdo e meta-analise tem vindo a
confirmar que o exercicio pode ser um importante aliado da saude cognitiva. Por
exemplo, na meta-andlise de Northey et al. (2018), que incluiu 36 estudos de
intervencao, foram demonstradas melhorias na fungao cognitiva na sequéncia da
pratica de exercicio aerébio, treino de resisténcia, treino multicomponente ou tai
chi. Os autores indicaram que as sessdes de exercicios de 45 a 60 minutos, com
intensidade moderada ou superior, foram aquelas que obtiveram maiores efeitos,
isto independentemente do dominio cognitivo considerado ou do estado cognitivo
dos participantes no inicio das intervencoes.

Mais recentemente, a revisdo de Yan et al. (2023) colocou em destaque o efeito do
exercicio multicomponente (combina exercicios aerdbios, de resisténcia, de
equilibrio e de flexibilidade) na cognicao, funcao fisica e atividades da vida diaria
em pessoas com deméncia e défice cognitivo ligeiro. Assinalam os autores, que
para além dos beneficios em diversas componentes da aptidao fisica e na marcha,
0 exercicio multicomponente leva a um impacto positivo na cognigao global e na
funcao executiva em pessoas com défice cognitivo ligeiro.

Também Quigley et al. (2020) reportaram efeitos benéficos na cognicao de pessoas
idosos (sem défice cognitivo) resultantes da pratica de exercicio, nomeadamente
aerdbio, de resisténcia, combinado (aerdbio + resisténcia) e mente-corpo (e.g., tai
chi e yoga). Também neste estudo foi destacado o maior potencial do exercicio
multicomponente em comparagdo com modalidades de exercicio isoladas.

Um excelente trabalho, publicado recentemente, sintetizou as evidéncias sobre o
impacto do exercicio na saude cerebral e cognitiva, tanto no envelhecimento
saudavel como no patolédgico (Boa Sorte Silva et al., 2024). Apresento aqui as
principais conclusdes do estudo:

>Em pessoas saudaveis, o exercicio leva a melhorias na cognicao global, na funcao
executiva e na memoria.
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>Em pessoas com défice cognitivo ligeiro, o exercicio pode ajudar a reduzir a
progressao clinica e a neuropatologia subjacente, sendo que algumas meta-
analises revelam um efeito positivo, embora modesto, na cognigao global e em
dominios como fluéncia verbal e memdria. Relativamente a este grupo é
necessaria mais investigacao para determinar a eficacia do exercicio em retardar
os sintomas clinicos e prevenir a progressao para a deméncia.

>Em pessoas com deméncia, embora ocorra um pequeno efeito positivo do
exercicio na cognigao global, os resultados em dominios cognitivos especificos
parecem menos consistentes.

O exercicio mente-corpo tem vindo a ganhar popularidade no trabalho com
pessoas idosas. Numa revisdo sistematica e meta-andlise com 32 RCTs, Wu et al.
(2019) documentaram beneficios do mesmo — em especial tai chi e danga - na
cognicao global e em varios dominios cognitivos, entre eles flexibilidade cognitiva,
memaria de trabalho, fluéncia verbal e aprendizagem.

No contexto desta licao, € interessante o estudo de Netz (2019), que analisou o
impacto de dois tipos de exercicio na cognicao, a saber:

>treino fisico (aerébio e forga) — caracterizado por movimentos repetitivos e
automaticos com elevada exigéncia energética

>treino motor (equilibrio, coordenacao e flexibilidade) — caraterizado por maior
exigéncia neuromuscular.

Netz (2019) concluiu que ambos os tipos de exercicio influenciam a
neuroplasticidade e a cognicdo, mas de formas distintas. Assim, o treino fisico
parece melhorar a cognicao pela mediacao da aptiddo cardiovascular, enquanto o
treino motor parece ter uma agcao mais direta sobre as fungdes cognitivas. O autor
conclui, ainda, que o treino de dupla tarefa tem maior impacto na cogni¢éo do que
o treino (fisico ou motor) isolado. O treino multimodal € precisamente um dos tipos
de exercicio que mais tenho estudado e que se enquadra dentro da “ideia” de
exercicio multimodal, que desenvolvo na préxima segao.

Na ultima década cresceu substancialmente o interesse da comunidade cientifica
quanto ao impacto do exercicio multimodal na funcéo cognitiva. As intervengoes
multimodais combinam exercicio fisico e cognitivo, sequencialmente ou
simultaneamente, frequentemente em tarefas de dupla tarefa motor-cognitivas
(Law et al., 2014; Marmeleira, 2020). Ha fortes evidéncias, algumas delas
providenciadas pela minha prépria investigacao, de que o treino multimodal,
especialmente o motor-cognitivo, tem beneficios no funcionamento cognitivo de
pessoas idosas (Levin et al., 2017; Marmeleira, 2020; Marmeleira, Godinho, &
Vogelaere, 2009; Vaughan et al., 2014).

A inatividade fisica e a falta de estimulagao cognitiva sdo, precisamente, dois dos
fatores de risco de deméncia mais modificaveis (Cheng, 2016). O exercicio
multimodal tem mostrado ser benéfico para pessoas com e sem défice cognitivo
(Law et al., 2014; Marmeleira, Godinho, & Fernandes, 2009; Suzuki et al., 2012). A




Licdo: Impacto da atividade fisica sobre o cérebro e o funcionamento cognitivo em pessoas idosas

combinacdo de exercicio fisico regular com estimulagcdo cognitiva parece ser
especialmente adequada para aumentar a reserva cognitiva, ou seja, a resisténcia
a processos degenerativos do cérebro (Herold et al., 2018).

Tal como apontei anteriormente, a combinacido de intervengbes motoras e
cognitivas produz frequentemente beneficios cognitivos superiores aos do treino
aerdbio isolado, melhorando as fungdes executivas, a memoria visual de longo
prazo e a velocidade de processamento em idosos saudaveis (Eggenberger et al.,
2015). Isso mesmo foi confirmado na revisao sistematica de Levin et al. (2017), que
observou melhorias simultaneas em variaveis fisicas e cognitivas em 75% dos
grupos experimentais que realizaram treino fisico-cognitivo combinado,
comparativamente a apenas 35% dos grupos que realizaram treino fisico isolado.

Tipos de treino motor-cognitivo (TMC)
De acordo com Herold et al. (2018), o TMC pode ser categorizado em:
(I) TMC sequencial (treino motor e cognitivo sao realizados em tempos separados)
(I1) TMC simultaneo (treino motor e o cognitivo sao realizados no mesmo tempo)
Os estudos com TMC simultaneo sao mais frequentes (Levin et al., 2017) e parecem ter melhores
resultados em pessoas idosas saudaveis e com patologias (Tait et al., 2017).

Types of Motor-Cognitive Training

O TMC simultéaneo pode ainda ser subdividido | |
com base na tarefa cognitiva: Sequential Motor-Cognitive Training Simultaneous Motor-Cognitive Training
(lla) TMC com tarefa cognitiva adicional (a
resolucao da tarefa cognitiva ndo é essencial
para concluir a tarefa motora) ‘
(Ilb) TMC com tarefa cognitiva incorporada (a Cogptve Tranng | € :
tarefa cognitiva é pré-requisito para concluir g S
a tarefa motora); de acordo com Herold et al.
(2018), tem maior validade ecoldgica e &
potencial para induzir a neuroplasticidade.

Motor Training

Retirado de Herold et al. (2018) | |

Varios dos estudos em que estive envolvido tém mostrado, precisamente, o
potencial do exercicio multimodal ao nivel de variaveis fisicas e cognitivas (e.g.,
Ferreira,...Marmeleira et al., 2024; Marmeleira et al., 2018; Pereira, Rosado, Cruz-
Ferreira & Marmeleira, 2018; Rosado, Bravo, Raimundo, Carvalho, Marmeleira &
Pereira, 2021). Num estudo que realizdmos na cidade de Evora com pessoasidosas
a viver em instituigcoes, encontramos melhorias em componentes da aptidao fisica
e em varios dominios cognitivos (atencado visual, funcionamento executivo e
velocidade de processamento da informacgao) apds 16 sessdes (2 x semana) de
intervencao (Marmeleira et al., 2018). Também me parece importante destacar,
que umas das vantagens do exercicio multimodal prende-se com o seu potencial
ao nivel da satisfacdo e motivacdo dos participantes, decorrente das
caracteristicas de algumas das suas atividades, que sdo novas e desafiantes para
os participantes (de Souto Barreto et al., 2016; Galhardas, Raimundo, &
Marmeleira, submitted).
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Teoria da "facilitagao da plasticidade guiada”

Segundo esta teoria (Fissler et al., 2013; “Guided plasticity facilitation” framework
Herold et al., 2018) a atividade fisica )

promove a plasticidade cerebral através s,.ui“f)iffn‘:";?f‘;'.i’;i?,i;ii':;’w .

de mecanismos como a produgao de

fatores neurotréficos (e.g., BDNF), mmmmmmm

enquanto a atividade cognitiva orienta

essas  alteracdes plasticas. Esta s.qu...mmwgmmn og s.,w,.....cmmm_,r.(.m,,.,mI
orientacdo ocorre através de dois .

mecanismos: phys.Sﬁ:om.m o { .
(1) promovendo a sobrevivéncia de novos e Zili:iif:ii;mmm]:—__.", mw?&,m w,‘,.,gm,m
neurénios gerados pelo exercicio; Copts i) ' = &

(2) regulando as alteragbes sinapticas R e 4

através da atividade neuronal dependente Neu m.im (enhanced) Neuroplasticty

G

do tempo, direcionando as melhorias para

areas especificas como a meméria ou a

resolugéo de problemas. i ki
structural and/or hﬂd ional brain changes

Retirado de Herold et al. (2018) msmgm parormance

Os beneficios do treino multimodal resultam provavelmente de um efeito sinérgico
entre exercicio fisico e cognitivo. Ou seja, a combinagdo de ambos num unico
programa pode mobilizar mecanismos como o fluxo sanguineo cerebral, a
neuroplasticidade e a aprendizagem, levando a beneficios cerebrais e cognitivos
superiores aos obtidos com cada tipo de treino isoladamente (Ferreira,
Raimundo,...Marmeleira et al. 2024; Marmeleira et al., 2013; Tait et al., 2017).

Cheng (2016) propde que, ao passo que a atividade fisica sustenta a estrutura
neuronal e o volume cerebral (‘hardware’), a atividade cognitiva reforca a eficiéncia
e a adaptabilidade dos circuitos neuronais (‘software’), contribuindo para areserva
cognitiva. A teoria da facilitacao da plasticidade guiada (Fissler et al., 2013; Herold
et al., 2018) explica como a interagao entre atividades fisicas e cognitivas beneficia
a saude cerebral e a performance cognitiva (Fissler et al., 2013; Herold et al., 2018).

Estudos com modelos animais — Paradigmas de enriquecimento ambiental

Estes estudos tém permitido desvendar alguns dos principais mecanismos bioldgicos
implicados no treino multimodal. Num estudo altamente citado, Black et al. (1990) mostraram
que, em roedores, o treino "acrobatico" (ambiente enriquecido com obstaculos e brinquedos)
aumentou o numero de sinapses cerebelares, enquanto o exercicio aerébio aumentou a
densidade capilar nessa regido, comparativamente a um grupo de controlo inativo. Outros
estudos com mamiferos em ambientes enriquecidos
mostraram diversas alteragdes cerebrais: ramificagao
dendritica, novas sinapses, alteragdes nas células gliais,
expansao da rede capilar, neurogénese e alteragoes
moleculares (Cotman & Berchtold, 2002; Dustman & White,
2006; Segovia et al., 2009; Winter et al., 2007). Foi ainda
observado que roedores com atrofia e perda de tecido
neuronal recuperaram grande parte da sua capacidade de
aprendizagem, incluindo a meméria a longo prazo, quando

expostos a um ambiente enriquecido (Fischer et al., 2007).
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Concluo esta sec¢ao, destacando trés linhas de investigagcdo que temos vindo a
desenvolver na Universidade de Evora e que me parecem ter um potencial
assinalavel e deverem continuar a ser desenvolvidas nos préximos anos:

>Utilizar as novas tecnologias em intervencées multimodais. Recentemente,
obtivemos resultados promissores em diversos dominios cognitivos com a
utilizacdo de uma Plataforma de Exergames Portatil para ldosos (PEPE) e outras
tarefas de realidade aumentada (Ferreira, Raimundo,...Marmeleira et al., 2024). Ja
tinhamos utilizado tablets numa intervencao anterior, em que o treino motor-
cognitivo foi realizado de forma sequencial (Raimundo, Ferreira, Leite, Soares, &
Marmeleira, 2019).

>Focar o treino motor-cognitivo nhum dominio particular da cognicao - a
velocidade de processamento de informagao. De acordo com a literatura, o
trabalho neste dominio pode induzir beneficios em outros dominios cognitivos (Ball
et al., 2007; Harvey et al., 2024; Marmeleira et al., 2011; Takeuchi & Kawashima,
2012). Os resultados encontrados numa intervengado concluida recente sao
promissores (Galhardas, Yoshida, Raimundo, & Marmeleira, submitted): apés um
programa de 8 semanas, foram observadas melhorias significativas (p < 0.05) em
diversos pardmetros cognitivos (tempo de reagdo, atencao visual, funcdes
executivas e velocidade de processamento) e parametros de aptidao fisica (forga,
resisténcia cardiorrespiratoria, flexibilidade e equilibrio).

>Individualizar as interveng6es multimodais. Estudos de caso permitem adaptar
as atividades (tipo, complexidade, progressdo) as caracteristicas de cada
participante. Uma intervencao exploratoria recente (Qquatro semanas, oito sessoes)
num lar de idosos (cinco utentes, 82-87 anos) mostrou elevada aceitabilidade e
melhorias na cognicdo (memdria e tempo de reacdo) e na aptidao fisica
(Galhardas, Raimundo, & Marmeleira, submitted).

A manutencao de estilos de vida ativos do ponto de vista fisico e cognitivo,
juntamente com a adogao de uma dieta equilibrada, é recomendada para a saude
cerebral e para a construgcdo de uma boa reserva cognitiva. Nesta licdo, a nossa
atencao recai sobre a atividade fisica e o exercicio. Sobre esta dimenséao
comportamental, sdo varios os estudos observacionais que mostram que a pratica
de atividade fisica ao longo da vida esta associada com uma melhor cognicdo na
velhice e comareducao dorisco de défice cognitivo (Vercambre etal., 2011; Weuve
et al., 2004).

No estudo de Barnes et al. (2003) com adultos com mais de 55 anos, a aptidao
cardiorrespiratdria avaliada no inicio do estudo associou-se de forma positiva com
o desempenho cognitivo seis anos depois. Isto sucedeu em diversos dominios
cognitivos, nomeadamente velocidade de processamento, memoaria de trabalho,
atencao e estado cognitivo geral. Na mesma linha de analise, Middleton et al.
(2010) conduziram um estudo transversal com 1344 mulheres = 65 anos (média =
71.6 anos), as quais reportaram a atividade fisica que realizavam na adolescéncia,
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aos 30 anos, aos 50 anos e depois dos 65 anos. Através de regressao logistica, os
autores determinaram a associagao entre a pratica de atividade fisica em cada
idade e a probabilidade de défice cognitivo, tendo o cuidado de controlar diversos
fatores, entre eles a idade, a educacao e a condigdo de saude. O estudo mostrou
que a atividade fisica na adolescéncia foi aquela mais associada a uma menor
probabilidade de défice cognitivo apds os 65 anos. Os autores concluiram ainda
que as mulheres que eram pouco ativas na adolescéncia, mas que se tornaram
mais ativas posteriormente, apresentaram menor risco de défice cognitivo do que
aquelas que se mantiveram inativas.

Encontram-se diversos trabalhos que confirmam o efeito protetor do exercicio
sobre o funcionamento cognitivo e as patologias que lhe estdo associadas. Por
exemplo, num estudo que acompanhou 1740 pessoas (= 65 anos sem défice
cognitivo) ao longo de 6 anos, Larson et al. (2006) reportaram uma reducéo de 32%
no risco de deméncia entre o grupo que praticou exercicio = 3 vezes por semana,
em comparagao com o grupo que praticou exercicio < 3 vezes por semana. Por sua
vez, Tan et al. (2017) conduziram uma investigacado longitudinal de 10 anos com
3714 adultos (idade média = 70 anos), tendo verificado que aqueles com menor
nivel de atividade fisica no inicio do estudo apresentaram um aumento do risco de
deméncia de aprox. 50%.

Cito agora duas meta-analises que confirmam um papelrobusto da atividade fisica
na prevencao da deméncia. Beckett et al. (2015) incluiu dados longitudinais de 9
estudos, envolvendo no total 20326 participantes = 65 anos na baseline,
concluindo que a atividade fisica se associa a uma reducéao significativa do risco
de doenca de Alzheimer. Por sua vez, Iso-Markku et al. (2022) confirmaram que
existe uma diminuigao do risco de deméncia de todas as causas (RR 0.80; IC95%
0.77-0.84) e de doenca de Alzheimer (RR 0.86; 1C95% 0.80-0.93) associada a
pratica de atividade fisica. Este artigo incluiu 257983 participantes de 58 estudos.

Apesar dos resultados positivos encontrados em diversos estudos observacionais,
deve-se ter em conta que 0s mesmos apresentam limitacdes que podem
influenciar os resultados. Por exemplo, em estudos observacionais nao é claro se
eventuais declinios iniciais na fungao cognitiva, ou sinais de neurodegeneracao,
podem influenciar a mobilidade, o equilibrio, a motivacdo e os objetivos
relacionados com a pratica de atividade fisica (Loprinzi et al., 2013). Neste cenario,
€ possivel que a reducao da atividade fisica possa ser uma consequéncia, ou um
marcador precoce, do declinio cognitivo, em vez de uma causa (Loprinzi et al.,
2013). De qualquer modo, se “cruzarmos” os resultados dos estudos
observacionais com as evidéncias provenientes de RCTs (ver segao anterior 5.1),
parece-me bastante seguro considerar que ha uma relagao proxima entre a pratica
de atividade fisica e a fungao cognitiva.
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Parecer-me-ia incompleta uma licdo de agregacao que se “limitasse” a apresentar
provas de que o exercicio melhora a saude cerebral / cognicao na pessoa idosa,
mas nao estudasse 0os mecanismos que estdo na base dessa melhoria. Neste
sentido, esta parte da licdo debruca-se sobre esse aspeto.

Antes de avancar na licdo, parece-me importante reconhecer que a compreensao
de como o exercicio fisico influencia a cognicdo é, em si, um desafio exigente.
Desde logo, a relacdo entre exercicio e cognicao nao é linear, e envolve uma
intrincada interagcdo de mecanismos em multiplos niveis — desde as alteracdes
moleculares e celulares até as mudangas estruturais no cérebro e consequentes
efeitos no comportamento. Por outro lado, existem diversas perspetivas possiveis
para abordar este tema, incluindo algumas de cariz molecular, focadas em fatores
neurotréficos e processos celulares, e outras de cariz mais holistico e que integram
diversos aspetos estruturais, funcionais e comportamentais.

Nesta segunda parte da licdo procuro entdo sistematizar os mecanismos
relacionados com o exercicio que tém impacto sobre o cérebro e a cognicao,
fazendo uso de varios niveis de analise, e procurando estabelecer ligacdes entre os
mesmos de modo a obter uma compreensdo mais aprofundada do tema. E
importante ressaltar que os mecanismos apresentados em cada nivel de analise
ndo sdo mutuamente exclusivos, existindo interacdes bidirecionais entre os
mesmos. Com base na literatura (e.g., Marmeleira, 2013, 2018, 2020; Stillman et
al., 2016; Stillman et al., 2020), optei por categorizar os mecanismos em trés
grandes grupos/niveis que, por sua vez, incluem diversos fatores.

A. Nivel molecular e celular
Fatores neurotroficos

BDNF

IGF-1

VEGF
Inflamacéao
Stress oxidativo
Neurotransmissores

B. Nivel estrutural e funcional do cérebro
Morfologia cerebral

Redes cerebrais, fungao cerebral e cognicao
Fluxo sanguineo cerebral

C. Nivel Comportamental/Socioemocional
Stress, ansiedade e depressao

Sono

Relacbes sociais
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Os fatores de crescimento mais estudados na relagdo entre exercicio fisico,
cérebro e cognicao tém sido o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e o
fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) (Dadkhah et al., 20283;
Marmeleira, 2013). E sabido que atividade fisica leva ao aumento dos niveis
periféricos do BDNF e do IGF-1 e que estes conseguem atravessar a barreira
hematoencefalica, estimulando depois a angiogénese e a neurogénese no cérebro
(Maassetal., 2016). Outro fator que tem recebido uma atencao crescente por parte
da comunidade cientifica é o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
existindo evidéncias consistentes sobre o seu papel mediador na relagdo entre
exercicio e cognicao (Tyndall et al., 2018).

O BDNF tem recebido muita atencao por parte da comunidade cientifica quando
se discutem os efeitos do exercicio. O BDNF é expresso em muitas areas cerebrais,
com destaque para o hipocampo, cortex cerebral e cerebelo, sendo que 70-80% do
BDNF plasmatico tem origem cerebral (Dadkhah et al., 2023; Rasmussen et al.,
2009). Nos tecidos periféricos pode ser produzido nos musculos, figado, tecido
adiposo, células endoteliais e células imunitarias (Walsh et al., 2020). O BDNF
desempenha um papel importante no crescimento, diferenciacdo e plasticidade
neuronal (Farrukh et al., 2023; Kang et al., 2020; Marmeleira, 2018), promovendo a
aprendizagem, a memdaria e a funcao cognitiva (Tanila, 2017).

Um aspeto importante a considerar no contexto da presente licdo, é que os niveis
de BDNF diminuem com o envelhecimento e tém uma expressdo menor na doenga
de Alzheimer, e que isto tem inicio em fases relativamente precoces da doencga
(Tanila, 2017; Tapia-Arancibia et al., 2008). Esta diminuicdo dos niveis de BDNF,
associa-se a perda sinaptica/neuronal, bem como as perdas cognitivas associadas
ao processo de envelhecimento e a prépria doencga de Alzheimer (Kang et al., 2020;
Tanila, 2017).

Sao boas noticias o facto de o exercicio aumentar os niveis de BDNF, tanto na
periferia como em varias regides cerebrais, com alteragcbes mais robustas e
duradouras no hipocampo (Duzel et al., 2016; Voss et al., 2013). A literatura
publicada nos ultimos anos tem tentado explicar a forma como isto acontece,
sendo que a contragdo muscular associada a atividade fisica parece desempenhar
um papel importante.

Heisz e Waddington (2024) referem que moléculas de sinalizagado derivadas do
musculo, ou miocinas, ativam o BDNF no cérebro. Em particular, o l-lactato
produzido no musculo, desloca-se através da corrente sanguinea e atravessa a
barreira hematoencefalica até ao hipocampo, onde ativa o BDNF (El Hayek et al.,
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2019a). O facto de ocorrer uma maior producgéao de l-lactato nos musculos durante
a atividade fisica de intensidade moderada ou vigorosa, pode ser o motivo pelo qual
os exercicios de maiorintensidade se associam com niveis mais elevados de BDNF
e melhor performance em tarefas de memoaria (Kovacevic et al., 2020). Para além
do l-lactato, ha ainda outras miocinas que atuam sobre o cérebro, incluindo a IL-6
(Interleucina-6) e a FNDC5/Irisina, as quais também tém um efeito positivo ao nivel
da neuroproteccao e da neuroplasticidade (Pedersen, 2019).

O BDNF tem também um papel importante a nivel clinico, aspeto que tem vindo a
ser valorizado na procura de respostas terapéuticas apropriadas (e acessiveis)
para determinadas psicopatologias. A este propdsito, uma revisao de literatura
relativamente recente (Dadkhah et al., 2023) concluiu, com base em investigacao
animal e humana, que (i) o exercicio fisico pode aumentar a eficacia de terapias
convencionais para défices cognitivos, através do aumento dos niveis cerebrais de
BDNF; e que (ii) o exercicio tem um papel modulador narelacao entre as alteragcoes
nos niveis de BDNF e a fungao cognitiva em doengas neuropsiquiatricas. Sabe-se,
por exemplo, que ocorre uma diminuicdo do BDNF plasmatico em quadros
depressivos, e que o aumento dos niveis de BDNF no hipocampo permite atenuar
os sintomas depressivos (Dadkhah et al., 2023; El Hayek et al., 2019b).

Ainda em relagcao ao BDNF, a pratica de exercicio multicomponente parecer ser
uma mais-valia. Veja-se o estudo de Vaughan et al. (2014), que avaliou os efeitos
de um programa de exercicio de 16 semanas (2 x semana) em mulheres idosas (65-
75 anos) sem declinio cognitivo. O programa incluiu treino cardiovascular, de forca
e neuromotor, e resultou no aumento dos niveis plasmaticos de BDNF, em paralelo
com melhor desempenho em vérios testes neurocognitivos (velocidade de
processamento e funcionamento executivo). Neste trabalho, os autores sugerem
que a neurogénese pode ser um dos mecanismos responsaveis pelas melhorias
cognitivas observadas apds o programa de exercicio.

Encontram-se mais exemplos na literatura sobre a relagcéo entre exercicio, BDNF e
cognicdo. E o caso de um estudo sobre o impacto de um programa de exercicio
aquatico de 16 semanas (3 x semana), em que a participagao no programa resultou
no aumento dos niveis de BDNF, IGF-1 e melhorias na funcgao cognitiva de mulheres
idosas (Kang et al., 2020). Um outro estudo com pessoas idosas, neste caso
centrado na fungdo executiva, reportou que a idade e o aumento do BDNF
mediaram as melhorias observadas na flexibilidade cognitiva e no controlo
inibitorio apds a participagao num programa de 12 meses de marcha (Leckie et al.,
2014).
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A relacao entre BDNF, corpo e cérebro € sistematizada neste esquema de Walsh et al. (2020). A
atividade fisica € um modulador importante da agédo do BDNF, o que parece ser uma das
principais razdes para o efeito positivo reconhecido da atividade fisica sobre a saude cerebral.

Passamos agora a andlise das propriedades do IGF-1 e da relagcao do mesmo com
o envelhecimento e com a pratica de atividade fisica. O IGF-1 é uma proteina
crucial na plasticidade sinaptica, na neurotransmissdo e até mesmo na
neurogénese no adulto (Gokge et al., 2024; Marmeleira, 2013; Stein et al., 2018).
Acredita-se que niveis elevados de IGF-1 medeiam a indugao de BDNF no
hipocampo e, juntos, sdo considerados fatores-chave no efeito do exercicio sobre
a aprendizagem e a memdria (Arazi et al., 2021).

Tém também sido atribuidas propriedades relevantes ao IGF-1 ao nivel da
manutencdo e remodelacio vascular (Arazi et al., 2021), sendo que a sua reducéo
no envelhecimento foi associada com a diminui¢cdo da densidade vascular cerebral
e do fluxo sanguineo cerebral (Arazi et al., 2021). Ainda sobre o envelhecimento,
existem evidéncias da existéncia de uma associagao positiva entre os niveis de
IGF-1 e a fungao cognitiva em idosos saudaveis (Arwert et al., 2005). Embora esta
licdo se centre no cérebro e na cognigao, importa assinalar que o IGF-1 também
tem efeito sobre os musculos, sendo que o declinio de IGF-1 ao longo do
envelhecimento contribui para a atrofia muscular e sarcopenia (Bian et al., 2020),
0 que pode levar a perdas funcionais e a estados de pré-fragilidade ou fragilidade
(Ungvari et al., 2023).

Se o IGF-1 é importante na fisiologia humana, e pode contribuir para um
envelhecimento mais saudavel, interessa olhar para a investigagéo relacionada na
area do exercicio. Cassilha et al. (2007) foram dos primeiros investigadores a
documentar um aumento significativo nos niveis séricos de IGF-1 em resultado do
exercicio, que no caso consistiu em 24 semanas de treino de resisténcia de
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intensidade moderada ou de alta intensidade. Este RCT contou com 62 idosos do
sexo masculino.

Varios estudos posteriores apontam tendéncias similares, embora ndo sejam
perentérios nos resultados encontrados. Comeco por destacar a revisao
sistematica realizada por Stein et al. (2018), na qual foram incluidos sete RCTs
(pessoas idosas), quatro com exercicio aerdbio, dois com exercicio de resisténcia
e um com exercicio Multicomponente. Esta revisdo confirmou o aumento dos
niveis de IGF-1 em trés estudos, a sua manutencao em trés estudos, e a sua
reducdo num dos estudos. Em relagdo ao desempenho cognitivo, em cinco dos
estudos registaram-se melhorias significativas. Consideraram os autores que a
heterogeneidade nos tipos de exercicio fisico, protocolos e caracteristicas das
amostras dificultou a obtencdo de um consenso sobre a relagcdo entre exercicio
fisico, IGF-1 e cognigéo.

Na mesma linha, a revisdo narrativa de Quigley et al. (2020) também aponta
complexidade na relacao entre exercicio e IGF-1 em pessoas idosas. De acordo
com os autores, embora alguns estudos indiguem um aumento de IGF-1 com a
pratica de exercicio, especialmente treino de forga, outros ndo demonstram uma
relacdo clara ou apresentam resultados inconsistentes.

Por dltimo, fago referéncia a um estudo recente que analisou retrospetivamente o
papel da forgca muscular e do IGF-1 como mediadores da relagéo entre aidade e a
funcdo cognitiva em 1255 participantes (25 a 74 anos) (Gokce et al., 2024).
Controlando para aspetos sociodemograficos, estado de saude e estilo de vida, os
resultados deste trabalho revelam que a forca muscular e os niveis de IGF-1
mediaram parcialmente a associacao entre o envelhecimento e a performance em
testes de flexibilidade cognitiva, memaria (imediata e diferida) e raciocinio indutivo.

Varias proteinas sado conhecidas por promoverem ou inibirem a angiogénese, a
qual diz respeito a formacao de novos vasos sanguineos. Entre essas proteinas, o
VEGF desempenha um papel importante na indugdo da angiogénese, o que
acontece através da ligacao aos seus recetores de tirosina quinase, ativando vias
de sinalizagcdo no interior da célula que facilitam a sobrevivéncia, proliferacao,
migracao das células endoteliais e permeabilidade vascular (Abhinand et al., 2016;
Song et al., 2024)

Ha evidéncias de que o exercicio aerdbio leva ao aumento da expressao do VEGF
no cérebro, o que conduz a estimulagcdo da angiogénese e ao consequente
incremento do fluxo sanguineo cerebral (Morland et al., 2017). O aumento da
vascularizacdo cerebral e do fluxo sanguineo permite a entrega de mais oxigénio,
nutrientes e fatores de crescimento que ajudam a manter a saude celular e apoiam
o crescimento de novos neurdnios em regides como o hipocampo (Morland et al.,
2017).
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Tal como tinhamos constatado na se¢ao anterior para o IGF-1, os estudos também
nao sdo unadnimes quanto aos efeitos do exercicio fisico sobre o VEGF em pessoas
idosas. Uma revisao sistematica realizada em 2014 em que foram incluidos dez
estudos, reportou que quatro mostraram um aumento nas concentracoes de VEGF
apos a pratica de exercicio fisico, enquanto seis nao verificaram qualquer alteragao
na dua concentracao (Vital et al., 2014). Os autores atribuem esta inconsisténcia
nos resultados as diferencas entre estudos nas populacdes estudadas e nos
protocolos de exercicio utilizados.

Mais recentemente, Song et al. (2024) realizaram uma revisao sistematica e meta-
analise em que examinaram as alteracdes induzidas pelo exercicio em diversos
marcadores sanguineos de angiogénese, incluindo o VEGF. O efeito do exercicio
sobre o VEGF foi identificado apenas no exercicio aerdbio. Também neste estudo é
considerado que é necessaria mais investigacao para esclarecer a efetividade do
exercicio sobre alteracoes no VEGF periférico e cerebral, e quais os mecanismos
responsaveis. Os estudos com animais parecem ser mais esclarecedores neste
aspeto, mostrando que a contracdo dos musculos esqueléticos durante o
exercicio pode induzir o VEGF e a angiogénese cerebral através da ativagcado dos
recetores de lactato (Ballard, 2017; Morland et al., 2017).

A inflamacao é um tema que tem ganho um momentum consideravel nos ultimos
anos na area do envelhecimento. A medida que envelhecemos, o sistema
imunitario sofre um processo de senescéncia, que é acompanhado pelo aumento
da producao de citocinas pré-inflamatdérias, uma condi¢cdo subclinica crénica
denominada 'inflammaging' (Deleidi et al., 2015). Note-se que na lingua portuguesa
€ comum traduzir-se 'inflammaging' para ‘inflamacgéao crénica de baixo grau’.

O aumento da producdo de marcadores pro-inflamatérios durante o
envelhecimento acarreta diversas consequéncias, com destaque para alteragdes
na permeabilidade vascular, na fungcdo das células endoteliais e na estrutura
microvascular, resultando em danos neuronais (Quigley et al., 2020). Os
marcadores proé-inflamatdrios no plasma circulante incluem, de forma geral,
citocinas inflamatérias (como a interleucina-6, IL-6, e o fator de necrose tumoral
alfa, TNFa), proteinas de fase aguda (como a proteina C-reativa, PCR) e fatores de
coagulacao (Tyndall et al., 2018).

A inflamacéo crénica de baixo grau associa-se a um maior risco de patologias
relacionadas com a idade, incluindo doengas cardiovasculares (Tyndall et al.,
2018). O cérebro e, por acréscimo, o funcionamento cognitivo, também sofrem
consequéncias negativas relacionadas com a 'inflammaging'. Evidéncias
provenientes de modelos animais e humanos sugerem que a senescéncia
imunolégica contribui para disfungdes neuronais no SNC, com particular énfase
em individuos com inflamacéo sistémica crénica, como ocorre frequentemente na
diabetestipo 2, aterosclerose, esclerose multipla e deméncia (Quigley et al., 2020).
De acordo com Quigley et al. (2020), o hipocampo e os nucleos cinzentos de base
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estao entre as regides cerebrais mais vulneraveis a danos provados por processos
inflamatorios.

Encontram-se diversas evidéncias na literatura cientifica que apontam para uma
associacao entre o declinio neurocognitivo —incluindo a doenca de Alzheimer—-e a
inflamacgao cronica de baixo grau (Tyndall et al., 2018). Veja-se, por exemplo, um
estudo longitudinal realizado com 3031 adultos idosos, no qual os individuos com
maiores concentragdes de IL-6 e PCR tiveram um risco 24% maior de défice
coghnitivo ligeiro em comparagao comindividuos com baixa inflamacéo (Yaffe etal.,
2003). Um outro estudo (transversal), com uma amostra de 3298 adultos,
estabeleceu uma associacao negativa entre os niveis séricos de IL-6 e o0 estado
cognitivo global (avaliado pelo MMSE), apds ajustamento para idade, escolaridade
e fatores de risco vascular (Wright et al., 2006).

Mecanismos neurobioldgicos como a morte neuronal, a desregulagcao de
neurotransmissores e a disfungao da barreira hematoencefalica parecem estar na
base dos efeitos negativos da inflamagao crénica de baixo grau sobre a saude
cognitiva (Tyndall et al., 2018). Mais ainda, a inflamacgédo, tanto aguda como
cronica, pode facilitar a libertagdo de espécies reativas de oxigénio e outros fatores
neurotéxicos (Quigley et al., 2020). Refira-se que o stress oxidativo sera alvo de
analise no préximo ponto (6.1.3) desta ligao.

Tal como acontece noutros fatores de risco para a saude no idoso, também no que
toca a 'inflammaging', a investigacdo tem demonstrado um efeito protetor da
atividade fisica, levando a niveis reduzidos de marcadores inflamatérios (Tyndall et
al., 2018). Cito aqui uma revisao sistematica de 13 RCTs, que demonstrou que
adultos sedentdrios saudaveis que fazem exercicio aerdbio ou exercicio de
resisténcia experienciam uma reducao nos biomarcadores inflamatérios (Cronin et
al., 2017). E importante notar que esta revisdo observou efeitos mais acentuados
da pratica de exercicio em adultos idosos, sendo o exercicio aerébio de alta
intensidade o mais eficaz na redug¢éo da inflamacéo.

Alguns estudos examinaram o impacto de exercicio multicomponente sobre a
inflamacgao cronica de baixo grau. Numa intervengdo de 16 semanas dirigida a
pessoas idosas, a participacdo num programa com treino aerébio, de resisténcia e
neuromotor levou a uma redugao significativa nos niveis de TNF e IL-6 e a um
aumento nos niveis periféricos de BDNF (Nascimento et al., 2014). Em simultédneo,
verificaram-se melhorias significativas na funcdo executiva e na atencdo de um
sub-grupo com défice cognitivo ligeiro que realizou o programa de exercicio. Outro
estudo de intervengao, que combinou treino aerdbio e de resisténcia (durante 12
semanas), documentou um aumento na aptidao cardiorrespiratéria e umareducao
de 11% nos niveis de PCR em adultos idosos previamente inativos (Stewart et al.,
2007).

No seu conjunto, a investigacao disponivel confirma que a atividade fisica leva a
uma reducao da inflamacéao crénica de baixo grau associados a idade, o que pode
ter efeitos benéficos no envelhecimento do cérebro e na cognigdo. Tal como
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referido por Quigley et al. (2020), acredita-se que o exercicio fisico leva a libertagcao
de substancias anti-inflamatdrias derivadas dos musculos, reduzindo assim a
funcao das citocinas pré-inflamatdérias. No entanto, apesar dos avangos cientificos
verificados nos ultimos anos, hd ainda um desconhecimento generalizado sobre os
mecanismos que medeiam a agao do exercicio sobre os processos inflamatadrios.

Historicamente, o stress oxidativo é, provavelmente, um dos aspetos mais
discutidos quando se fala da relagcdo entre atividade fisica e saude. Nesta secéao
definimos o que é o stress oxidativo, procuramos perceber quais as suas
consequéncias nasfuncoes cerebrais, e estudamos a sua relagao com a pratica de
exercicio, especialmente no envelhecimento.

As espécies reativas de oxigénio (ROS) sdo compostos quimicos altamente reativos
produzidos durante o metabolismo normal (Militello et al., 2024). Em excesso, as
ROS danificam as macromoléculas (lipidos, proteinas e DNA), levando a disfuncéao
e possivelmente a morte celular (Lohr & Browning, 1995). Por sua vez, o sistema
antioxidante neutraliza as ROS, prevenindo, removendo e reparando danos. O
stress oxidativo é o resultado de um desequilibrio entre a producédo de ROS e a
capacidade antioxidante, com predominio dos processos pro-oxidantes (Barbosa
et al., 2010; Salim, 2017).

O stress oxidativo afeta negativamente as fungdes normais do SNC e tem sido
associado a diversas doencgas neurodegenerativas, incluindo as doencgas de
Alzheimer, Huntington e Parkinson (Salim, 2017). Ao mesmo tempo, 0 seu papelem
perturbagcdes neuropsiquiatricas, nomeadamente perturbagdes de ansiedade e
depresséo, tem vindo a ser alvo de maior atenc¢éo (Salim, 2017).

Apesar do exercicio fisico poder levar a um aumento transitério das ROS, o seu
efeito global em pessoas idosas é geralmente antioxidante (Tyndall et al., 2018).
Este efeito pode ser explicado por varios mecanismos inter-relacionados. Estes
incluem o aumento da producdo de enzimas antioxidantes e da biogénese
mitocondrial (criacdo de novas mitocondrias, resultando em mitocéndrias mais
saudaveis que produzem menos ROS), o aumento da disponibilidade de 6xido
nitrico e a modificagcao das alteracdes relacionadas com a idade na tensédo de
cisalhamento endotelial (Pialoux et al., 2009; Verhaegen et al., 2022).

Uma revisdo recente de literatura confirma que a atividade fisica regular pode
melhorar os mecanismos de defesa antioxidante, incluindo a atividade de enzimas
como a superoxido dismutase (SOD), catalase e glutationa peroxidase (Militello et
al., 2024). Os autores anotam, no entanto, que o exercicio intenso ou prolongado
pode levar a um aumento temporario na producao de ROS, resultando em ‘stress
oxidativo induzido pelo exercicio’. Salientam, ainda, que a relagcao entre a atividade
fisica e o stress oxidativo no envelhecimento é complexa e depende de varios
fatores, tais como o tipo, intensidade, duracdo e frequéncia do exercicio, bem
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como de diferencas individuais na capacidade antioxidante e na adaptacao ao
exercicio.

Encontramos outros estudos que confirmam o efeito positivo da atividade fisica ou
da aptidao fisica sobre fatores oxidativos. No estudo de Pialoux et al. (2009) foi
demonstrado que mulheres idosas com maior VO.max apresentavam uma
atividade mais intensa das enzimas antioxidantes e niveis mais baixos de stress
oxidativo. Os autores referem que a vasculatura mais saudavel observada nas
mulheres com maior VO.max pode ser atribuida em parte a redugdes no stress
oxidativo. Outro estudo concluiu que uma intervencao de 16 semanas de exercicio
combinado (aerdbio + resisténcia) teve um efeito protetor do DNA em linfécitos, o
que, possivelmente, tera sido mediado pelo aumento da capacidade antioxidativa
(Soares et al., 2015).

Ha ainda a considerar que alguns autores documentam uma relagéo inversa entre
niveis de BDNF e stress oxidativo, sugerindo um efeito neuroprotetor do BDNF
contra danos oxidativos (He & Katusic, 2012). Atendendo as evidéncias que
apresentei na secdo 6.1.1, de que a atividade fisica aumenta a produgio de BDNF,
esta podera ser uma das vias através das quais o exercicio reduz o stress oxidativo.

Por ultimo, documento aqui uma intervengdo motora—cognitiva (24 semanas, 2 x
semana) com pessoas com défice cognitivo ligeiro a viver em contexto de lar, que
levou a uma diminuigao significativa de danos oxidativos (Rondao et al., 2022).
Note-se que, nas pesquisas realizadas para a preparacao desta licdo, este foi o
unico estudo encontrado diretamente relacionado com o exercicio e o stress
oxidativo em pessoas idosas com algum tipo de comprometimento cognitivo.

Sao varios os neurotransmissores que tém sido associados a pratica de atividade
fisica. Entre eles, destacam-se a dopamina e a serotonina (Chen & Nakagawa,
2023; Marmeleira, 2013, 2018), cuja libertagcdo associada a atividade fisica tem
sido confirmada em varias regides do cérebro, incluindo o hipocampo, o cortex pré-
frontal (PFC), o estriado e o mesencéfalo.

Estes neurotransmissores tém papeis especificos consoante as zonas especificas
do cérebro em que atuam. A dopamina tem um papel importante no PFC, ao nivel
da memodria de trabalho e da flexibilidade cognitiva (Ott & Nieder, 2019), enquanto
a sua agao no hipocampo é essencial para a potenciacdo de longa duragao e
memoaria de longo prazo (McNamara et al., 2014). Por sua vez, a serotonina e 0s
seus recetores parecem desempenhar um papel crucial na regulacdo da
neurogénese adulta no hipocampo (Kraus et al., 2017).

Alguns estudos tém-se debrucado sobre a relagdo entre atividade fisica,
neurotransmissores, cérebro e/ou cognicao. Varios desses estudos, incluindo com
pessoas idosas, confirmam que a atividade fisica estimula a libertacdo de
serotonina, o que, por sua vez, promove a neurogénese e a plasticidade neuronal
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(Alenina & Klempin, 2015; Klempin et al., 2013; Melancon et al., 2014). Encontrei
duasrevisdes de literatura que fornecem informacéo relevante sobre este assunto:
>Basso e Suzuki (2017) indicam que o exercicio fisico desencadeia a libertagao de
(i) dopamina - associada a motivagao, concentracdo e aprendizagem; (ii)
serotonina — que melhora o humor; e (iii) noradrenalina — importante para a
atencéao, percegao e motivacgao.

>Bhattacharya et al. (2023) destacam o efeito do exercicio sobre a dopamina,
serotonina e noradrenalina, com reflexo na capacidade de atencdo, memoaria de
trabalho e respostas cognitivas rapidas. Salientam, ainda, a relacao do exercicio
com a libertacdo de endorfinas, as quais funcionam como analgésicos naturais,
contribuindo para a reducao da dor e para estados de humor positivos.

Nesta secao adoto um nivel macroscépico de andlise. Para facilitar esta analise, optei
por separar aspetos morfolégicos e funcionais cerebrais, embora seja importante
reconhecer a sua influéncia reciproca.

Diversos estudos longitudinais tém identificado de forma consistente a redugao do
volume cerebral total com o avango da idade, embora as alteragcdes estruturais
documentadas ndo sejam uniformes em todas as regides cerebrais ou entre
individuos (Hedman et al., 2012). Também os estudos transversais indicam que
muitas regides cerebrais sdo menos volumosas em adultosidosos em comparacéo
com adultos jovens, entre elas o coértex pré-frontal, neoestriado, hipocampo e
cerebelo (Tyndall et al., 2018).

Varias regioes cerebrais comegam a atrofiar ainda durante a terceira década de
vida em resultado de mecanismos genéticos, fisioldgicos e relacionados com
doencas (Hedman et al.,, 2012). Em adultos idosos saudaveis observa-se uma
diminuicdo anual no volume do hipocampo de cerca de 1% a 2% (Tyndall et al.,
2018). Recorde-se que o hipocampo € vital para a memoria, a qual é geralmente a
primeira fungado cognitiva afetada em pessoas com défice cognitivo ligeiro
(Erickson et al., 2011).

Num dos estudos mais citados sobre o efeito do exercicio sobre a estrutura
cerebral em pessoas idosas, foi demonstrado que 12 meses de treino aerdbio
resultaram num aumento do volume do hipocampo anterior em 2%, revertendo em
aproximadamente um a dois anos a perda de volume associada com a idade
(Erickson et al., 2011). Este aumento no volume do hipocampo foi associado a
niveis séricos mais elevados de BDNF, um mediador da neurogénese no giro
dentado do hipocampo. E importante assinalar que este estudo documentou
melhorias significativas concomitantes em testes de meméria espacial; ou seja, as
medidas comportamentais (memodria) tiveram, neste caso, um correlato
neurofisiolégico (BDNF).
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Também Smith et al. (2014) mostraram que pessoas idosas com risco genético
elevado de desenvolver a doenga de Alzheimer, beneficiaram da pratica de
atividade fisica. Neste estudo, com 97 adultos idosos, o volume do hipocampo foi
medido através de ressonancia magnética estrutural (MRI) na linha de base e apds
18 meses. Durante este periodo, a realizagao regular de atividade fisica inibiu a
atrofia do hipocampo, preservando o seu volume e protegendo o funcionamento
da memoria episddica (Smith et al., 2014).

Varias revisoes de literatura e meta-analises ajudam-nos a ter um quadro global
sobre o impacto do exercicio na morfologia cerebral em pessoasidosas. Apresento
nos préximos paragrafos as principais conclusoes de seis revisoes de literatura
relacionadas com este tema, um nlimero que me parece revelador da importancia
que o mesmo tem entre a comunidade cientifica.

Ji et al. (2021) conduziram uma meta-analise que tinha como objetivo identificar
regides cerebrais com sinais de neuroplasticidade induzida pelo exercicio e
correlacionar os mesmos com eventuais alteragcdes cognitivas. Vinte e dois artigos
cumpriram os critérios de inclusdo. No geral, o exercicio fisico resultou em
alteracdes estruturais e funcionais na regidao do hipocampo/para-hipocampo e
num cluster no cerebelo. Embora as alteragdes no cdortex pré-frontal ndo tenham
atingido o limiar de significaAncia estatistica, foram também associadas a
alteracdes cognitivas.

Na revisdo sistematica de Haeger et al. (2019) foi analisada a forma como a
atividade fisica e a condicao fisica influenciam a arquitetura cerebral (avaliada por
MRI) em pessoas com défice cognitivo ligeiro e doenga de Alzheimer. A revisao
reuniu intervencdes com exercicio aerdbio, de coordenacao e de resisténcia, bem
como estudos observacionais sobre condicéo fisica e atividade fisica. O exercicio
aerdbio foi o mais frequente (9 em 12 estudos) entre as intervengoes incluidas na
analise. Haeger et al. (2019) concluiram que o exercicio aerébio tem um impacto
positivo especialmente em estruturas cerebrais sensiveis a neurodegeneragao. Os
autores destacaram as regides frontais, temporais e parietais, como a regido




Licdo: Impacto da atividade fisica sobre o cérebro e o funcionamento cognitivo em pessoas idosas

hipocampal/para-hipocampal, o pré-cuneo, o cingulo anterior e o cortex preé-
frontal.

Outra revisao sistematica analisou o impacto do exercicio na estrutura e funcao
cerebral de pessoas com défice cognitivo ligeiro (Xu et al., 2024). A analise de 24
estudos (principalmente RCTs, MRI) revelou que o exercicio levou a aumentos no
volume do hipocampo e na matéria cinzenta, com uma tendéncia para o aumento
da espessura cortical e da melhoria da integridade da matéria branca.

Brain Regions Affected by Interventions

(o] © Patients
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&
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Exemplo retirado da revisdo sistematica de Haeger et al. 2019 que ilustra os efeitos de
intervencdes de exercicio nas regides cerebrais. Tons de azul, correspondem a estudos com
participantes com doenca de Alzheimer ou Défice Cognitivo Ligeiro; tons de vermelho,
correspondem a estudos com pessoas sem problemas cognitivos.

Uma revisdo de RCTs que utilizaram neuroimagem estrutural centrou-se na analise
do efeito do treino de resisténcia muscular em estruturas cerebrais afetadas pela
doenca de Alzheimer e na sua correlagcdo com a fungdo cognitiva (Nicola et al.,
2024). Os resultados sugerem que o treino de resisténcia induz alteracdes
estruturais cerebrais que podem reduzir o risco de doenga de Alzheimer ou atenuar
a sua progressdo. Nesta revisdo foi documentado que o impacto do treino de
resisténcia parece seguir um efeito dose-resposta, sendo particularmente bem-
sucedido se realizado pelo menos duas vezes por semana e durante pelo menos
seis meses. Os efeitos parecem ser maiores em individuos que ja tém algum grau
de declinio cognitivo.

Uma revisao anterior, também sobre o treino de resisténcia, confirmou alteracdes
cerebrais funcionais significativas, especialmente no lobo frontal, acompanhadas
por melhorias nas fungdes executivas (Herold et al., 2019). Do ponto de vista
estrutural, o treino de resisténcia levou a uma menor atrofia da substancia branca
e a menores volumes de lesbes na mesma. Por ultimo, uma revisao sistematica
concluiu que a pratica de formas de exercicio mente-corpo parece levar a
aumentos no volume de matéria cinzenta, especialmente no hipocampo e cdrtex
pré-frontal (Han et al., 2023).
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Com o avango da tecnologia (especialmente da imagiologia cerebral) e do
interesse no estudo do cérebro, foi possivel detetar que diferentes areas do cérebro
trabalham/disparam em conjunto (coordenadas) aquando da realizacdo de
atividades complexas, como a linguagem, controlo executivo, processamento
sensorio-motor ou regulagao das emogdes (Sporns et al., 2005)

Asaude e aintegridade das redes tém sido estudadas essencialmente com recurso
a Ressonéncia Magnética Funcional (fMRI). A fMRI pode ser utilizada durante o
desempenho de tarefas, refletindo a atividade de diferentes regides cerebrais, ou
em repouso para calcular a magnitude da conectividade entre as regides cerebrais
(Huang et al., 2016).

Considera-se que a conectividade funcional em estado de repouso é uma medida
valiosa de saude cerebral, uma vez que a mesma se degrada ao longo do
envelhecimento tipico e € um biomarcador da doencga de Alzheimer, afetando a
atividade cognitiva (Andrews-Hanna et al., 2007; Voss et al., 2016). A conectividade
funcional das redes cerebrais refere-se a regides neuronais que sao
anatomicamente distintas, mas que comunicam e se sincronizam temporalmente
(Bray et al., 2021).

Usando fMRI em repouso, Voss et al. (2010) mostraram que uma intervengao de
caminhada de 12 meses com pessoas idosas aumentou a conectividade funcional
entre regides dentro de duas grandes redes cerebrais: a Rede de Modo Padrao e a
Rede Executiva Frontal, com esta ultima a ser associada a melhor controlo
executivo. Estes resultados corroboram aqueles encontrados num dos primeiros
estudos publicados sobre o efeito do exercicio na cognicdo em idosos, no qual
foram documentadas mudancgas no funcionamento e no recrutamento da Rede
Executiva Frontal apés uma intervengéo de exercicio de seis meses (Colcombe et
al., 2004). O cortex pre-frontal, regido muito relacionada com as fungodes
executivas, é precisamente uma das que mais beneficia da pratica de exercicio,
contribuindo para a manutencdo de um bom nivel de funcionamento global do
individuo (Boa Sorte Silva et al., 2024).

Uma revisao sobre os efeitos neurobioldgicos do exercicio mente-corpo (tai chi
chuan, gigong e yoga) verificou que este modula a atividade de varias redes
cerebrais, particularmente as envolvidas no controlo da atengcdo (aumento da
atividade na Rede de Atencéo Frontal) e na consciéncia de si (ativacao na Rede de
Modo Padrao - associada a autorreflexao e a introspecao) (Han et al., 2023). Esta
revisdo incluiu artigos com participantes de varias idades, entre eles pessoas
idosas.

A Rede de Modo Padrao, tem sido, provavelmente, a rede cerebral mais estudada
no que concerne a relagao com a pratica de exercicio. Voss et al. (2016) mostraram
que a aptiddo cardiorrespiratéria tem uma forte associacdo positiva com a
conectividade funcional, especialmente na Rede de Modo Padrdo. Na mesma
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linha, havia sido mostrado anteriormente que a conetividade funcional da Rede de
Modo Padrdao pode mediar a relacado entre a aptidao cardiorrespiratéria e a
cognicdo em pessoas idosas (Voss, Erickson, et al., 2010).

Rede Executiva Central Rede de Modo Padrao

A Rede Executiva Central e a Rede de Modo Padréao sdo as duas redes cerebrais que mais
parecem beneficiar da pratica de exercicio em pessoas idosas.

Imagens obtidas em https://www.o08t.com/blog/brain-networks

Karamacoska et al. (2023) conduziram uma revisao sistematica para avaliar os
efeitos do exercicio (aerdbio, de resisténcia ou mente-corpo) com duracao = 4
semanas na cognicao e na fungao cerebral em pessoas com declinio cognitivo. Os
autores encontraram varios estudos com fMRI e/ou Potenciais Evocados em que
ocorreram melhorias na cognicao global, memdria ou fungdes executivas, e
sugerem que os mesmos resultam de maior atividade metabdlica, mecanismos
cerebrovasculares e neuroplasticidade (Karamacoska et al., 2023). Outra revisédo
sistematica, reportou que a pratica de exercicio alterou o fluxo sanguineo cerebral
e a conectividade funcional em repouso e durante tarefas de memadria em pessoas
com défice cognitivo ligeiro (Xu et al., 2024).

Na pesquisa bibliografica que realizei para preparar esta licdo, encontrei dois
estudos com pessoas com défice cognitivo ligeiro, os quais também encontraram
resultados positivos do exercicio:

>Smith et al. (2013) observaram (fMRI) uma diminui¢do na ativagao do hipocampo
durante uma tarefa de memdria semantica, isto apdés a participagdo em 12
semanas de treino cardiorrespiratorio de intensidade moderada;

>ja Won et al. (2021) documentaram uma melhoria da conectividade funcional do
hipocampo apds 12 semanas de treino cardiorrespiratdrio. Neste estudo, foram
ainda encontradas melhorias na memoria episédica.

Afechar esta secéo, consideroimportante registar que, apesar de diversos estudos
com adultos idosos (com e sem défice cognitivo) evidenciarem que a
conectividade cerebral melhora por influéncia do exercicio, nem todas as
alteragbes funcionais cerebrais (e também estruturais) observadas foram
diretamente correlacionadas com as melhorias cognitivas (Bray et al., 2021; Xu et
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al., 2024). Este facto real¢ca a complexidade existente na interagao entre exercicio,
cérebro e cognicdo, e como continua a ser necessaria a realizagdo de mais
investigagdo sobre o tema.

Ainda que pesando apenas cerca de 2% do peso corporal, o cérebro utiliza
aproximadamente 20 a 25% da quantidade oxigénio e de glucose disponivel no
nosso corpo de modo a responder as suas necessidades energéticas (Friedland,
1990). Apesar desta elevada taxa metabdlica, o cérebro contém apenas 3—-4 pmol/g
de glicogénio intracelular, em comparacgao, por exemplo, com o figado, que
contém 200-400 pmol/g (Oz et al., 2007). Note-se que o oxigénio e a glucose sdo
disponibilizados ao cérebro através do aporte sanguineo, pelo que a atividade
cerebral e cognitiva esta dependente do mesmo.

O envelhecimento esta associado a um declinio progressivo do fluxo sanguineo
cerebral (FSC) que pode estar relacionado com a diminuigdo da taxa metabdlica
cerebral e a disfuncdo cerebrovascular (Tarumi & Zhang, 2018). E conhecido que a
taxa de renovacao do glicogénio é lenta no cérebro e apenas fornece glucose em
situagdes de hipoglicemia crénica (Tarumi & Zhang, 2018). Perante este panorama,
€ o FSC que permite a distribuicao apropriada de oxigénio, glucose e outros
nutrientes, pelo que tem um papel critico na saude cerebral e performance
cognitiva (De Silva & Faraci, 2016). De facto, varios estudos confirmam que ha uma
correlagao positiva entre a cognicao e a perfusdo cerebral (Kleinloog et al., 2023;
Wightman et al., 2015).

Parece que a taxa de diminuicdo do FSC é relativamente constante, embora nao
exista um consenso quanto a sua amplitude. Se considerarmos a proposta de
Parkes et al. (2004), essa diminui¢cao rondara ~40% por ano ao longo da vida adulta.
Embora os motivos para a diminuicdo do FSC ao longo do envelhecimento nao
estejam totalmente esclarecidos, alguns mecanismos possiveis sdo as alteragdes
na densidade e elasticidade dos vasos sanguineos cerebrais, a degeneracao
neuronal e a redugao da atividade dos pericitos (Zhang et al., 2017).

O FSC é crucial para manter a homeostase metabdlica e afuncéo neuronal e a sua
regulacao envolve uma complexa interagcao de mecanismos locais e sistémicos. O
exercicio fisico influencia varios destes mecanismos, levando a alteracdes no FSC.
Efetivamente, varios estudos suportam a ideia de que o exercicio fisico pode
melhorar a perfusao cerebral e a salde cognitiva em pessoas idosas. Chapman e
col. (2013) reportaram que trés meses de exercicio aerébio levaram a melhorias na
funcao cerebral (FSC regional em repouso) e cognicdo (memdria) em pessoas
idosas. Um outro artigo, com atletas idosos, mostrou que a pratica de exercicio
aerébio ao longo da vida ajuda a preservar o FSC no cdrtex cingulado
posterior/precuneus (Thomas et al.,, 2013). Tal como vimos anteriormente (ver
secao 6.2.2.), esta regido cerebral é considerada chave na Rede Modo Padrao e
parece ser bastante sensivel a idade e a deméncia.
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Recentemente, Tomoto and Zhang (2024) sistematizaram evidéncias de que o
envelhecimento leva ao aumento da rigidez arterial central, que, por sua vez, esta
associado com a disfuncdo cerebrovascular e o envelhecimento cerebral. De
acordo com os autores, o treino aerébio é uma das estratégias que previne essas
perdas, melhorando o FSC e contribuindo para a funcao cerebrovascular. Ainda de
acordo com Tomoto e Zhang (2024), o efeito positivo do exercicio aerdbio resulta
dareducgao daresisténcia cerebrovascular, darigidez arterial central e da pulsagéao
arterial, o que pode levar a melhorias no desempenho cognitivo.

Encontram-se mais evidéncias na literatura sobre a relagao entre exercicio, FSC e
cognicdo. Na revisdo de Kleinloog et al. (2023) foram analisados os efeitos do
exercicio fisico no FSC, a partir de dados de 45 estudos. Os autores referem um
aumento consistente do FSC no cértex cingulado anterior e no hipocampo em
resultado da pratica de exercicio. Assinalam também uma correlagdo entre
melhorias na aptidao fisica, alteracoes regionais no FSC e desempenho cognitivo.
Apesar de concluirem que o exercicio melhora a fungao cerebrovascular através
de alteragdes no FSC regional, Kleinloog et al. (2023) ressalvam a necessidade de
estudos adicionais para confirmar a sustentabilidade a longo prazo destes efeitos
do exercicio e a sua relacdo com a performance cognitiva.

Por sua vez, Tomoto et al. (2023) investigaram os efeitos de um ano de treino
aerdbio progressivo (moderado a vigoroso). Setenta e trés idosos foram
aleatoriamente distribuidos por um grupo de treino aerdbio e um grupo de controlo
(alongamentos e tonificacao). Destaco trés resultados importantes deste estudo
experimental: (i) no grupo de treino aerdbio o VO,pico e o FSC aumentaram, e a
resisténcia cerebrovascular e o indice de rigidez carotidea diminuiram; (ii) o
aumento do VO;pico correlacionou-se positivamente com o FSC e negativamente
com a resisténcia cerebrovascular e a rigidez carotidea; e, por ultimo, (iii) melhor
performance em tarefas de memodria correlacionaram-se com a redugéo da
resisténcia cerebrovascular e da rigidez carotidea. Estes resultados também
confirmam o potencial do exercicio aerdbio sobre o FSC e variaveis associadas.

Apesar do exercicio aerdbio ser o mais referido quando se fala de exercicio e FSC,
outras formas de exercicio tem também sido estudadas. Recentemente foi
publicado um RCT sobre os efeitos de 24 semanas de treino de Baduanjin — uma
forma de exercicio mente-corpo — na hemodinamica cerebral de idosos a viver na
comunidade, embora com “fragilidade cognitiva” (Lin et al., 2023). Os resultados
foram encorajadores, j4& que o grupo de exercicio nao sé melhorou
significativamente a sua hemodindmica cerebral (nas artérias cerebral média,
anterior direita e artéria basilar), mas também a sua pontuagao no teste MoCA
(Montreal Cognitive Assessment). Este teste neurocognitivo faz uma avaliacao do
estado cognitivo geral, pelo que inclui questdes direcionadas para varios dominios
cognitivos (e.g., memédria, calculo, funcdes executivas).

Apesar das evidéncias apresentadas nos paragrafos anteriores, devemos
reconhecer que nem todos os estudos sdo unadnimes quanto aos efeitos do
exercicio sobre o FCS. Trago aqui uma revisao sistematica recente que incluiu 24
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estudos com pessoas com défice cognitivo ligeiro. Xu et al. (2024) reportaram que
alguns estudos detetaram aumentos significativos no FSC em regides cerebrais
especificas (como o cdrtex cingulado anterior e o hipocampo) logo apds a
participacao nas sessoes de exercicio, mas que as alteracdes no FSC em repouso
foram variaveis, com alguns estudos a indicarem aumentos e outros a néo
encontrarem diferencgas significativas entre os grupos de exercicio e de controlo.
Para os autores, estes resultados sugerem que o impacto do exercicio no FSC em
repouso podera ser mais subtil ou depender de fatores como o tipo de exercicio
praticado ou o estado de saude dos participantes.

Viramos agora a nossa atencao para a angiogénese, um mecanismo que ja foi
falado anteriormente - especialmente no ponto 6.1.1, a propdsito do fator de
crescimento VEGF. Recordo que a angiogénese se refere ao processo de
crescimento e formagao de novos vasos sanguineos a partir de vasos pré-
existentes. Devido a sua agao sobre 0s vasos sanguineos, a angiogénese tem um
papelimportante no aumento do FSC e na manutengao da homeostase metabdlica
celular, contribuindo, em ultima instancia, para a performance cognitiva (Morland
et al., 2017; Song et al., 2024). A este propdsito, Morland et al. (2017) referem que
o aumento da densidade vascular e da perfusdo no cérebro resultante da
estimulacao do exercicio sobre a angiogénese é importante nao s6 para manter o
desempenho cognitivo durante o envelhecimento normal, mas também em
quadros clinicos, como sdo o caso da deméncia e da doenca de Parkinson
(Morland et al., 2017). O efeito sobre estas condig¢des clinicas, podera dever-se ao
facto destas se caraterizarem por menor capacidade metabdlica, menor
densidade de microvasos no cérebro e por hipoperfusao cerebral cronica (De Silva
& Faraci, 2016; lturria-Medina et al., 2016). Ao melhorar estas carateristicas, o
exercicio pode ajudar a contrariar o declinio das fungdes cognitivas observado
tanto no envelhecimento saudavel como no patolégico (Paillard et al., 2015).

Sedentary aging Physical exercise
Cognitive decline Preserve cognitive vitality
> . : .
Cerebrovascular dysfunction ; Improved cerebrovascular function

f White matter hyperintensity 4\

f Basal cerebral vasomotor tone © </ /S Wad ‘ Basal cerebral vasomotor tone
[ Increases in hypercapnic CVMR ] Ve y}_ﬂ [ Decreases in hypercapnic CVMR ]
Y o)

Decreases in hypocapnic CVMR Increases in hypocapnic CVMR

[ Decreases in blood flow velocity ) [ Increases in flow volume in ICA ]

§ Total cerebral blood flow \ 4 Total cerebral blood flow

4 Cerebrovascular resistance ¥ Cerebrovascular resistance

f Arterial pulsation ‘ Arterial pulsation

Increase in pulsatile blood flow Increases in diastolic velocity
at ICA, VA, and MCA at MCA
[&] 1 Central arterial stiffness 4 ‘ Central arterial stiffness
(Impaired Windkessel effect) ' (Improved Windkessel effect)

\ Carotid artery || _ «=# Y 4 Aerobic fitness level
¢ Cognitively normal older adults /

« Patients with mild cognitive impairment One-year moderate-to-vigorous aerobic exercise training
Proposta de Tomoto e Zhang (2024) sobre o envelhecimento arterial e a fungcéo cerebrovascular
em idosos sedentarios/ativos. O treino aerdobio pode prevenir ou atenuar os efeitos do
envelhecimento arterial na fungao cerebrovascular e cognitiva. CVMR, reatividade vasomotora
cerebral; ICA, artéria carétida interna; VA, artéria vertebral; MCA, artéria cerebral média.




Licdo: Impacto da atividade fisica sobre o cérebro e o funcionamento cognitivo em pessoas idosas

Provavelmente, nunca se falou tanto de saude mental como na atualidade. Em
anos recentes assistimos a um grande crescimento na investigacao sobre exercicio
e salde mental, ndo sé na perspetiva clinica, mas também do ponto de vista da
prevencao e da saude publica.

Saude mental, salude cerebral e cognicao caminham lado a lado. De facto, ao
reduzir os niveis de stress, ansiedade e sintomas depressivos, o exercicio contribui
para a criagdo de um ambiente cerebral mais saudavel e propicio ao
funcionamento cognitivo. Ndo surpreende que estados de humor negativos,
frequentemente avaliados por medidas de sintomatologia depressiva, estejam
associados a desempenhos mais fracos em diversos dominios cognitivos, entre
eles a funcdo executiva, a atengdo e a memoaria (Stillman et al., 2016). Muito
importante no contexto desta licdo, muitos destes dominios sdo precisamente
aqueles em que a atividade fisica parece ter mais impacto, tal como tivemos
oportunidade de constatar no inicio desta licdo (em especial no ponto 5.).

Uma revisdo recente de literatura refere que a depressao esta associada a
disfungdes no sistema de recompensa, particularmente no cértex orbitofrontal,
coértex pré-frontal, nucleo accumbens e noutras regides do estriado (Tian et al.,
2025). Por exemplo, pacientes deprimidos tém uma atividade reduzida no
hipocampo durante tarefas de memaria. Num artigo publicado ja este ano, Tian et
al. (2025) assinalam que o exercicio fisico é eficaz na melhoria da memdria, da
funcdo executiva e do processamento darecompensa em doentes com depresséao,
através do aumento da atividade em regioes cerebrais e do BDNF.

Quando se fala narelacao entre exercicio e salde mental, o exercicio mente-corpo
tem merecido uma atencao especial. Neste tipo de exercicio, cogni¢cdo, emocao,
corpo e movimento interagem de forma préoxima e, frequentemente, sao
mobilizados em simultdneo. O exercicio mente-corpo, aproxima-se bastante da
abordagem conceptual de embodiment. Esta abordagem, a qual eu préprio tenho
dedicado bastante atencao, destaca que a percecao, a cognicdo, a emocao, as
relacdes sociais e o comportamento estdo profundamente enraizados no corpo
(Machorrinho, Veiga, Santos, & Marmeleira 2022; Marmeleira & Duarte Santos,
2019). E uma abordagem que, ao contrério da psicologia cognitiva, assume uma
visdo ndo dualista, em que o corpo € a mente estdo intimamente relacionados e se
influenciam mutuamente (Machorrinho, Marmeleira, Veiga, & Duarte Santos
2023). No dominio da motricidade humana, praticas como o yoga, pilates, tai chi,
relaxacdo ou focados na consciéncia corporal (e.g., mindfulness) inserem-se
dentro desta abordagem.

Apresento em seguida alguns estudos focados em pratica mente-corpo. Um
estudo experimental de oito semanas de pratica de yoga com pessoas idosas
documentou uma melhoria na meméaria de trabalho, mediada por uma resposta
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atenuada ao stress, conforme medido por autoavaliagdes de stress e valores de
cortisol salivar (Gothe et al., 2016). Neste estudo, os autores consideram que
intervengcbes mente-corpo, como o yoga, podem ajudar na restauracdo do
equilibrio do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) em idosos, prevenindo o
declinio cognitivo (Gothe et al., 2016).

Também encontramos varias meta-analises que destacam os efeitos benéficos do
exercicio mente-corpo na cognicdo em pessoas idosas (Wayne et al., 2014; Wu et
al., 2019), sendo a regulacao do eixo HPA e o equilibrio entre o SN simpatico e o SN
parassimpatico um dos mediadores mais considerados para justificar os efeitos
positivos encontrados (Gothe et al., 2016; Quigley et al., 2020; Ross & Thomas,
2010).

O stress é uma das dimensdes da vida diaria mais estudada na sua relagdo com o
bem-estar e a saude mental. De uma forma geral, o stress pode levar a ansiedade
e depressao, envolvendo a ativagao crénica do sistema simpatico e do eixo HPA.
Encontramos diversos estudos que mostram que o yoga tem um efeito regulador
tanto no SN simpatico como no HPA na resposta ao stress (e.g., Ross & Thomas,
2010) e que outras técnicas mente-corpo, incluindo a reducao de stress baseada
em mindfulness (Marcus et al., 2003), tai-chi (Esch et al., 2007) e técnicas de
relaxacao (Veiga, Rodrigues, Guiose, Pereira, & Marmeleira, 2019) desencadeiam
respostas de relaxamento sobre o SN simpatico e o eixo HPA.

Numa revisao sistematica de 25 RCTs com participantes (de diversas idades) com
e sem doencgas croénicas, Pascoe and Bauer (2015) mostraram que o yoga melhora
o funcionamento do SN simpatico e a regulagdo do HPA. Nesta revisdo foram
consideradas diversas medidas objetivas, incluindo cortisol, frequéncia cardiaca e
pressao arterial. Uma meta-analise em que a maioria dos participantes eram
idosos, reportou efeitos positivos do tai chi na ansiedade e na depresséo (Wang et
al., 2010). Outro estudo, com 42 adultos de meia-idade e idosos, revelou que as
pessoas que praticam tai chi ou yoga obtém beneficios na saude mental
decorrentes dessas praticas (Siddarth et al., 2014). Além disso, varios RCTs com
adultos idosos tém evidenciado que o exercicio aerébio promove melhorias
significativas na saude mental (Yao et al., 2021).

E sabido que a depressao afeta o funcionamento cognitivo (Aajami et al., 2020). Por
exemplo, alguns estudos indicam que os sintomas depressivos estdo associados
a um aumento do risco de défice cognitivo ligeiro (e.g., Han et al., 2021). De acordo
com Hossain et al. (2024), o exercicio pode interferir sobre a depressao através de
varios mecanismos, a saber:

(1) reduzindo os niveis de citocinas pré-inflamatoérias, o que alivia os sintomas
depressivos associados a inflamacao;

(2) ajudando a regular os ritmos circadianos, os quais tendem a estar desregulados
em pessoas com depressao;

(8) melhorando a qualidade do sono, contribuindo para melhorar o humor e os
niveis de energia.
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De acordo com o que que foi discutido anteriormente, incentivar a atividade fisica
em pessoas idosas nao s6 ajuda a reduzir a prevaléncia de sintomas depressivos,
como contribui para melhorar o seu desempenho cognitivo. Encerro esta
subseccao, fazendo referéncia a um estudo longitudinal com 3568 pessoas (> 50
anos) que reportou que a atividade fisica esta associada de forma positiva com a
fungédo cognitiva e associada de forma negativa com os sintomas depressivos (Liu
et al., 2023). Neste estudo foi ainda demonstrado que os sintomas depressivos tém
um papel mediador na relacdo entre a atividade fisica e a funcdo cognitiva,
resultados que tém sido corroborados por outros trabalhos (e.g., Vance et al,,
2016).

E certo que ao longo da nossa vida, passamos largos anos a dormir. Se atendermos
a esta escala, facilmente percebemos que a quantidade e a qualidade do sono séo
importantes para uma funcao cognitiva saudavel (Stillman et al., 2016). De facto,
tanto a quantidade como a qualidade do sono sdo consideradas chave na
consolidagdao da memoria, nos processos de aprendizagem e no desempenho em
diversas tarefas cognitivas (Ellenbogen, 2005; Walker & van der Helm, 2009).

Alteragcdes no sono, como demorar muito tempo para adormecer, ter uma baixa
eficiéncia do sono e despertar durante a noite, sdo comuns em pessoas idosas e
podem prejudicar o funcionamento normal. O sono tem um papel reparador
fundamental. Durante o sono sdo removidos residuos neurotdxicos (e.g., peptideo
beta-amiloide, AB) que se vao acumulando ao longo do dia (Drogos et al., 2016).
Tendo em conta que um dos marcadores patolégicos da doenga de Alzheimer € a
agregacao de depdsitos de AB, tem sido proposto que um sono de qualidade pode
ter um efeito protetor contra esta doencga (Drogos et al., 2016). Ideia semelhante é
partilhada por Dzierzewski et al. (2014), que salientam que qualidade do sono
tende a diminuir a medida que envelhecemos, o que pode deixar o cérebro mais
vulneravel a efeitos neurotdxicos e, por conseguinte, aumentar o risco de doenga
de Alzheimer.

Uma meta-analise que reuniu seis RCTs (adultos > 40 anos, incluindo muitos > 65
anos) (Yang et al., 2012), mostrou que a pratica de exercicio aerdobio e/ou de
resisténcia, melhora a qualidade do sono e contribui para reduzir a medicagdo em
pessoas com problemas de sono. Ja Dzierzewski et al. (2014) encontraram uma
associacao inversa entre niveis de atividade fisica e o tempo acordado apds o inicio
do sono, bem como uma melhoria na qualidade do sono. Por sua vez, Wilckens et
al. (2018) mostraram que a atividade fisica esta positivamente associada com a
eficiéncia do sono, funcionamento executivo e velocidade de processamento da
informacgao. Os autores concluiram, ainda, que a eficiéncia do sono tem um papel
mediador entre a atividade fisica e varias medidas de desempenho coghnitivo.
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Muitos dos programas de exercicio decorrem em grupo, o0 que abre espago para o
convivio, estabelecimento de novas relagdes sociais, o reforgco de sentimentos de
pertencga e, consequentemente, a promocgao do bem-estar psicolédgico (Netz et al.,
2005; Zhou et al., 2020). De facto, a construgcao de conexdes sociais durante a
pratica de exercicio contribui para uma experiéncia positiva, bem como para a
adesdo aos programas de atividade fisica (Yoshida, Ferreira, Marmeleira, &
Teixeira Fernandes, 2023). Este aspeto é particularmente relevante na populacao
idosa, tendo em conta a elevada prevaléncia de solidao e isolamento social neste
grupo da populacao (Gu et al., 2024).

Um estudo com 17104 participantes = 65 anos evidenciou que a participagcdo em
atividade fisica vigorosa, aliada a redes sociais maiores, esta associada com uma
melhor funcao cognitiva (Litwin & Shaul, 2019). Esta associagéao foi mais forte em
pessoas com redes sociais maiores (quatro a sete membros), levando os autores a
concluir que o efeito da atividade fisica na funcao cognitiva € moderado pelo
tamanho da rede social. Como referido em cima, os programas de exercicio em
grupo sao uma 6tima oportunidade para promover relagdes sociais positivas e
significativas e sentimentos de pertencga (Yoshida, Ferreira, Marmeleira, & Teixeira
Fernandes, 2023). Isto é particularmente relevante para quem vive sozinho,

situacao que é relativamente frequente nos escaldes etarios mais velhos.

Vance et al. (2016) fizeram uma breve revisao da ‘hipétese da estimulacao social’,
que propde que a participagcdo em atividades sociais, como a realizagdo de
exercicio em grupo, ajuda a promover ou a manter a funcao cognitiva. Os autores
referem que estudos com modelos animais demonstram que roedores alojados em
ambientes caraterizados por interacdo social apresentam maior densidade
sindptica, maior espessura do cortex cerebral e melhor desempenho cognitivo. Os
estudos em humanos também corroboram esta hipétese, mostrando que a maior
participacdo em atividades sociais e lagos sociais mais fortes estdo associados a
um menor declinio cognitivo e a preservagcao da cognigao (Cohn-Schwartz, 2020;
Newson & Kemps, 2005; Paiva et al., 2023). Muito provavelmente, o bem-estar
psicoldgico resultante do estabelecimento de relacdes interpessoais positivas,
desempenha um papel importante neste processo, criando condi¢gdes favoraveis
para um bom funcionamento cognitivo (Merten et al., 2022; Netz et al., 2005;
Windle et al., 2010).

Nesta licdo de sintese analisei o impacto da atividade fisica sobre o cérebro e o
funcionamento cognitivo em pessoas idosas. Este € um tema de crescente
relevancia atendendo ao incremento da esperanca média de vida e a prevaléncia
de doengas neurodegenerativas associadas ao envelhecimento.
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Ao longo da licédo ficou evidente que existe uma associagéo consistente e robusta
entre a pratica regular de atividade fisica e um melhor desempenho cognitivo em
pessoas idosas. Este efeito positivo abrange diversos dominios cognitivos,
incluindo atencao, memdaria, funcdes executivas e velocidade de processamento,
e estende-se a diferentes tipos de exercicio, desde o aerdbio e de resisténcia, até
ao treino motor-cognitivo e a modalidades mente-corpo (como o tai chi e o yoga).

Um dos assuntosrecorrentes destalicao foi o impacto da combinacédo de exercicio
fisico e de estimulagao cognitiva em intervengdes multimodais — especialmente as
que integram exercicios de dupla tarefa de natureza motor-cognitiva. Neste
campo, foram avancados dados em varias se¢cdes da licao que indicam que o
exercicio multimodal tende a produzir beneficios superiores ao exercicio
tradicional, o que provavelmente se deve a um efeito sinérgico na mobilizacao de
mecanismos neurobioldgicos e comportamentais.

No que concerne aos mecanismos envolvidos na relagao entre exercicio fisico e
cognicao, e com base numa pesquisa exaustiva da literatura, optei por sistematizar
0s mesmos em trés niveis interdependentes: (i) molecular e celular (e.g.,
neurotrofinas, inflamacao e stress oxidativo), (ii) estrutural e funcional (e.g.,
alteracdes na morfologia e conectividade cerebrais), e (iii) comportamental e
socioemocional (e.g., humor e relagdes sociais). Reforgo a ideia de que, apesar de
ter tratado os diferentes mecanismos em se¢des separadas, procurei demonstrar
ao longo do texto que 0s mesmos atuam em conjunto sobre a plasticidade cerebral
e, consequentemente, sobre a saude cognitiva.

Talvez uma das mensagens mais relevantes desta licdo diga respeito a recente
mudanca de paradigma na abordagem ao envelhecimento. Nos anos recentes, o
estudo do envelhecimento evoluiu de modelos tedricos, centrados no declinio e
nas perdas, para modelos e perspetivas mais otimistas, que reconhecem e
valorizam a presenc¢a da variabilidade individual, da capacidade adaptativa e da
plasticidade cerebral ao longo de toda a vida. Esta mudancga de paradigma tem
vindo a abrir caminho para a identificagcdo de estratégias de promocao do
envelhecimento ativo e saudavel. Entre essas estratégias, a atividade fisica e o
exercicio adquiriram uma relevancia notavel. Se, no passado, a atividade fisica era
essencialmente associada com a aptiddo fisica e com a saude fisica, a
investigagao atual expandiu o seu alcance para outras dimensdes, em especial a
salide mental e a cognicéo. E, muito provavelmente, na drea do envelhecimento
que este aumento do interesse cientifico tem sido mais notério.

Apesar dos grandes progressos registados, hd ainda “muita ciéncia porfazer”, quer
ao nivel fundamental como aplicado. Investigagdes futuras devem procurar
aprofundar a compreensdao dos mecanismos subjacentes aos beneficios do
exercicio fisico na saude cerebral e cognitiva de idosos, otimizando protocolos de
intervengao, de modo a maximizar os seus beneficios na populacao idosa.

Tal como vimos em varios momentos desta licdo, a combinacgao de exercicio fisico,
estimulagcao cognitiva e promocao do bem-estar psicossocial em programas
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multimodais € uma abordagem promissora para potenciar a reserva cognitiva,
retardar o declinio cognitivo e promover um envelhecimento saudavel. Tenho uma
firme convicgdo de que a investigacdo sobre exercicio multimodal, cérebro e
cognicao vai continuar a captar o interesse da comunidade cientifica nos anos
vindouros. Considero também que, no futuro, se deve ter cada vez mais em
consideracao a variabilidade interindividual na populacao idosa. De facto, se é
certo que é importante identificar padroes nos efeitos do exercicio sobre o cérebro
e a cognicdo, ndao € menos relevante estudar de que modo as trajetdrias de
envelhecimento e as repostas ao exercicio diferem de pessoa para pessoa. Este
conhecimento é fundamental para a prescri¢ao individualizada do exercicio.

Julgo que o conteudo desta licdo reforga a necessidade da inclusdo do exercicio
fisico nos planos de intervencéao e prevencao dirigidos a salde das pessoas idosas.
O exercicio é uma ferramenta acessivel e com um custo-beneficio altamente
favoravel na promocao da saude cerebral, cognicdo e na qualidade de vida desta
populacédo. Para além do seu papel numa perspetiva de promogao da saude e
prevencao da doencga, o potencial do exercicio também é notavel em condicbes
clinicas como a fragilidade, o défice cognitivo ligeiro e a deméncia. Exercicio,
cérebro e cognicao vao, certamente, continuar a ser palavras-chave na
investigacao na area das Ciéncias da Saude e, em particular, das Ciéncias do
Motricidade.
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