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Pode a neuroplasticidade induzida pelo exercicio fisico desempenhar agdo positiva
na doencga de Parkinson?

Can neuroplasticity induced by physical exercise play a positive action in Parkinson’s disease?
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Mensagem Central
A neuroplasticidade  induzida  pelo
exercicio é tema promissor no tratamento

RESUMO

Introduc¢édo: Doenca de Parkinson (DP) é neurodegenerativa, de cardter crénico e
progressivo com comprometimento da funcdo motora e ndo motora, cuja evolucdo leva
a instabilidades.

Objetivo: Verificar a correlacdo da pratica de atividade fisica e a neuroplasticidade
em pessoas com DP.

da doenca de Parkinson. Esta revisGo
explora os mecanismos neurobioldgicos
envolvidos e os beneficios potenciais
dessa abordagem terapéutica,
destacando sua relevancia clinica e
cientifica.

Método: Trata-se de revisdo sistemdtica da literatura utilizando as bases de dados
PubMed e ScienceDirect. Os artigos selecionados corresponderam ao periodo de

2013 a 2023, por meio dos descritores “ exercise-induced neuroplasticity”, “neuronal Perspectiva
plasticity” e “Parkinson’s disease”. A redlizagao de afividade fisica infensa

Resultado: Em sua maioria, os estudos selecionados evidenciaram melhora das g Blzarse dus fas i apEmiie
queixas motoras, assim como, resultados favordveis ao aumento da neuroplasticidade D2 inelhens) el gonicl j2esyiel, i
com a prdtica de exercicios fisicos. A realizacdo de atividade fisica intensa gera pealentey com [ivlicon @ etgies
elevacdo dos niveis de dopamina D2 e melhora do controle postural em estdgios '”'CC’!O'S’ e exercicios gerobicos infensos
iniciais, e exercicios aerdébicos intensos geram aumento nos niveis séricos de BDNF, pocem gerar aumento nos nivels serics

. . S ~ F fat 1 It 1
fator previamente associado & alteracdes motoras da DP. ‘,je BDNF, fator previamente ossociado
4 as alteracées motoras da doenca.

Conclusido: Embora existam poucos estudos envolvendo seres humanos, observou-
se importantes associacdes, nas quais a funcionalidade e a estrutura cerebral sdo
moduladas pela atividade fisica. Nesse sentido, melhoram os sinftomas comportamentais,
motores e cognitivos relacionados & DP, mediante elevacdo de niveis dopaminérgicos.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Parkinson. Neuroplasticidade induzida pelo
exercicio. Plasticidade neuronal.

ABSTRACT

Introduction: Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative, chronic and
r)ro ressive disease with impaired motor and non-motor function, whose progression
eads to instability.

Objective: To verify the correlation between physical activity and neuroplasticity in
people with PD.

Method: This is a systematic review of the literature using the PubMed and ScienceDirect
databases. The seTecred articles corresponded to the period from 2013 to 2023,
through the descriptors “exercise-induced neuroplasticity”, “neuronal plasticity” and
“Parkinson’s disease”.

Result: Most of the selected studies showed improvement in motor complaints, as well
as favorable results in increasing neuroplasticity with the practice of physical exercises.
Performing intense physical activity increases dopamine D2 levels anzfimproves postural
control in the early stages, and intense aerobic exercise increases serum BDNF levels,
a factor previously associated with motor changes in PD.

Conclusion: Although there are few studies involving humans, important associations
have been observed in which brain functionality and structure are modulated by
physical activity. In this sense, behavioral, motor and cognitive symptoms related to PD
improve ’rhrougﬁ increased dopaminergic levels

KEYWORDS: Exercise-induced neuroplasticity. Neuronal plasticity. Parkinson’s
disease.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

oenca de Parkinson (DP) ¢é doenca
neurodegenerativa, resultante da perda de
neurdnios dopaminérgicos na substéncia
negra, de cardter crénico e progressivo, apresentando-se
com comprometimento da funcéo motora e ndo motora.!

E doenca heterogénea, decorrente de variabilidades
fenotipicas e sua natureza é progressiva.? Com a
evolucdo hd também grave progresséo da instabilidade
e dos distirbios motores.® Dessa forma, tem-se estudado
a associacdo da prdtica fisica em pacientes com DP, em
razdo dos mecanismos neuroprotetores oferecidos por
essa atividade.?

E escasso o conhecimento sobre as modulacdes
neuropldsticas  induzidas pelo  exercicio fisico.
Entretanto, segundo a literatura, os pacientes que
passaram por reabilitacdo intensiva apresentaram
aumento de dopaming, da densidade dos receptores
e melhor controle postural, fato este que corrobora
a favor da teoria da relacéo entre os mecanismos
neuropldsticos influenciando positivamente as doencas
neurodegenerativas como a DP.'2

O objetivo desta revisdo foi o de compreender a papel
da modulacéo neuropldstica induzida pela pratica de
exercicios e estabelecer evidéncias atuais da correlacdo
entre a prdtica de atividade fisica e a neuroplasticidade
em pessoas com DP.

METODO

Trata-se de revisdo sistemdtica da literatura, o qual
pesquisou por meio dos descritores DeCS/MeSH
“exercise-induced neuroplasticity”, “neuronal plasticity”
e “Parkinson’s disease” intercruzados com os operadores
booleanos “AND” e “OR”, para a busca nas bases de
dados PubMed e ScienceDirect no periodo de 2012 a
2023. Foram encontrados 378 artigos, de acordo com
os critérios de inclusdo, periodo de publicacdo, texto
gratuito na integra e aspectos relevantes sobre a questdo
norteadora, sendo que ao final foram analisados 78
artigos, dos quais 10 foram selecionados para compor a
presente revisdo (Figura).

A amostra foi composta por 10 artigos1-10,
publicados entre 2012 e 2023, sendo 1 em 2012, 1 em
2013, 1 em 2014, 2 em 2016, 1 em 2017, 1 em 2020,
2 em 2022, 1 em 2023, sendo todos em inglés. Demais
caracteristicas dos estudos se encontram na Tabela 1.

Agos ienlificados nas bases de
dadns Pubblesd & Sciencedrasd (m= 3TR)

1
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FIGURA — Fluxograma de selecéo dos estudos.

Para avaliacdo da correlacdo exercicio fisico e
neuroplasticidade na DP, os 10 estudos1-10 foram
dispostos na Tabela 2, que destaca os objetivos e
resultados das avaliacdes segundo autoria e ano de
publicacéo.

Na andlise dos resultados obtidos a partir da amostra,
observa-se tanto no modelo animal quanto nos estudos
em humanos com DP, alteracdes favordveis na funcdo
e estrutura cerebral apés um periodo de exercicio,
melhora nos sintomas motores, assim como, validacdo
da correlagdo entre neuroplasticidade apés um periodo
de exercicio fisico.

DISCUSSAO

A prética de afividade fisica, de forma prética
continua, e a participacdo em esportes competitivos
durante a juventude estdo associadas ao menor risco de
DP na vida adulta. Estudos mais recentes mostram que a
realizacdo de atividade fisica intensa gera elevacéo dos
niveis de dopamina D2 e melhora do controle postural em
estdgios iniciais, e exercicios aerébicos intensos geram
aumento nos niveis séricos de BDNF, fator previamente
associado &s alteracdes motoras da DP. Mesmo jé& sendo
estabelecido que a neuroplasticidade é modulada por
exercicios através do BDNF, a fisiopatologia desta via
é desconhecida, inclusive, sem uma nocdo completa se
a realizacdo de exercicios fisicos leva & propriedades
neuroprotetoras ou neurodegenerativas.*

De forma geral, os estudos demonstraram efeitos
positivos da atividade fisica na neuroplasticidade;
porém, as vias bioquimicas pelas quais se obtém tais
efeitos ainda necessitam de estudos mais aprofundados
para melhor compreensdo. Essa revisdo mostrou que
tanto a funcdo quanto a estrutura cerebrais melhoraram
em pacientes com DP idiopdtica, apds um periodo de
atividade fisica. Contudo, a adaptagéo neuroquimica do
cérebro aos exercicios teve resultados heterogéneos, sem

TABELA 1 — Caracterizacdo dos estudos segundo autoria, ano de publicacéo, periédico, idioma e objeto de estudo1-10

Autoria/Ano d e Publicacéo Objeto de Estudo

Hirsch MA et al. 20164 Parkinsonism Relat Disord inglés
Liv HH et al. 2022¢ Geriatr Nurs Inglés

Nicolini C et al. 20207 Neuroscience Inglés
Petzinger GM et al. 20138 Lancet Neurol Inglés

Ridgel AL et al. 2012* Arch Phys Med Rehabil Inglés

8 estudos com 144 adultos com DP de gravidade varidvel

28 individuos com DP, sendo 14 d o grupo experimental e 14 do grupo controle

05 estudos sobre diferentes proto colos de exercicios em adultos jovens fisicamente afivos ou sedentdr ios, sauddveis.
Estudos publicados em seres hum anos e modelos animais de DP

10 individuos com DP idiopdtica, s endo 4 homens e 6 mulheres

Shih IF et al. 2016° Parkinsonism Relat Disord Inglés 357 casos incidentes de DP e 341 controles
Tsai Cl et al. 20237 Mental Health and Physical Activity Inglés 23 participantes com DP leve a m oderada
Vitorino LC ef of. 202210 Neurosci Lef Inglés 40 camundongos Swiss machos, d ivididos em: controle sedentdrio ( n = 10), controle exercicio (n= 10),, Parkinson sedentdrio (n=10) e P

Wang Z et al. 2014! Neurobiol Aging Inglés

Watson JW et al. 20172 Academic Press Ingles

(%)
=

arkinson exercicio (n = 10).

Ratos Sprague-Dawley machos de 3 meses de idade, divididos em: leséio/exercicio (n=V412), leséo/sem exercicio (n=%410) e simulado/
se m exercicio (n=49)

Compilado de investigacées em ni vel molecular e de sistemas em m odelos animais e estudos humanos.
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TABELA 2 — Descricdo do obijetivo e resultados da amostra segundo autoria. 1-10

Autono./Anuo de Objetivo Resultados
Publicacdo

Hirsch MA ef al. 2016¢ Apresentar 8 estudos de DP em humanos sobre os efeitos da afi vidade fisica e
: cognitiva na esfrutura ou funcdo cerebral na DP.

Liv HH ef al. 20226 Investigar os efeitos do exercici o de passo no quadrado (SSE) n a funcdo

) eral

execufiva em pessoas ¢ om Doenca de Parkinson (DP)

Revisar resultados de estudos q ue investigaram alteracdes neur ofisiolégicas

e moleculares associadas ao exercicio agudo ou de longo prazo em adulios

jovens s audaveis e em mulheres saudaveis na pés-menopausa.

Nicolini C et al. 20207

Destacar estudos publicados em seres humanos e modelos anim ais da DP que

Petzinger GM et al. 2013* a5 o . -
9 apontam os efeito s benéficos do exercicio por mei o da neuroplasticidade.

Desenvolver uma intervencdo d e Ciclismo de Cadéncia Répida o u Ciclismo
Ativo Assisfido (AAC) em individuos com DP e invesfi gar os resultados nos
tremores e bradicinesia em uma Gnica sessd o de AAC em alta cadéncia.

Ridgel Al ef al. 2012°

Examinar o tipo e/ou o moment o de atividade fisica realizada d urante a vida

H 5
SiflFeicl 201 adulta e sua influé ncia no risco futuro de DP.

Andlisar os efeitos agudos do ex ercicio intervalado de alta intens idade (HIIE)
e do exercicio continuo de intensidade moderada ( CMIE) no desempenho
neuroco gnifivo e nos niveis de neurotra nsmissores de individuos com D P.

Tsai Cl et al. 2023°

Investigar os efeitos do freinam enfo em esteira nos astrécitos e sfriatais em
um modelo de cam undongo com DP, combinando i muno-histoquimica e
western-b lotting para proteina glial fibrila r dcida (GFAP) com andlises mor
fométricas.

Vitorino LC et al. 2022'°

Caracterizar alteraces na conectividade funcional em estado de repouso
(rsFC) em um modelo d e Parkinsonismo em ratos com leséo intra-estriatal de
6-hidroxi dopamina (6-OHDA) e delinear os efeitos do freinamento aerdb ico
de longo prazo na rsFC, com foco no circuito motor.

Wang Z et al. 2014!

Apresentar evidéncias cientificas atuais da influéncia da atividade fisica e do
exercicio na funcdo m otora e alferacdes cerebrais asso ciadas no cérebro
parkinsoniano

Watson JW et al. 20172

efeito de melhora em alguns estudos.®

A maior parte da compreensdo de possiveis beneficios
da dtividade fisica na DP foi demonstrada apenas
em modelos animais. Nesses modelos demonstrou-se
que alguns exercicios, especialmente os realizados
em condicdes de alta excitacdo, levaram & alteracdes
positivas na arquitetura e funcdo cerebrais pela
neuroplasticidade, neuroprotecdo e neurorestauracdo
envolvidas na realizacdo de atividades fisicas. Até
entdo, melhores resultados foram demonstrados em
pacientes mais jovens, e muitos estudos com humanos
possuem grandes limitacdes, como pequeno ndmero de
partficipantes.’

Neurotrofinas como o BDNF podem ser marcadores
interessantes para se relacionar com a neuroplasticidade
ou resultados induzidos por exercicios; porém, ainda
é importante compreender a associacdo entre niveis
séricos de BDNF e grau de ativida de fisica, intervencées
farmacolégicas, dentre outros, visto que esse fator possui
muitas varidveis imensurdveis.'

A neuroplasticidade induzida por exercicios gera
melhorias nas funcdes cognitivas e motoras, reducdo
de sintomas comportamentais, como o tremor na DP,
mesmo em pessoas jovens sem comorbidades, tendo sido
demonstrado melhora significativa em pacientes com DP.
Exercicios de alta intensidade geram neuroplasticidade
mais intensa e duradoura, com grandes melhorias
nas funcdes motora e cognitiva, ou desacelerando
a progressdo de doencas neuroldgicas existentes.
Demonstrou-se que tanfo exercicios aerdbicos, como
de resisténcia, quando realizados em alta intensidade,
melhoraram marcadores de neuroplasticidade.?

O exercicio é intervencdo promissora e econdmica

O exercicio desencadeia eventos relacionados & neuroplasticidade e m pessoas com DP, como excitacdo
corticomotor, aumentos e dimin uicées no volume de massa cinzenta e alteragées nos niveis de BDNF.

Melhorias na funcéio executiva nas tarefas de intervalo de digito e no teste de trilha apés o treinamento
SSE. Nos participantes com compr omefimento cognitivo leve (MCI), foi observado melhor desempenho na
funcdo executiva e cognicdo global, medida pela avaliagdo cognitiva de Montreal.

Mediadores de efeitos positivos do exercicio de alta intensidade sobre o comportamento motor aume ntam
na excitabilidade corticoespi nhal e BDNF, ambos moduladores da neuroplasticidade.

O treinamento baseado em objefi vos com treinamento aerébico po de funcionar conjuntamente para
promover componentes automdti cos e volitivos do controle motor.

O AAC foi bem tolerado por indivi duos com DP e 78% dos pesquisa dos apresentaram melhora na fun cdo
motora, no fremor e na bradic inesia, imediatamente apés uma s essdo de ciclismo.

Os riscos de DP foram menores e m 44% dos participantes que prafi caram atividade fisica (AF) modera
das a vigorosas no perfodo de ida de 18 e 24 anos, quando compara do com o grupo menos ativo. O m
esmo ndo foi observado no period o de idade entre 25 e 44 anos. Ind ividuos que praticaram AF de form

a constante em niveis elevados (< 65 anos de idade) tiveram um risc o de DP 51% menor do que aquel es
com niveis baixos. Além disso, t er parficipado de esportes compe fitivos antes dos 25 anos foi invers amente
associado a DP.

Para individuos com DP leve a mo derada, o HIIE e o CMIE agudos pr ovaram ser modos tolerdveis, seguros
e eficazes de exercicio aerébi co, embora os beneficios agudos a os exercicios estudados parecem s er
dependentes da intensidade.

O exercicio fisico teve efeitos neur omodulador sobre os astrécitos. C omparados aos grupos controle, o s
camundongos do grupo Parkins on Sedentdrio (SEDPD) demonstra ram astrogliose reativa dessas cél ulas,
mostrando que o exercicio c onsfitui um esfimulo externo capa z de modular as caracterisficas da s células
gliais.

O exercicio em ratos lesionados re sultou em: normalizagéo de altera ¢des induzidas por lesdo na rsFC; s
urgimento do esfriado ventrolateral; e aumento da rsFC entre o cért ex motor, télamo motor, génglios da
base e cerebelo. Logo, o freina mento fisico de longo prazo rever teu parcialmente as alteragées ind uzidas
por lesdo na rsFC dos circui fos motores e melhorou a conecti vidade funcional em vias motoras em ratos
parkinsonianos.

As alteracdes neuropldsticas obser vadas s@o: alteracdes na fransmiss Go de dopamina e glutamato nas vias
dos ganglios da base; aument o de fatores neurotréficos; alterag des na funcéio e na estrutura dent ro e fora
da rede cerebral afetada pela DP.

para apoiar o envelhecimento bem-sucedido e a
neurorreabilitacdo, em casos, por exemplo, de DP.*
O declinio da massa cinzenta e branca acompanha
o processo de envelhecimento fisiolégico e contribui
para os déficits motores em idosos. Acredita-se que o
exercicio reduza a atrofia do sistema motor e induza &
neuroplasticidade, o que, por sua vez, ajuda a preservar
a funcdo motora durante o envelhecimento e promove
o aprendizado de habilidades motoras, como apds
acidente vascular cerebral.®

As intervencées por meio de exercicios para pessoas
com DP incluem treinamento de habilidades motoras
especificas para ativar circuitos cognitivos importantes
para o aprendizado motor. Nessa abordagem de
exercicios, a fisioterapia apoia o aprendizado por meio
de orientacdo e de biofeedback.

As pessoas com DP se envolvem mais cognitivamente
na prética e no aprendizado de movimentos e habilidades
que antes eram automdticos e inconscientes. O exercicio
aerdbico, considerado importante para melhorar a
circulacdo e promover a neuroplasticidade em idosos,
também pode desempenhar um papel na melhoria da
funcdo comportamental em pessoas com DP.¢ O exercicio
que incorpora o treinamento direcionado a metas e &
atividade aerdbicas tem o potencial de melhorar os
componentes cognitivos e automdticos do controle motor
em individuos com doenca leve a moderada por meio da
neuroplasticidade dependente da experiéncia.’
do

treinamento com exercicios, é fundamental entender

Para aproveitar plenamente os beneficios
melhor os mecanismos neurofisioldgicos e moleculares
subjacentes as alteracdes cerebrais desencadeadas
pelo treinamenfo com exercicios que promovem a
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neuroplasticidade e, portanto, ajudam a refardar,
diminuir e melhorar as deficiéncias da funcdo motora
relacionadas & idade e doencas. Esse conhecimento nos
permitird desenvolver protocolos de treinamento mais
eficazes e personalizados que atendam &s necessidades
individuais, aumentando assim a utilidade das estratégias
de treinamento em ambientes clinicos e ndo clinicos.”

Um estudo realizado em 2022 comparou 40
camundongos separados entre grupos controles e
com DP sedentdrios e que realizaram atividade fisica.®
Observou-se aumento da proteina dcida fibrilar glial
em astrécitos estriatais nos camundongos com DP que
realizaram atividade fisica quando comparados aos
sedentdrios.® Além disso, 0 mesmo estudo constatou que
no grupo de ratos com DP praticantes de atividade fisica
houve aumento de processos primdrios e secunddrios
dos astrécitos e reducdo da largura dos processos
primdrios, indicando que a morfologia dos astrécitos da
amostra com DP tornou-se mais préxima & morfologia
astrocitéria basal de ratos sem a DP - ou seja, houve
neuroplasticidade destas estruturas promovidas pela
atividade fisica.®

Pesquisadores em Taiwan compararam 23 pacientes
diagnosticados com DP leve e moderada apds exercicios
intervalados de alta intensidade e exercicios continuos de
intensidade moderada através de exames laboratoriais
e testes de memdria antes e logo apds as atividades
fisicas.” Essa pesquisa concluiu que ambas atividades
promoveram TRs mais rdpidos e ondas P3 ERP com
amplitudes maiores, ou seja, melhora do desempenho
cognitivo.” Os autores ainda sugeriram que ambos
exercicios podem retardar o declinio cognitivo.” No
enfanto, no aspecto bioquimico, somente no exercicio
continuo moderado houve aumento dos niveis de
dopamina.’

Outro estudo em Taiwan, no ano de 2022, analisou
os efeitos do Square Stepping Exercise (SSE) na funcéo
executiva de pacientes portadores de DP.' SSE é um tipo
de exercicio originado no Japdo, em que os participantes
necessitam  memorizar  sequéncias de  passos
multidirecionais, exercitando assim as habilidades de
meméria, atencdo e funcdo executiva dos praticantes.’ O
estudo analisou 28 pacientes, divididos em 14 controles
e 14 com DP, aplicando diversos testes antes e apés a
SSE.'® Apés 8 semanas de SSE 2 vezes na semana, o
estudo concluiu que houve melhora significativa da funcdo
executiva destes pacientes nos testes de span de digitos
e no de trilhas.’ Além disso, os autores observaram que
aqueles com comprometimento cognitivo leve obtiveram
melhora, ndo somente da funcdo executiva, mas também
na cognicdo global através da avaliacdo cognitiva de
Montreal, demonstrando os beneficios de tal atividade
nos portadores de DP."

CONCLUSAO

Apesar de existirem poucos estudos envolvendo
seres humanos observaram-se importantes associacdes
em que tanto a funcdo quanto a estrutura cerebral

melhoram em pacientes com DP apds um periodo de
atividade fisica, na qual, atividades de alta intensidade
geram efeitos mais intensos e duradouros, reduzem
sinftomas comportamentais como tremor e melhora
funcdes cognitivas e motoras; j& atividade continua
de média intensidade elevam os niveis de dopamina.
Além disso, verifica-se a necessidade de estudos mais
aprofundados para compreender as vias bioquimicas
da neuroplasticidade resultante das atividades fisicas em
paci entes com DP, buscando conhecer seus mecanismos
neurofisiolégicos e moleculares ao ser avaliado com
o uso de marcadores como a neurotrofina BNDS.
A importéncia desses conhecimentos nos permitird
desenvolver protocolos de treinamento mais eficazes
e personalizados que atendam &s necessidades
individuais, aumentando assim a utilidade das estratégias
de treinamento em ambientes clinicos e néo clinicos.
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