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 Resumo 

  

 O envelhecimento da população humana é inquestionável, com estimativas mundiais a 

prever que em 2050, mais de 2 biliões de pessoas terão acima de 65 anos de idade. O 

envelhecimento normal caracteriza-se por alterações subtis na homeostase celular como por 

exemplo diminuição da capacidade antioxidante e acumulação de proteínas disfuncionais. 

Progressivamente, estas perturbações resultam em deterioração fisiológica, especialmente em 

tecidos com elevada dependência energética, como o cérebro e o músculo esquelético. 

 O exercício físico contribui para o envelhecimento saudável e reduz as taxas de 

morbilidade de várias doenças relacionadas com a idade. Sendo um importante fator 

comportamental modificável, cada vez mais atividades de promoção de saúde em todas as 

idades, alertam para a importância da prática de exercício físico, de forma adequada e segura. 

 Foi feita uma pesquisa na base de dados da Medline (Pubmed) usando combinações 

dos termos exercise, brain, muscle, aging e cognitive, incluindo artigos dos últimos 5 anos, 

com o objetivo de: (i) descrever as alterações celulares e fisiológicas associadas ao 

envelhecimento no músculo esquelético e no sistema nervoso, (ii) evidenciar o efeito protetor 

da prática de exercício físico e (iii) discutir os possíveis mecanismos mediadores da ação 

endócrina do músculo esquelético sobre o sistema nervoso central. 

 Para além do efeito benéfico da prática de exercício físico, ao nível da capacidade 

motora e fragilidade, diversos estudos recentes têm revelado o impacto positivo da prática de 

exercício no envelhecimento ao nível do sistema nervoso, sendo evidente um fator de 

proteção contra o declínio cognitivo e demência. A estimulação da neurogénese e da 

plasticidade sináptica, assim como modificações estruturais da morfologia dendrítica, 

prevenção da neuroinflamação, normalização da perfusão vascular cerebral e estimulação do 
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metabolismo energético parecem ser vias essenciais para os efeitos do exercício físico na 

aprendizagem e memória. 

 Apesar da interação entre o sistema nervoso central e o músculo esquelético ser foco 

de investigação, não estão ainda claros os mecanismos que relacionam a fisiologia e a função 

do músculo esquelético com a neuroplasticidade cerebral. O músculo esquelético é um órgão 

endócrino, libertando fatores humorais em resposta às contrações musculares. Estudos 

recentes sugerem que em resposta ao exercício, miocinas como a irisina e o fator neurotrófico 

derivado do cérebro, atuam como mediadores sistémicos que desencadeiam o processo de 

adaptação estrutural e funcional do cérebro ao exercício. 

 

Palavras-chave: Cognição, envelhecimento, exercício físico, músculo esquelético, 

neurogénese, hipocampo, miocinas, neurotrofinas. 
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 Abstract 

 

 The aging of the human population is unquestionable, with global estimates predicting 

that by 2050, more than 2 billion people will be over 65 years of age. Normal aging is 

characterized by subtle changes in cellular homeostasis such as decreased antioxidant 

capacity and accumulation of dysfunctional proteins. These disorders progressively result in 

physiological deterioration, especially in tissues with high energetic dependence, such as the 

brain and skeletal muscle. 

 Physical exercise contributes to healthy aging and reduces the morbidity rates of 

various age-related diseases. Being an important modifiable behavioral factor, more and more 

health promotion activities in all ages, alert to the importance of the practice of physical 

exercise, properly and safely. 

 A search was performed in the Medline (Pubmed) database using combinations of the 

terms exercise, brain, muscle, aging and cognitive, including articles from the last 5 years, 

with the objective of: (i) describing cellular and physiological changes associated with 

skeletal muscle and nervous system aging, (ii) to demonstrate the protective effect of physical 

exercise, and (iii) to discuss the possible mechanisms mediating the endocrine action of 

skeletal muscle on the central nervous system. 

 In addition to the beneficial effect of physical exercise on motor skills and fragility, 

several recent studies have revealed the positive impact of exercise practice on aging in the 

nervous system, being a protective factor against cognitive decline. Stimulation of 

neurogenesis and synaptic plasticity, as well as structural modifications of dendritic 

morphology, prevention of neuroinflammation, normalization of cerebral vascular perfusion 

and stimulation of energy metabolism seem to be essential avenues for the effects of physical 

exercise on learning and memory. 
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 Although the interaction between the central nervous system and the skeletal muscle is 

focus of research, the mechanisms linking skeletal muscle physiology and function with 

cerebral neuroplasticity are not yet clear. Skeletal muscle is an endocrine organ, releasing 

humoral factors in response to muscle contractions. Recent studies suggest that in response to 

exercise, myokines such as irisin and the neurotrophic factor derived from the brain act as 

systemic mediators that trigger the process of structural and functional adaptation of the brain 

to exercise. 

 

Key words: Cognitive, aging, physical exercise, skeletal muscle, neurogenesis, hippocampus, 

myokines, neurotrophins. 
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Lista de abreviaturas 

ACSM  American College of Sports Medicine 

AMP  adenosina monofosfato 

AMPK cinase ativada por adenosina monofosfato 

ATP  adenosina trifosfato 

BDNF  fator neurotrófico derivado do cérebro  

DNA  ácido desoxirribonucleico 

FITT-VP Frequência, Intensidade, Tempo, Tipo, Volume e Progresso 

FNDC5 fibronectina do tipo III contendo o domínio de proteína  

GSH  glutationa 

IGF1  fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 

IL  interleucina 

LTP  potenciação de longa duração  

mTORC1 proteína alvo da rapamicina nos mamíferos-1  

MHCII complexo principal de histocompatibilidade classe II  

NAD+  dinucleótido de nicotinamida e adenina oxidado 

NADPH nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 

NGF  fator de crescimento nervoso 

NRF  fator nuclear respiratório 

PGC1 co-ativador  de PPAR tipo 1 

ROS  espécies reativas de oxigénio 

SIRT  sirtuina 

SNC  sistema nervoso central 

TCA  ciclo dos ácido tricarboxílicos 

TNFα   fator de necrose tumoral α 
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TFAM  fator de transcrição mitocondrial A 

STNFR1 receptor solúvel tipo 1 de TNF 

VEGF  fator de crescimento endotelial vascular 
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 1. Introdução 

  

 A população com mais de 60 anos deverá aumentar de 841 milhões em 2013 para 

mais de 2 biliões até 2050 [1]. Aproximadamente 400 milhões da população mundial terão 80 

anos ou mais. 

 O envelhecimento é o processo biológico de declínio fisiológico, quer físico quer 

cognitivo. O aumento da gordura corporal e diminuição da massa muscular e óssea são 

eventos associados ao envelhecimento, que em conjunto com o declínio na função cognitiva, 

visual e auditiva, distúrbios do sono, depressão e aumento da fadiga, levam a um declínio na 

função física, aumentando significativamente o risco de incapacidade funcional e perda de 

autonomia [2]. A função cognitiva está relacionada com o armazenamento e recuperação de 

informações. Envolve várias capacidades, incluindo memória, linguagem, habilidades 

percetivas bem como a função executiva, que por sua vez se relaciona com a memória de 

trabalho, raciocínio, flexibilidade de tarefas e resolução de problemas. Deficiências na 

memória episódica ou declarativa, aprendizagem espacial e memória de trabalho são 

manifestações de declínio cognitivo associado ao envelhecimento [2]. 

 O sedentarismo está associado a risco elevado de desenvolvimento de diversas 

doenças crónicas como diabetes tipo 2, patologias cardiovasculares, obesidade e cancro. A 

prática de exercício físico tem sido relacionada com efeitos benéficos em várias funções 

cerebrais como regulação do apetite e stress, humor, memória e função cognitiva, 

paralelamente aos efeitos em vários sistemas como cardiovascular, endócrino e músculo-

esquelético [3]. A ausência de atividade física regular parece também desempenhar um papel 

no desenvolvimento de depressão, demência e doenças neurodegenerativas [2]. Com o 

avançar da idade, mesmo indivíduos saudáveis e capazes experimentam algum declínio do 
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desempenho cognitivo, pelo que a implementação de um estilo de vida ativo é crucial para um 

envelhecimento saudável. No entanto, a maioria dos indivíduos idosos não desenvolve um 

programa de exercício de forma sistemática. 

 Os termos atividade física e exercício são frequentemente usados de forma indistinta, 

contudo são dois conceitos diferentes. Atividade física é qualquer movimento corporal 

envolvendo o músculo esquelético e que resulta em gasto energético, quer sejam atividades 

ocupacionais, desportivas, domésticas ou outras. O exercício físico consiste em prática física 

planeada, estruturada, repetitiva e propositada com o objetivo de melhorar ou manter um ou 

mais componentes da aptidão física; inclui exemplos como natação, corrida e prática em 

ginásio [4]. 

Os efeitos benéficos do exercício são cada vez mais divulgados com o objetivo de 

fomentar a adesão à prática regular do mesmo, como uma estratégia de promoção de saúde 

pública. A atividade física é uma das intervenções comportamentais mais promissoras e 

relativamente simples que podem prevenir ou, pelo menos, retardar o declínio cognitivo 

induzindo alterações estruturais e neuroquímicas com consequente neuroproteção, ainda que 

estas alterações no estilo de vida sejam iniciadas na vida adulta [5]. Mesmo a prática regular 

de exercícios de baixa intensidade, como uma simples caminhada diária está associada ao 

aumento do volume do hipocampo, estrutura que desempenha um papel crucial na retenção de 

memória e no processo de aprendizagem, e é particularmente sensível aos efeitos deletérios 

do envelhecimento [6]. 

A neuroplasticidade pode ser definida como a capacidade de remodelação e 

reorganização do cérebro, refletindo-se em alterações estruturais e funcionais como resultado 

da adaptação a novas situações, como lesões, envelhecimento ou exercício físico [7]. Em 

conjunto, várias evidências sugerem que a plasticidade sináptica embora menos pronunciada, 

é possível na velhice, e pode ser impulsionada pelo treino quer físico quer cognitivo. É 
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necessário realçar que os efeitos do exercício podem variar dependendo das características do 

indivíduo, bem como do tipo, intensidade, frequência e duração do mesmo, pelo que é 

necessário desenvolver programas de treino personalizados [8]. É recomendado que adultos 

mais velhos combinem exercício aeróbio, resistência, flexibilidade e treino de equilíbrio para 

promover e manter a saúde [9]. A prática de exercício aeróbio de intensidade moderada tem 

sido associada a efeitos positivos para a saúde como melhoria da capacidade cardiopulmonar, 

redução da gordura corporal, aumento do volume do hipocampo e cognição melhorada [3]. O 

treino de resistência também oferece vários benefícios, para além do aumento da massa e 

força muscular, e pode ser uma forma de exercício mais acessível para grupos com 

mobilidade reduzida. 

 Há vários séculos que se procura esclarecer a relação entre corpo e mente saudáveis. A 

regulação metabólica assim como a ação anti-inflamatória promovidas pelo exercício podem 

estar envolvidas, mas evidências recentes sugerem que miocinas libertadas na sequência da 

contração muscular atuam como mediadores moleculares do efeito do exercício [10]. A 

compreensão desta interação e das vias de sinalização ativadas pelas miocinas e que medeiam 

os efeitos à distância do exercício, é crucial para que se possam desenvolver estratégias 

potenciadoras de um envelhecimento saudável com preservação da capacidade cognitiva. 

 O objetivo da presente dissertação passa por elaborar uma revisão crítica com base em 

estudos publicados em revistas internacionais com revisão por pares, sobre as alterações 

moleculares e celulares associadas aos efeitos da prática de exercício na saúde cognitiva e a 

interação com o músculo esquelético.  
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 2. Metodologia 

 

 Foi feita uma pesquisa na base de dados da Medline (Pubmed) usando combinações 

dos termos exercise, brain, muscle, aging e cognitive, incluindo artigos dos últimos 5 anos, 

escritos nas línguas inglesa, portuguesa e espanhola, com o resumo disponível. A partir da 

pesquisa, a seleção foi conduzida primeiro com base no título do artigo e numa segunda fase 

após leitura do resumo. Foram ainda consultados livros de referência e relatórios pertinentes, 

assim como as referências listadas nos artigos recentes e relevantes obtidos pela pesquisa. 
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 3. Resultados e Discussão 

  

 3.1. Alterações no músculo esquelético associadas ao envelhecimento 

 

No músculo esquelético, o envelhecimento caracteriza-se pelo declínio acentuado da 

massa muscular, com consequente limitação funcional. A redução da massa muscular é uma 

condição multifatorial que ocorre nas pessoas idosas e em várias doenças sistémicas, 

fortemente associada à redução da força muscular, a qual é aproximadamente 20-40% menor 

aos 70 anos comparativamente a adultos jovens [11]. Este quadro define a sarcopenia, 

diagnosticada na presença de reduzidas massa e força muscular ou baixo desempenho físico, 

um quadro importante em contexto clínico dada a associação a deficiências significativas 

como limitação da mobilidade, aumento do risco de queda, hospitalização e alta taxa de 

mortalidade em idosos. 

 Apesar das diversas alterações estruturais e moleculares que ocorrem no músculo 

esquelético com a idade, a fisiopatologia do declínio da massa muscular não está ainda 

estabelecida, sendo um fenómeno progressivo que geralmente começa a partir dos 40 anos, 

influenciado por fatores como atividade física reduzida, alterações hormonais, resistência à 

insulina, suscetibilidade genética e deficiências nutricionais. A inflamação também está 

envolvida, tendo sido reportados os efeitos deletérios de marcadores inflamatórios na função 

muscular [3]. 

A perda da homeostase na célula muscular entre anabolismo e catabolismo 

favorecendo a degradação de proteínas com uma diminuição desproporcional da síntese 

proteica ocorre no envelhecimento e ajuda a explicar a atrofia do músculo esquelético. O 
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envelhecimento e um estilo de vida sedentário estão associados a resistência à insulina, níveis 

mais baixos de fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF1) e testosterona, que 

estimulam a proteína alvo da rapamicina nos mamíferos tipo 1 (mTORC1). mTORC1 é um 

sensor energético e a sua ativação está ligada à regulação da autofagia e indução de síntese 

proteica. Os níveis basais de mTORC1, a sinalização mediada por mTORC1 e a síntese 

proteica estão significativamente diminuídos em indivíduos mais velhos [12]. Foi também 

demonstrado que a inibição específica da autofagia no músculo esquelético altera a estrutura e 

a função da junção neuromuscular, diminuindo a força muscular [13]. Assim, para além da 

redução do tamanho da fibra muscular, a diminuição na capacidade de formação de força 

muscular é significativamente influenciada por outros fatores como mudanças na condução do 

sistema nervoso central (SNC), disfunção do nervo periférico, alterações na estrutura e função 

da junção neuromuscular, diminuição na população de células satélite e infiltração de 

adipócitos [3]. 

 Embora não esteja estabelecida uma relação direta, foi demonstrado que a acumulação 

de lípidos intra e intermuscular observada com o envelhecimento, está associada à redução da 

força muscular e à libertação de citocinas pro-inflamatórias como o fator de necrose tumoral α 

(TNFα) [11]. Addison e colaboradores decreveram acumulação intramuscular de lípidos e 

aumento na expressão muscular de interleucina 6 (IL6) em indivíduos com mais de 75 anos, 

não obesos, com mobilidade e força muscular reduzidas, comparativamente a indivíduos com 

média de idades e índice de massa corporal idênticos, mas maior mobilidade e força muscular 

[14]. A IL6 é tradicionalmente definida como uma citocina pro-inflamatória. Tem ação 

pleiotrópica estimulando a atividade oxidativa no tecido adiposo e a síntese de prostaglandina 

E2 no hipotálamo, mas o músculo esquelético também é um alvo desta citocina, por exemplo 

ao nível da regulação da capacidade proliferativa das células satélite musculares. Apesar da 

produção transitória e a ação a curto prazo de IL6 no músculo, após contrações repetidas, ter 
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sido relacionada com importantes benefícios autócrinos e parácrinos ao nível do metabolismo 

energético, condições inflamatórias persistentes estão associadas a níveis sistémicos de IL6 

que podem estar relacionados com o declínio da massa muscular [15]. 

 No trabalho realizado por Addison e colaboradores não foi observada alteração na 

expressão de TNFα [14]. Contudo, um trabalho recente identificou concentrações séricas 

basais significativamente maiores do recetor solúvel tipo 1 de TNF (STNFR1) em indivíduos 

mais jovens, sendo proposto pelos autores que a diminuição dos inibidores naturais de TNFα 

com a idade pode contribuir para a resposta pro-inflamatória no músculo [16]. Contudo, a 

função destes recetores solúveis é debatida dada a sua ação inibitória estar associada a 

contextos inflamatórios agudos. 

O envelhecimento do músculo esquelético é acompanhado pela diminuição 

progressiva da função e massa mitocondriais, resultando na disrupção da síntese de adenosina 

trifosfato (ATP), aumento da formação de espécies reativas de oxigénio (ROS), disrupção da 

homeostase iónica e ativação de processos apoptóticos, com perda de fibras musculares e 

perturbação do acoplamento entre excitação e contração [17]. Como esquematizado na Figura 

1, a inibição da autofagia com consequente bloqueio do controlo de qualidade mitocondrial 

contribui para este fenótipo pois resulta na acumulação de mitocôndrias disfuncionais, 

potenciando a formação de ROS e danos oxidativos em proteínas contrácteis, comprometendo 

o desenvolvimento de força muscular [18]. Adicionalmente, o dano oxidativo sobre proteínas 

e o genoma mitocondrial resulta na biogénese de mitocôndrias disfuncionais, criando um 

círculo vicioso de propagação de dano. 

A diminuição das defesas antioxidantes com a idade, assim como a formação de 

espécies reativas pelas enzimas nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) oxidase 

e óxido nítrico sintase também contribuem para o aumento, com o envelhecimento, de lípidos, 

proteínas e ácido desoxirribonucleico (DNA) modificados oxidativamente [18, 19]. 
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Adicionalmente, a perda da homeostase redox resulta na alteração da expressão de genes 

relacionados com a regeneração e o metabolismo muscular, assim como com a autofagia e a 

longevidade em virtude da regulação da expressão e atividade de fatores de transcrição pela 

sinalização redox [20]. 

 

Figura 1 – Alterações no músculo esquelético associadas ao envelhecimento. A inibição da síntese 

proteica, a diminuição na população de células satélite e a indução de apoptose contribuem para a 

redução da massa muscular. Alterações na função mitocondrial e diminuição nas defesas antioxidantes 

contribuem para o desenvolvimento de stress oxidativo que em conjunto com a acumulação 

intramuscular de lípidos, estimulam a libertação de citocinas pro-inflamatórias. Proteínas modificadas 

por oxidação e organelos disfuncionais acumulam-se na célula muscular devido à inibição da 

autofagia. Estas alterações causam disrupção do acoplamento entre excitação e contração, resultando 

em menor força muscular. IGF1, fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1; mTORC1, proteína 

alvo da rapamicina nos mamíferos-1; ROS, espécies reativas de oxigénio. 
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 3.2. Alterações no sistema nervoso associadas ao envelhecimento 

 

 O envelhecimento é acompanhado por alterações estruturais que podem comprometer 

funções cognitivas e motoras. A diminuição da substância cinzenta é particularmente evidente 

no córtex pré-frontal, cerebelo e hipocampo [21, 22]. Foi também observada diminuição e 

alteração na microestrutura da substância branca em adultos saudáveis, dependente da idade 

[22]. Paralelamente, a redução do volume cerebral observada na doença de Alzheimer, ocorre 

nalguma extensão com o envelhecimento normal, assim como amiloidopatia e tauopatia, 

como observado após autópsia em 25% de adultos idosos não dementes [23]. Com o decorrer 

da vida humana verifica-se a diminuição em cerca de 40% no número de axónios na espinhal 

medula, com perda de 10% na velocidade de condução nervosa, afetando o desempenho em 

respostas voluntárias que envolvem a reação e movimento [24]. 

 Diversas evidências apontam para uma relação entre mudanças estruturais e funcionais 

no hipocampo, alterações neurodegenerativas e declínio cognitivo [2]. O hipocampo 

desempenha um papel fundamental na aprendizagem espacial e consolidação de memórias 

declarativas episódicas, bem como a regulação dos comportamentos emocionais e é 

particularmente suscetível ao envelhecimento, como evidenciado pela diminuição no 

desempenho em tarefas que avaliam a memória de trabalho, após indução de lesões no 

hipocampo de ratos [25]. 

 Driscoll e colaboradores demonstraram que indivíduos idosos apresentam deficiências 

na execução de tarefas dependentes do hipocampo, acompanhadas pela diminuição de volume 

do hipocampo, sugerindo diminuição da integridade e/ou densidade neuronais [26]. 

Paralelamente, um estudo longitudinal conduzido ao longo de duas décadas correlacionou a 
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diminuição no desempenho de tarefas de memória episódica, observada com a idade, com a 

redução do volume e atividade do hipocampo [27]. 

 No entanto, deve ter-se presente que o processo de envelhecimento normal é 

acompanhado por alterações multifatoriais, pelo que a atrofia é o resultado não só da perda 

neuronal mas também da redução concomitante na neurogénese. 

 

 3.2.1. Neurogénese e neuroplasticidade 

 

 A neurogénese no adulto é um processo complexo altamente regulado pela atividade 

da rede neuronal existente, sendo atualmente aceite que ocorre na idade adulta e é 

influenciada por fatores como o estilo de vida. Nos cérebros de roedores e primatas foram 

identificadas duas regiões neurogénicas, a zona subventricular dos ventrículos cerebrais 

laterais e a zona subgranular do giro dentado do hipocampo. Embora possa ocorrer 

neurogénese noutras regiões do cérebro adulto sob condições patológicas e após lesões, 

continua a ser controverso se e em que medida a neurogénese ativa ocorre fora das zona 

subventricular e subgranular em condições fisiológicas [28]. 

 A redução da capacidade neurogénica do hipocampo devido ao envelhecimento parece 

estar correlacionada com deficiências na aprendizagem e memória. Estudos com modelos 

animais revelaram que a redução na neurogénese global no hipocampo, que ocorre no início 

da idade adulta, se reflete na diminuição significativa do uso de estratégias de busca 

espacialmente precisas durante a aprendizagem do labirinto aquático de Morris e que, com a 

idade, os animais começam a adotar estratégias espacialmente imprecisas para compensar 

essas deficiências [29]. Para além da redução da neurogénese no hipocampo adulto, o 

processo de envelhecimento também é acompanhado por alterações estruturais 

particularmente nas sub-regiões CA1 e CA3, nomeadamente redução no número de espinhas 
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dendríticas, na ramificação dendrítica e nas sinapses estabelecidas, assim como alterações em 

recetores de neurotransmissores [28]. 

 A manifestação de declínio cognitivo em humanos é bastante diversa devido à 

variabilidade entre indivíduos, influenciada por fatores como educação, inteligência e 

estimulação mental. Foi proposto que estes fatores influenciam a reserva cognitiva, hipótese 

apontada para explicar as diferenças individuais nos desempenhos cognitivos face a situações 

de lesão, devido a adaptações estruturais e funcionais que permitem compensar e mitigar a 

neurodegeneração [30]. Assim, a neuroplasticidade é uma propriedade adaptativa crucial do 

cérebro humano, isto é, a capacidade de reorganizar circuitos neuronais corticais e 

subcorticais, essenciais para a facilitação de processos como a aprendizagem e memória. 

Dependendo do estímulo, podem ser removidos circuitos ou serem formados novos. A 

formação de memória relaciona-se com mudanças na plasticidade sináptica, como a 

potencialização de longa duração (LTP), um fenómeno eletrofisiológico que se manifesta na 

duração de potenciais pós-sinápticos. Pensa-se que resulte em mudanças a longo prazo na 

eficácia sináptica, levando a mudanças persistentes nos padrões comportamentais, ações e 

escolhas, que são muitas vezes interpretadas como a retenção de informações, ou seja, a 

memória.  

 Alterações imagiológicas estruturais e funcionais no cérebro humano que refletem 

neuroplasticidade são o aumento do volume de substância cinzenta, maior integridade da 

substância branca e aumento da perfusão vascular cerebral e metabolismo da glicose [5]. Ao 

nível molecular, a neuroplasticidade está associada ao aumento do conteúdo em proteínas 

sinápticas e fatores tróficos que estimulam a proliferação  e a integração de células recém-

formadas, reorganização ou formação de novas conexões sinápticas e o fortalecimento de 

conexões sinápticas existentes [31].  
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 Contudo, e de acordo com a hipótese da reserva cognitiva, foi questionado o consenso 

geral de que o envelhecimento é marcado por perda celular elevada e ausência da 

plasticidade. A análise da função cerebral em idosos saudáveis usando tomografia por 

emissão de positrões e ressonância magnética funcional demonstrou padrões de hiperativação 

no córtex, sugerindo reorganização cortical [32]. Contudo, esta observação foi posteriormente 

questionada quando estudos longitudinais e não transversais como no trabalho anterior, 

sugeriram que o envelhecimento está associado à diminuição do recrutamento do córtex 

frontal durante tarefas cognitivas [21]. De facto, tem sido defendido que, ao contrário da 

investigação longitudinal, a avaliação do volume e estrutura do cérebro em idosos, 

comparativamente a adultos jovens, com base em estudos transversais, não é adequada uma 

vez que os efeitos do envelhecimento são analisados sobretudo a partir de correlações com a 

idade. 

 

 3.2.2. Alterações na perfusão vascular  

 

O envelhecimento está associado ao desenvolvimento de hipoperfusão crónica 

cerebral, favorecendo a neurodegeneração e o declínio cognitivo, devido à sua influência na 

atividade de neurónios e células da glia. Foi descrita diminuição do estado estacionário da 

perfusão cerebral vascular e aumento da pulsatilidade, assim como flutuações na perfusão 

vascular durante alterações posturais [33]. Estas modificações podem estar associadas ao 

comprometimento do sistema nervoso simpático e alterações na sensibilidade barorreflexa 

cardiovagal, para além do espessamento das paredes dos vasos associado ao envelhecimento. 

Um estudo conduzido em 136 adultos saudáveis com idade entre 21 e 80 anos 

demostrou a associação entre envelhecimento e aumento da velocidade de onda de pulso 

carotídeo-femoral, um marcador da rigidez arterial, aumento da resistência vascular cerebral, 
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redução da velocidade média da perfusão cerebral vascular e da sensibilidade barorreflexa 

[34]. Também em idosos sem insuficiência cardíaca foi demonstrada correlação entre 

alterações no fluxo sanguíneo sistémico e diminuição significativa na perfusão do cérebro, 

particularmente nos lobos temporais [35]. De facto, mesmo na ausência de alterações no 

débito cardíaco, o desenvolvimento de hipoperfusão cerebral com a idade está associado à 

redução de cerca de 1,3% por década no índice fluxo sanguíneo cerebral/débito cardíaco [36]. 

O desenvolvimento de hipoperfusão cerebral é favorecido por alterações, que ocorrem 

com a idade, nos mecanismos reguladores da perfusão cerebral, como é o caso da barreira 

hematoencefálica e da unidade neurovascular, formada por células endoteliais em conjunto 

com astrócitos, pericitos, neurónios e a matriz extracelular. Com a idade, a permeabilidade da 

barreira hematoencefálica é afetada devido ao aumento de citocinas pró-inflamatórias, 

necrose focal do endotélio e diminuição no conteúdo de proteínas de oclusão, como 

observado num trabalho com murganhos [37]. Paralelamente, a diminuição na expressão de 

fatores angiogénicos também contribui para as alterações vasculares observadas com a idade. 

Um estudo longitudinal com o objetivo de avaliar se níveis elevados do fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF) estão associados à redução da neurodegeneração e declínio 

cognitivo em indivíduos com idades entre os 55 e 90 anos, mostrou menor atrofia do 

hipocampo, menor declínio da memória episódica e da função executiva ao longo do tempo, 

em indivíduos com níveis de VEGF superiores [38]. 

 

 3.2.3. Neuroinflamação 

 

 O declínio cognitivo parece estar associado à formação aumentada e prolongada de 

citocinas pró-inflamatórias, mesmo num quadro de envelhecimento saudável [39]. Um estudo 

recente mostrou que indivíduos idosos apresentam níveis elevados de citocinas pró-
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inflamatórias associados à redução da substância cinzenta, com volumes menores de córtex 

pré-frontal lateral e hipocampo e maior risco de declínio cognitivo, particularmente em idosos 

inativos [40], suportando que com o envelhecimento é desenvolvido um estado pro-

inflamatório na periferia mas também no SNC (Figura 2). 

 

Figura 2 – Envelhecimento e declínio cognitivo. A atrofia, particularmente dos lobos frontais e 

hipocampo, contribui para a diminuição do processamento cognitivo com o avanço da idade. 

Alterações na perfusão vascular, ativação da microglia, disfunção metabólica e stress oxidativo 

contribuem para a neurodegeneração e alterações estruturais que comprometem a função cognitiva.  

 

 O aumento na libertação de citocinas pró-inflamatórias como IL1β e TNF pela 

microglia e astrócitos ativados correlaciona-se patologicamente com o declínio cognitivo e 

com a diminuição na produção de neurotrofinas, diminuindo a plasticidade sináptica e a 

sobrevivência neuronal, para além de ter sido associado à diminuição da neurogénese [41]. 



ENVELHECIMENTO, MÚSCULO ESQUELÉTICO E SAÚDE COGNITIVA 

 

23 
 

Adicionalmente, a exposição crónica a mediadores inflamatórios estimula o recrutamento de 

células imunes da periferia contribuindo para a neuroinflamação [39]. 

 O estado de neuroinflamação crónica parece relacionar-se com a sensibilização das 

células da glia para estímulos inflamatórios, com consequente amplificação da resposta a 

estímulos subsequentes. Este estado da microglia tem sido associado a alterações na 

expressão de mediadores imunitários como verificado em ratos envelhecidos que exibem um 

aumento na expressão do complexo principal de histocompatibilidade classe II (MHCII) [41]. 

Ao nível das sinapses é possível observar alterações ultraestruturais marcadas por processos 

altamente ramificados e finos da microglia a cercar os terminais axónicos e as espinhas 

dendríticas, resultando em interações desreguladas nas sinapses e perda neuronal [42]. O 

envelhecimento também está associado a alterações no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e 

aumento na libertação de glucocorticóides, tendo sido demonstrado que níveis elevados de 

cortisol em idosos têm uma correlação positiva com a redução do volume do hipocampo e 

aumento do declínio cognitivo [43]. 

 

 3.2.4. Alterações metabólicas 

 

O desenvolvimento de declínio cognitivo também está associado a alterações no 

metabolismo energético do cérebro [44]. Aproximadamente 90% da produção de ATP ocorre 

na mitocôndria pelo que deficiências na disponibilidade de glicose e na função mitocondrial, 

incluindo declínio no transporte de glicose, diminuição na atividade da cadeia transportadora 

de eletrões mitocondrial e aumento na produção de ROS, são fatores que se associam à 

diminuição da cognição. Em virtude da elevada dependência energética do cérebro, alterações 

na taxa de fosforilação oxidativa afetam significativamente a função neuronal ao interagirem 



ENVELHECIMENTO, MÚSCULO ESQUELÉTICO E SAÚDE COGNITIVA 

 

24 
 

com vários processos celulares, como síntese, secreção e reciclagem de neurotransmissores, 

homeostase iónica e desenvolvimento de potencial de membrana [44]. 

A disfunção mitocondrial associada ao envelhecimento reflete-se no aumento dos 

níveis de lactato avaliados no cérebro de murganhos com envelhecimento precoce devido a 

mutações no DNA mitocondrial (mtDNA) [45]. Para além do metabolismo energético, a 

mitocôndria desempenha também um papel fundamental na regulação de vias apoptóticas, 

manutenção do potencial redox e homeostase de cálcio intracelular. Defeitos na dinâmica 

mitocondrial e no controlo de qualidade mitocondrial, bem como no transporte e distribuição 

mitocondrial nos compartimentos sinápticos, têm sido implicados no envelhecimento cerebral 

[46]. O transporte de mitocôndrias é essencial para a sobrevivência dos neurónios dada a 

necessidade da sua distribuição correta em regiões nas quais há maior necessidade de ATP e 

cálcio, como a sinapse. 

As mitocôndrias estão organizadas numa rede dinâmica através de ciclos contínuos de 

fusão e fissão, essenciais para a homeostase mitocondrial e adaptação às necessidades 

celulares. A fissão permite formar novas mitocôndrias que se reintegrarão na rede 

mitocondrial após fusão, mas também eliminar organelos disfuncionais por processos de 

mitofagia, permitindo assim um controlo de qualidade. 

Estudos conduzidos em modelos animais revelaram uma diminuição de cerca de 25% 

no conteúdo de mtDNA entre os 6 e os 26 meses de idade [47]. Contudo, neste estudo foi 

observado um aumento no nível do fator de transcrição mitocondrial A (TFAM), codificado 

pelo núcleo e translocado para a mitocôndria, onde regula a transcrição e replicação do 

mtDNA. Apesar de TFAM aumentar nos animais mais velhos, talvez como resposta 

compensatória, foi observada uma diminuição na associação entre TFAM e mtDNA, 

suportando a associação entre disfunção mitocondrial e envelhecimento [47]. 
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A biogénese mitocondrial é um processo complexo que envolve os genomas nuclear e 

mitocondrial, resultando no aumento da massa mitocondrial em resposta ao aumento da 

necessidade energética. O co-ativador  de PPAR tipo 1 (PGC1) tem um papel central na 

regulação da biogénese mitocondrial e da resposta ao stress oxidativo. No núcleo interage 

com os fatores de transcrição nucleares respiratórios (NRF) do tipo 1 e 2, induzindo a 

expressão de genes mitocondriais codificados pelo núcleo. Na mitocôndria coativa a 

transcrição após interação com TFAM. A atividade de PGC1 é regulada por sensores 

metabólicos como a cinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK) e sirtuinas (SIRTs) 

[46].  

As sirtuinas são desacetilases com um papel crucial na regulação de vias celulares 

envolvidas na longevidade. A regulação da atividade de SIRTs por dinucleótido de 

nicotinamida e adenina oxidado (NAD+) evidencia o seu papel na homeostase metabólica, 

particularmente SIRT1 e SIRT3. A SIRT1 com localização citosólica e nuclear, é expressa no 

cérebro particularmente em regiões alvo de alterações neurodegenerativas relacionadas com o 

envelhecimento como o córtex pré-frontal, hipocampo e gânglios basais, pelo que a 

diminuição da atividade da SIRT1, documentada no cérebro de animais, tem sido relacionada 

com alterações na plasticidade neuronal e declínio cognitivo [48]. A desacetilação de 

histonas, fatores de transcrição e co-reguladores, mediada por SIRT1, é um mecanismo 

importante de regulação da expressão de genes. 

A SIRT3, com localização mitocondrial, regula o metabolismo energético e a função 

mitocondrial, ao desacetilar enzimas de vias metabólicas como o ciclo dos ácidos 

tricarboxílicos (TCA), fosforilação oxidativa e β-oxidação de ácidos gordos [49]. Ao 

desacetilar e ativar a enzima antioxidante dismutase do superóxido, a SIRT3 tem ação 

protetora em condições de stress oxidativo [49]. Assim, o aumento da expressão de SIRT3 

protege células estaminais neuronais do dano oxidativo induzido pela ativação da microglia e 
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da apoptose dependente da mitocôndria [50]. A avaliação neuropatológica do cérebro de 

doentes com Alzheimer mostrou diminuição significativa na expressão e conteúdo em SIRT3 

no córtex cerebral, o que foi relacionado com diminuição na expressão de genes 

mitocondriais, diminuição no consumo de oxigénio e aumento na formação de ROS [51]. 

O envelhecimento cerebral é marcado pela diminuição de defesas antioxidantes e 

aumento do stress oxidativo. A análise do líquido cefalorraquidiano de adultos saudáveis e 

cognitivamente normais com idades compreendidas entre os 45 e 71 anos, revelou um 

aumento em marcadores de stress oxidativo [52]. Esta observação é suportada pelo aumento 

progressivo com a idade em proteínas modificadas por nitração e oxidação, associada a uma 

diminuição na atividade de enzimas antioxidantes como dismutase do superóxido, catalase e 

glutationa (GSH) redutase assim como diminuição no conteúdo na molécula antioxidante 

GSH [53]. 

O ambiente de stress oxidativo e de neuroinflamação no envelhecimento, altera o 

fenótipo neurotrófico dos astrócitos para um cenário no qual há disrupção do suporte 

metabólico fornecido pelos astrócitos aos neurónios e que é essencial para a função cognitiva 

[54]. 

 

 3.3. O papel protetor do exercício 

 

 São vários os estudos que nos últimos anos evidenciam a ação preventiva da prática 

regular de exercício contra os efeitos típicos do envelhecimento e a promoção da saúde 

cerebral, resultando numa adaptação funcional com melhoria no desempenho de tarefas 

específicas. Uma recente revisão sistemática da literatura com meta-análise, pesquisando os 

termos exercício e cognição nas bases Medline, EMBASE, PsychINFO e CENTRAL, 

conduziu a 12820 publicações relativas a estudos randomizados controlados, conduzidos em 
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adultos com mais de 50 anos. Foi conduzida análise quantitativa em 36 destas publicações, as 

quais avaliavam alterações na cognição após a prática de exercício aeróbio, treino de 

resistência, programa de treino multicomponente, tai chi e yoga. Após análise os autores 

concluíram que independentemente do estado cognitivo basal e do tipo de exercício físico 

praticado, há melhoria significativa da função cognitiva em adultos com mais de 50 anos, 

suportando um programa de treino com componentes aeróbia e de resistência, de intensidade 

moderada a vigorosa, com duração mínima de 45 minutos, tantos dias da semana quanto 

possível [55].  

 Comparando idosos sedentários e idosos que praticaram exercício aeróbio ao longo da 

vida, foi verificado que a prática regular de exercício aeróbio preserva a integridade 

microestrutural da substância branca, o que pode estar relacionado com o controlo e a 

coordenação motora em adultos mais velhos [56]. Foi também estabelecida uma correlação 

positiva entre prática de atividade física ao longo de 10 anos, volume de substância cinzenta, 

perfusão cerebral e conetividade funcional na rede de modo padrão envolvendo o córtex 

cingulado posterior [57]. A rede de modo padrão tem sido bastante estudada pois é 

considerada um índice de envelhecimento cognitivo saudável. Envolve estruturas como várias 

áreas do hipocampo, córtex pré-frontal médio e córtex cingulado posterior e está ativa em 

situação de repouso, mas inativa durante a execução de uma tarefa, emocional ou cognitiva. 

Alterações nesta rede devido ao envelhecimento explicam a maior vulnerabilidade da 

população idosa para a distração por informações irrelevantes [58]. 

 Após 3 meses de exercício aeróbio, benefícios cognitivos relacionados com o 

reconhecimento de objetos complexos foram correlacionados positivamente com a perfusão 

vascular e aumento do volume do hipocampo em adultos saudáveis com idades entre os 60 e 

77 anos [59]. Adicionalmente, um estudo longitudinal que acompanhou durante 4 anos, 716 
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indivíduos idosos sem demência, demonstrou que maior nível de atividade física reduz o risco 

de desenvolvimento de Alzheimer [60]. 

 Estes efeitos benéficos na saúde cognitiva têm sido associados à estimulação da 

sinalização neurotrófica, neurogénese no hipocampo adulto, sinaptogénese e plasticidade 

sináptica [61]. Foi demonstrado recentemente em murganhos que o treino de passadeira 

durante 5 semanas preveniu a diminuição no número de células estaminais neuronais devido 

ao envelhecimento e estimulou a diferenciação neuronal [62]. Num modelo animal de 

Alzheimer, 10 semanas de passadeira induziram efeitos benéficos em tarefas relacionadas 

com a aprendizagem, efeito associado ao aumento da complexidade dendrítica no hipocampo 

e amígdala [63]. Bolz e colaboradores observaram que murganhos com prática de atividade 

física voluntária por livre acesso à roda durante 11 dias, apresentam um aumento no número e 

comprimento de dendrites em neurónios recém-formados, facilitando o contacto sináptico e o 

processamento ao nível do hipocampo, com melhores resultados ao nível da distinção de 

padrões e reconhecimento de objetos [64]. 

 É importante reconhecer que os adultos mais velhos não são funcional, cognitiva ou 

metabolicamente homogéneos e, como tal, existe variabilidade nos níveis de atividade física 

necessários para otimizar amplamente a saúde e a função músculo-esquelética, realçando a 

necessidade de um conjunto único de recomendações para este segmento crescente da 

população global (Tabelas 1 e 2). 
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Tabela 11 

Considerações gerais para a prática de exercício físico por idosos 

❖ Ser fisicamente ativo, tanto quanto possível e na ausência de doenças crónicas. 

 

❖ Determinar o nível de esforço adequado em relação ao nível de capacidade física 

e funcional. 

 

❖ Para aqueles com condições crónicas, definir como a condição pode afetar a 

capacidade para praticar exercício em segurança. 

 

 

Tabela 22 

Alertas para a prática de exercício físico por idosos 

❖ A intensidade e a duração do exercício devem ser claras, em particular para 

indivíduos descondicionados ou funcionalmente limitados. 

 

❖ A progressão da atividade deve ser individualizada e adaptada à tolerância e 

preferência. 

 

❖ Adequar o treino de resistência à função muscular e monitorizar cuidadosamente. 

 

❖ Em indivíduos com elevada fragilidade muscular, pode ser necessário aumentar a 

força muscular com treino de resistência adequado, antes de realizar treino 

aeróbio. 

 

❖ O nível mínimo recomendado de exercício deve ser gradualmente excedido para 

manter e/ou melhorar a aptidão física. 

 

 

 

                                                 
1 Adaptado de American College of Sports Medicine [9]. 
2 Adaptado de American College of Sports Medicine [9]. 
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 A prescrição de prática de exercício físico recomenda um programa de atividades 

projetado de forma sistemática e individualizada em termos de Frequência, Intensidade, 

Tempo, Tipo, Volume e Progressão, conhecido como o princípio FITT-VP [4]. Na tabela 3 

estão indicadas as recomendações do American College of Sports Medicine (ACSM) para a 

prática de exercício aeróbio por adultos com idade igual ou superior a 65 anos [9].  

 

Tabela 33 

Recomendações FITT para idosos – Exercício aeróbio 

 

Frequência 

▪ ≥ 5 dias por semana para intensidade moderada 

▪ ≥3 dias por semana para intensidade vigorosa 

▪ 3-5 dias por semana para combinação de intensidade moderada e 

vigorosa 

 

Intensidade 

Numa escala de 0-10 para o nível de esforço físico: 

▪ 5-6 para intensidade moderada 

▪ 7-8 para intensidade vigorosa 

 

Tempo 

▪ Intensidade moderada: acumular entre 30 a 60 min/dia (total de 

150-300 min/semana) 

▪ Intensidade vigorosa: 20 -30 min/dia (total de 75-100 min/semana) 

▪ Combinação equivalente de intensidade moderada e vigorosa 

 

Tipo 

▪ Qualquer modalidade que não impõe stress ortopédico excessivo 

como caminhada (intensidade moderada) ou corrida (intensidade 

vigorosa). 

▪ Natação é vantajosa para indivíduos com tolerância limitada 

 

 Dado que o exercício aeróbio é efetivo na melhoria da capacidade cardiorespiratória e 

na promoção do gasto energético e o exercício de resistência é um estímulo forte para o 

aparelho músculo-esquelético, com o consequente desenvolvimento de força e resistência 

musculares, é recomendado, mesmo para idosos, um programa de treinos abrangente, que 

combine exercícios aeróbio e de resistência [9]. Note-se que o treino de exercício aeróbio 

                                                 
3 Adaptado de American College of Sports Medicine [9]. 
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requer articulações relativamente saudáveis e aptidão cardiovascular que podem ser limitados 

em idosos. 

 A amplitude de efeitos benéficos associados à prática de exercício aeróbio de 

intensidade moderada (64-76% da frequência cardíaca máxima) justifica a recomendação da 

sua prática ao público. Contudo, tem sido relatado que o exercício aeróbio vigoroso (77-93% 

da frequência cardíaca máxima) pode até reduzir a função cognitiva devido ao stress e às 

significativas alterações metabólicas e bioquímicas associadas à intensidade elevada do 

exercício [8]. 

 Há que ter em atenção o facto da relação entre exercício de intensidade vigorosa e 

cognição não ter sido tão explorada quanto o efeito do exercício aeróbio de intensidade 

moderada. Uma revisão sistemática recente indica que não há efeitos significativos do 

exercício de intensidade vigorosa sobre funções cognitivas simples em indivíduos com níveis 

elevados de aptidão física. Contudo, como os autores realçam, os trabalhos analisados são em 

número reduzido não tendo sido possível retirar conclusões relativamente a funções 

complexas, demonstrando que a análise do efeito do exercício é influenciada pelo domínio 

cognitivo avaliado [65]. 

 Os efeitos do exercício de resistência na cognição também não são claros. Foi descrito 

que programas de treino de resistência melhoram a atenção seletiva, velocidade de 

processamento e outras funções executivas em adultos mais velhos. Foi verificado que, a 

longo prazo, o treino de resistência estimula a plasticidade cerebral, com alterações funcionais 

na ativação cortical e melhorias no desempenho da tarefa de Flanker, que avalia a função 

executiva [66]. Neste estudo, verificou-se que o treino de resistência duas vezes por semana 

durante 12 meses, melhora o desempenho comportamental e a atividade hemodinâmica do 

córtex em regiões associadas aos processos de inibição da resposta. Também foi verificado 

que a prática de treino de resistência 3 vezes por semana durante 12 semanas por mulheres 
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com uma idade média de 65 anos, resultou no aumento do equilíbrio, flexibilidade, força 

muscular e desempenho cognitivo [67]. Contudo, um estudo recente conduzido com jovens 

do sexo feminino com a média de 22 anos mostrou pior desempenho cognitivo e diminuição 

da oxigenação no córtex pré-frontal direito com a prática de exercício de resistência vigoroso 

[68]. 

 Os resultados distintos relativos ao efeito dos diferentes tipos de exercício na cognição 

refletem a variabilidade entre indivíduos e os diversos fatores que influenciam a 

aprendizagem e memória. São necessárias amostras maiores para detetar interações 

significativas, assim como um controlo cuidado da intensidade e duração do exercício, mas 

também da aptidão dos participantes no estudo. Adicionalmente, é crítica a análise da 

capacidade cognitiva basal assim como do domínio cognitivo que irá ser analisado para 

detetar o benefício da prática de exercício. 

 

 3.4. Exercício físico e treino cognitivo 

 

 O treino cognitivo representa outra estratégia para combater a perda de funções 

cognitivas entre adultos mais velhos [7]. Estudos conduzidos em roedores mostraram que a 

exposição a um ambiente que facilita a estimulação sensorial, aumenta os níveis de fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) [69]. Em murganhos com a neurogénese 

comprometida, a combinação de enriquecimento ambiental e exercício restaurou parcialmente 

a neurogénese e conduziu a uma melhoria significativa no reconhecimento de objetos [70]. 

 A questão que se coloca é se em humanos, o treino cognitivo direcionado pode 

representar uma intervenção efetiva para contrariar o declínio cognitivo e potencialmente até 

adiar o aumento da demência. Já foi demonstrado que programas de treino cognitivo induzem 

melhorias na cognição em adultos mais velhos [71]. Apesar da dificuldade inerente em avaliar 
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objetivamente o treino cognitivo, várias observações sugerem benefícios maiores para 

atividades físicas e cognitivas combinadas, com a prática de exercício físico a potenciar o 

estímulo positivo na função cerebral, melhorando significativamente domínios cognitivos 

diretamente treinados pelo programa cognitivo, como velocidade de processamento, atenção e 

memória [7]. 

 A aplicação de um programa de exercício físico (caminhada diária) e cognitivo 

durante 12 semanas, em idosos com idade média de 73 anos, resultou em melhorias na 

memória e função executiva associada ao aumento da eficiência da ativação cerebral [72]. A 

análise dos efeitos da prática de exercício físico durante 6 semanas associada a treino 

cognitivo, na memória e fatores neurotróficos em adultos saudáveis e jovens, revelou um 

aumento significativo nos níveis séricos dos fatores de crescimento BDNF e IGF1 em 

indivíduos que exibiram uma adaptação superior ao treino aeróbio, os quais apresentaram 

também um melhor desempenho em funções dependentes da memória pós-treino combinado, 

tendo os autores sugerido que potenciais efeitos sinérgicos podem depender da 

disponibilidade de fatores neurotróficos [73]. Um trabalho recente avaliou se 6 meses de 

treino cognitivo combinado com prática aeróbia de intensidade moderada a vigorosa, melhora 

a função executiva em indivíduos com défice cognitivo, determinado pela avaliação cognitiva 

de Montreal. A análise conduzida através da tarefa anti-sacada, indicativa do controlo fino da 

motricidade ocular realizado pelo lobo frontal, revelou que este tipo de programa aumentou a 

eficiência e eficácia dos mecanismos executivos associados ao controlo óculo-motor em 

indivíduos com défice cognitivo, os quais apresentam maior risco de desenvolvimento de 

doença de Alzheimer e demências relacionadas [74].  

 A importância de uma rotina que combine prática de exercício físico com estimulação 

cognitiva em idosos é justificada pelos efeitos complementares dos dois processos na 

neurogénese no hipocampo adulto. Por um lado, os efeitos positivos da prática regular de 
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atividade física verificam-se ao nível da vascularização e da proliferação celular do 

hipocampo, aumentando o potencial de neurogénese no adulto. Por outro lado, o 

enriquecimento ambiental parece promover a sobrevivência desses novos neurónios, assim 

como a sua integração em redes sinápticas, facilitando a resposta ao treino cognitivo [7].  

 

 3.5. Mediadores dos efeitos neuroprotetores do exercício 

 

 A pesquisa dos mecanismos moleculares responsáveis pelas mudanças cognitivas no 

envelhecimento normal e as vias pelas quais um estilo de vida ativo e estimulante melhora o 

desempenho cognitivo e retarda o desenvolvimento de demência, é alvo de grande interesse 

científico. Apesar das evidências crescentes dos efeitos benéficos da prática regular de 

exercício na cognição, os mecanismos subjacentes à associação entre exercício, alterações 

estruturais e neuroquímicas e cognição, não estão totalmente estabelecidos. Para além de 

observações estruturais como seja a prevenção da atrofia do hipocampo, diversos trabalhos 

apontam para efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes promovidos pela atividade física 

relacionados com a modulação de perfis de citocinas anti-inflamatórias, fatores de transcrição 

sensíveis ao estado redox e enzimas antioxidantes [5, 7]. Estes exercem potenciais efeitos 

benéficos na neuroplasticidade, excitabilidade celular e LTP, modulam a expressão de fatores 

de crescimento e consequentemente mantêm e estimulam a função neuronal. Adicionalmente, 

estudos conduzidos em modelos animais mas também em humanos, suportam a relação entre 

alterações estruturais e funcionais no cérebro, a prevenção pelo exercício do declínio 

cognitivo e alterações metabólicas essenciais para a homeostase da função neuronal, assim 

como aumento na expressão de VEGF e melhorias na perfusão vascular cerebral [5, 7, 24, 

59]. 
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 3.5.1. Exercício e perfusão vascular cerebral 

 

 A prática regular de exercício físico parece atenuar as alterações no fluxo sanguíneo 

cerebral características da idade e que comprometem o fornecimento de substratos necessários 

para sustentar o metabolismo neuronal. A prática de exercício aeróbio 3 vezes por semana, 

durante 12 semanas, elevou a perfusão do córtex cingulado anterior em idosos anteriormente 

sedentários [75]. Também a análise da perfusão cerebral em adultos que praticaram exercício 

aeróbio ao longo da vida, mostrou um aumento na perfusão vascular, comparativamente a 

indivíduos sedentários com a mesma idade [76]. Por outro lado indivíduos com idades 

compreendidas entre os 50 e 80 anos, com um historial de prática regular e prolongada de 

exercício, apresentaram diminuição da perfusão cerebral, nomeadamente no hipocampo, com 

a cessação da prática de exercício físico durante 10 dias [77]. Também em idosos saudáveis, a 

prática de exercício aeróbio de intensidade moderada 3 vezes por semana, ao longo de 12 

semanas, melhorou a perfusão vascular e aumentou o volume do hipocampo, resultando em 

mudanças na memória de reconhecimento [59]. Em indivíduos com défice cognitivo vascular 

moderado, a prática de treino aeróbio 3 vezes por semana, melhorou a função executiva [78]. 

 A melhoria da perfusão vascular cerebral está associada a efeitos benéficos na 

estrutura vascular como demonstrado pela associação entre maior aptidão aeróbia em adultos 

treinados e menor rigidez arterial [76]. Estes efeitos do exercício aeróbio podem estar 

relacionados com o aumento dos níveis periféricos de fatores de crescimento que atravessam 

a barreira hematoencefálica e estimulam a angiogénese, resultando no aumento da densidade 

de capilares [79]. 
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 3.5.2. Exercício e neuroinflamação 

 

 Inúmeros trabalhos sugerem que a prática regular de atividade física modula a resposta 

imunológica, contribuindo para um estado anti-inflamatório [80]. Foi observado um aumento 

no número de células T reguladoras em adultos com idades compreendidas entre os 61 e os 76 

anos que praticaram exercício moderado 5 dias por semana durante 6 meses [81], assim como 

diminuição na proteína C-reativa. Associada à redução de mediadores pró-inflamatórios, a 

prática de exercício também aumenta os níveis circulantes do antagonista do receptor da 

citocina pro-inflamatória IL1 [82]. 

 A prática de exercício modula a ativação da microglia no cérebro envelhecido e induz 

um fenótipo pró-neurogénico em ratos envelhecidos, com efeitos benéficos na cognição [83]. 

Foi também demonstrado que o exercício voluntário protege o hipocampo da lesão induzida 

pela neurotoxina trimetil-estanho modulada por TNF, com diminuição da proliferação da 

microglia [84]. 

 A libertação de IL6 pelo músculo esquelético após a prática de exercício tem sido 

relacionada com a ampla gama de respostas anti-inflamatórias promovidas pelo exercício 

físico. IL6 circulante aumenta exponencialmente com a duração do exercício mas regressa 

rapidamente aos níveis basais após o exercício (1 hora). A produção de interleucina 10 (IL10) 

por macrófagos e células T reguladoras em resposta à secreção de IL6 inibe a produção 

periférica de citocinas pró-inflamatórias como TNF [15]. No SNC, a indução da expressão 

de metalotioneínas, proteínas com propriedades anti-inflamatórias, antioxidantes e anti-

apoptóticas, foi associada ao aumento de IL6 [85]. 

 Alternativamente, os benefícios neuroimunes do exercício podem estar relacionados 

com a modulação da via da quinurenina, cuja síntese a partir do triptofano é regulada por 
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citocinas pro-inflamatórias como TNF. Foi avançada a hipótese de que a prática de exercício 

promove a conversão no músculo esquelético, mediada por PGC1, de quinurenina em ácido 

quinorénico, limitando assim a quantidade de quinurenina que chega ao cérebro, reduzindo a 

inflamação e a morte neuronal [86]. 

 Apesar do grande número de evidências demonstrando a relação entre prática de 

exercício físico e efeitos anti-inflamatórios, existem exceções para esta generalização, 

relacionadas com a intensidade e duração do treino. Em murganhos sujeitos à prática aguda 

de exercício foi observado aumento de TNFα e indução de apoptose no hipocampo [87]. 

 

 3.5.3. Exercício e neurotrofinas 

 

 Os fatores de crescimento no cérebro e na periferia estão intimamente ligados à 

neuroplasticidade e os seus papéis complementares parecem mediar os efeitos positivos do 

exercício físico na cognição. Os fatores neurotróficos como fator de crescimento nervoso 

(NGF) e BDNF regulam a proliferação, viabilidade, migração e diferenciação neuronais, 

desempenhando um papel vital na saúde cognitiva. Fatores de crescimento IGF1 e a VEGF 

são necessários para a angiogénese. O IGF1 periférico é produzido primariamente no fígado e 

diminui com a idade, tendo sido proposto que a sua síntese é estimulada pelo exercício, 

resultando em maior angiogénese, aumento da síntese de BDNF e VEGF no cérebro e 

estimulação da neurogénese. A sinalização por IGF1 também tem um importante papel na 

regulação do metabolismo. 

 O BDNF é amplamente expresso no hipocampo e no córtex onde a disfunção cerebral 

com a idade é maior, mas também é expresso em células endoteliais, células T, células B, 

monócitos e músculo esquelético, existindo uma relação direta entre os níveis de BDNF no 

plasma e no cérebro dado que o BDNF atravessa a barreira hematoencefálica de forma 
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bidirecional. Assim, o aumento nos níveis circulantes de BDNF tem sido associado ao maior 

volume de hipocampo e melhorias no desempenho cognitivo induzidas pelo exercício, 

aumentando a sinaptogénese e a densidade dendrítica, fortalecendo a conexão neuronal e a 

plasticidade sináptica [88]. 

 Uma meta-análise recente demonstrou a associação entre exercício e o aumento dos 

níveis de BDNF em humanos, em vários paradigmas de exercício, embora a magnitude desses 

efeitos seja menor em mulheres [89]. É de realçar que os níveis plasmáticos de BDNF foram 

positivamente associados com a aptidão física de doentes com Alzheimer e que a prática 

aguda de exercício aeróbio parece ser suficiente para aumentar os níveis plasmáticos de 

BDNF em doentes com Alzheimer [90]. 

 A prática prolongada de exercício aeróbio também aumenta os níveis de BDNF em 

repouso, efeito que não foi observado para exercícios de resistência, como indicado após 

meta-análise de 29 trabalhos [91]. Contudo, Forti e colaboradores mostraram recentemente 

que a prática, durante 12 semanas, de exercício de baixa resistência, por idosos do sexo 

masculino, resulta no aumento dos níveis de BDNF em circulação, situação que é revertida 

por 24 semanas sem treino [92]. 

 No entanto, é possível constatar alguma discrepância nos resultados dos estudos de 

intervenção conduzidos em humanos e que avaliam a relação entre fatores de crescimento e 

exercicio. Voss e colaboradores verificaram que a prática aeróbia não resultou em alterações 

significativas de BDNF, IGF-1 e VEGF em idosos. No entanto, os autores estabeleceram uma 

associação entre os níveis de BDNF, IGF-1 e VEGF e o aumento da conetividade funcional 

entre o parahipocampo e o giro temporal médio, assim como uma relação positiva entre níveis 

superiores de VEGF pré-intervenção e o benefício induzido pelo exercício aeróbio na 

conetividade funcional no córtex temporal [79]. Mais recentemente, verificou-se que a prática 

de exercício aeróbio durante 3 meses, por idosos saudáveis, não induziu alteração 
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significativa nos níveis circulantes de BDNF ou VEGF, apesar do aumento do volume do 

hipocampo e da melhoria na perfusão vascular. No entanto, as mudanças nos níveis de IGF1 

foram positivamente correlacionadas com o aumento do volume do hipocampo e o melhor 

desempenho na memória de evocação tardia para conteúdo verbal [93]. 

 Há que ter em conta que as alterações induzidas pelo exercício nos níveis de fatores de 

crescimento em circulação podem ser rápidas e transitórias, contrastando com as alterações 

estruturais e funcionais, por exemplo ao nível do hipocampo, as quais podem ocorrer mais 

tarde e ser mais duradouras. Também o momento de recolha de sangue para análise, após o 

treino, é crucial. Como demonstrado recentemente, um único treino de 35 minutos aumenta 

significativamente os níveis séricos de BDNF [94], pelo que a recolha tardia após o treino 

pode não detetar estas alterações. Por forma a caracterizar o perfil da variação sérica de 

BDNF e IGF, foram recolhidas amostras em idosos (idade média 73 anos), em vários 

momentos da prática de exercício de resistência, assim como após 8 semanas de treino. Foi 

observado que os níveis basais de IGF1 e BDNF não foram afetados pelas 8 semanas de 

treino mas que BDNF aumentou imediatamente após o exercício e voltou aos níveis basais, 

enquanto que IGF1 permaneceu estável após o exercício de resistência antes e após 8 semanas 

de treino [95]. 

 Um trabalho conduzido num modelo animal de senescência acelerada demonstrou que 

a prática de exercício aeróbio, durante 4 semanas, melhorou a função cognitiva, acompanhada 

por um aumento na expressão de BDNF e aumento na atividade de desacetilases de histonas, 

realçando o papel das modificações epigenéticas na melhoria da função cognitiva [96]. Um 

dos efeitos pelos quais o BDNF pode exercer uma ação protetora no âmbito do exercício 

envolve a bioenergética mitocondrial. Estimulação do transporte de glicose, aumento da 

eficiência da fosforilação oxidativa mitocondrial, indução de enzimas antioxidantes e da 

biogénese mitocondrial dependente de PGC1α, assim como prevenção da apoptose neuronal 
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são mecanismos propostos para a ação protetora do BDNF [97], o que vai ao encontro do 

aumento na atividade de proteínas relacionadas com a fosforilação oxidativa num modelo 

animal de doença de Alzheimer após treino de resistência [98]. Adicionalmente, BDNF 

parece influenciar o transporte e a distribuição mitocondrial, aspetos essenciais para a 

transmissão sináptica [99]. 

 Os efeitos do exercício no cérebro parecem estar também relacionados com a 

estimulação de uma resposta antioxidante, prevenindo o dano oxidativo associado ao 

envelhecimento. Ratos submetidos a exercícios de intensidade moderada três vezes por 

semana numa passadeira, por um período de 6 semanas, apresentaram maior atividade 

antioxidante no hipocampo, assim como aumento da expressão de NGF e SIRTs 1 e 3 [100]. 

 

 3.6. Benefícios da prática de exercício no músculo esquelético 

 

 A prática de exercício físico aumenta a massa e a força musculares, assim como a 

capacidade funcional, diminuindo a degradação proteica, aumentando a síntese proteica, o 

número de miofibrilhas e a área transversal da fibra muscular, efeitos relacionados com a 

ativação de células satélite e diminuição da infiltração de gordura, assim como indução da 

síntese proteica via ativação de mTOR por IGF1 [3]. 

 Um aspeto interessante relativamente à prática de exercício relaciona-se com o 

aumento na formação de ROS que foi sugerido como iniciador de respostas adaptativas no 

músculo esquelético. De facto, a teoria hormética defende que aumentos transitórios na 

produção de ROS, como os que ocorrem com a prática aguda de exercício, estimulam a 

expressão de genes relacionados com a resposta antioxidante e a reparação de danos 

oxidativos [101]. Estas respostas adaptativas resultam no aumento da resposta antioxidante e 

redução de marcadores de stress oxidativo com a prática prolongada de exercício como 
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demonstrado pelo aumento na expressão de catalase [102] e diminuição no dano oxidativo de 

DNA em idosos após 6 meses de treino de resistência [103]. Também um aumento na defesa 

antioxidante muscular e na degração de proteínas modificadas foi encontrado em indivíduos 

mais velhos, após 8 semanas de treino [104]. 

 Pensa-se que a remodelação mitocondrial por processos de biogénese, fusão, fissão e 

mitofagia facilitem o efeito benéfico do exercício na aptidão física e metabolismo oxidativo, 

compensando desta forma o declínio mitocondrial relacionado com a idade [105]. Foi 

demonstrado que o treino de resistência estimula o fluxo autofágico em murganhos, assim 

como o aumento no conteúdo de proteínas mitocondriais, como citocromo oxidase, e no co-

ativador da biogénese mitocondrial PGC1α, um efeito associado à estimulação de processos 

de fissão e fusão mitocondriais [106]. Foi observado que a prática aguda de um treino 

exaustivo de natação aumentou o nível de PGC1α e diminuiu a apoptose no músculo 

esquelético de murganhos [107]. Em humanos, a prática de treino de alta intensidade durante 

12 semanas resultou no aumento de proteínas relacionadas com o metabolismo mitocondrial 

[108]. 

 A hipótese de que o metabolismo do músculo esquelético afeta a função cerebral é 

suportada por estudos que demonstram que a ativação de AMPK mimetiza os efeitos do 

exercício físico na cognição. Guerrieri e Praag demonstraram que a injeção intraperitoneal de 

um agonista de AMPK em murganhos teve efeitos, embora transitórios, idênticos aos do 

exercício voluntário, aumentando a proliferação celular e o conteúdo em BDNF no giro 

dentado, assim como aumento da expressão de genes relacionados com o metabolismo [109]. 
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 3.6.1. Ação endócrina do músculo esquelético 

 

 O exercício estimula a libertação de proteínas expressas pelas fibras musculares, 

designadas por miocinas, com ação autócrina, parácrina ou endócrina. A sua identificação 

levou à classificação do músculo como órgão endócrino [10]. O conjunto de miocinas 

libertadas após a contração muscular, tem sido cada vez mais alvo de investigação dado o 

potencial para funcionar como elo de ligação entre a prática de exercício físico e os efeitos 

benéficos no músculo, tecido adiposo e cérebro. Apesar de ser menos investigado o efeito do 

sedentarismo no padrão de produção de miocinas pelo músculo, foi também sugerido que no 

músculo inativo pode haver produção de um conjunto distinto de miocinas que podem 

contribuir para o desenvolvimento de patologias. 

 As miocinas libertadas após a contração muscular incluem IL4 e IL6, miostatina, 

VEGF e BDNF. Controlam processos adaptativos no músculo esquelético agindo como 

reguladores parácrinos da atividade metabólica oxidativa, hipertrofia, angiogénese e formação 

de matriz extracelular. Funções endócrinas atribuídas às miocinas são a regulação do peso 

corporal, ação anti-inflamatória, estimulação do metabolismo de glicose e lípidos, aumento da 

sensibilidade à insulina, redução do risco de doença metabólica crónica, supressão do 

crescimento tumoral e melhoria da função cognitiva [10]. 

 

 3.6.1.1. O eixo PGC1/FNDC5/irisina 

  

 A irisina, codificada pelo gene fibronectina do tipo III contendo o domínio de proteína 

5 (FNDC5), foi descrita pela primeira vez em 2012 como uma miocina induzida pelo 

exercício, após ter sido verificada a regulação positiva da expressão do gene FNDC5 no 

músculo esquelético e o aumento dos níveis séricos de irisina após a prática de exercício de 
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resistência em murganhos e humanos [110]. É um polipéptido altamente conservado em 

mamíferos, sendo libertado para a circulação após clivagem proteolítica da proteína FNDC5 e 

a sua expressão é regulada por PGC1. É predominantemente expressa no músculo 

esquelético mas também noutros tecidos como tecido adiposo e cérebro. Em roedores, a 

expressão de FNDC5 foi detetada em várias estruturas, como o mesencéfalo e o hipocampo. 

Foi demonstrado que os níveis de irisina são afetados pela idade, sexo, obesidade e massa 

muscular mas não por refeições ou ritmo circadiano. Períodos curtos de exercício intenso mas 

não períodos prolongados de atividade física, aumentam de forma aguda e transitória os níveis 

de irisina no soro [111], assim como a prática de exercício de resistência [112], tendo sido 

estabelecida uma correlação positiva entre os níveis de BDNF, irisina e a cognição em atletas 

jovens [113]. Recentemente, a diminuição nos níveis de irisina foi proposta como 

biomarcadora de défice cognitivo em idosos, uma vez que foi observada uma correlação 

positiva entre BDNF e irisina com a cognição e memória episódica [114]. 

 No entanto, a alteração nos níveis de irisina induzida pela prática de exercício e o seu 

papel como mediadora dos efeitos benéficos do exercício na saúde cerebral, tem sido alvo de 

debate [115]. Aspetos do protocolo experimental utilizado, nomeadamente o tipo e duração do 

exercício aplicado, mas também o momento de recolha da amostra para doseamento são 

variáveis importantes, uma vez que as evidências apontam para elevações agudas e 

transitórias nos níveis de irisina no soro após a prática de exercício vigoroso. Também tem 

sido criticada a deteção baseada no uso de anticorpos, uma vez que podem apresentar ligações 

não específicas. 

 Wrann e colaboradores demonstraram que a indução da expressão de BDNF pelo 

exercício, no hipocampo de murganhos, envolve a via FNDC5/PGC1 e se correlaciona com 

a elevação da irisina circulante [116]. Atendendo à ação de PGC1 na regulação do 

metabolismo oxidativo e as alterações metabólicas promovidas pelo exercício no cérebro, foi 
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proposto que esta via pode mediar os efeitos do exercício no desempenho cognitivo. O fluxo 

de irisina através da barreira hematoencefálica ou um segundo fator modulado pela irisina, 

pode induzir o aumento da expressão de BDNF no hipocampo (Figura 3) e estimular a 

neurogénese [116]. Também foi demonstrado o papel do eixo FNDC5/irisina na diferenciação 

neuronal de células estaminais embrionárias de murganhos [117]. 

 

 

 

Figura 3 – Possíveis mecanismos envolvidos nos efeitos benéficos da prática de exercício físico na 

saúde cognitiva.  
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 4. Conclusão 

 

 A prática de exercício físico correlaciona-se com a estimulação da função cognitiva e 

menor risco de desenvolvimento de doenças neurodegenerativas, realçando a importância de 

promover programas sociais voltados para a prática de atividade física. O envelhecimento 

resulta em alterações estruturais, metabólicas, vasculares e inflamatórias no sistema nervoso e 

músculo esquelético, as quais são revertidas em indivíduos com maior aptidão física, como 

demonstrado por diversos estudos intervencionais. 

 Face ao papel central do hipocampo na aprendizagem e memória, a análise desta 

estrutura é central para o esclarecimento da relação entre exercício e cognição. Trabalhos com 

modelos animais permitem elucidar os mecanismos celulares e moleculares que desencadeiam 

as adaptações funcionais ao exercício. A estimulação da neurogénese e da plasticidade 

sináptica, assim como modificações estruturais da morfologia dendrítica, prevenção da 

neuroinflamação, normalização da perfusão vascular cerebral e estimulação do metabolismo 

energético parecem ser vias essenciais para os efeitos do exercício físico na aprendizagem e 

memória. Paralelamente, a contração muscular induz a libertação de fatores como BDNF, 

VEGF e irisina, que têm sido apontados como possíveis mediadores sistémicos que 

desencadeiam o processo de adaptação estrutural e funcional do cérebro ao exercício. O 

exercício aeróbio e o exercício de resistência são os tipos de exercício com maior impacto na 

saúde cognitiva, não estando ainda definido se estão envolvidos mecanismos protetores 

idênticos.  

 Apesar da maioria dos estudos em humanos também demonstrar que a prática de 

exercício contribui para a saúde cognitiva, existe ainda alguma controvérsia relativamente à 

relevância destas vias, em virtude da variabilidade dos indivíduos em estudo e da 
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impossibilidade de realizar testes invasivos, mas também dos programas de exercício aplicado 

(tipo, intensidade e duração), do tipo de parâmetros analisados, testes cognitivos aplicados e 

do momento em que são realizados após a prática do treino. Desta forma, é crucial que os 

estudos de intervenção em humanos sejam desenhados por forma a reduzir essa variabilidade, 

para que o papel terapêutico do exercício e as vias envolvidas sejam definidas, possibilitando 

a seleção e aplicação do programa de treino mais eficiente. 
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	No músculo esquelético, o envelhecimento caracteriza-se pelo declínio acentuado da massa muscular, com consequente limitação funcional. A redução da massa muscular é uma condição multifatorial que ocorre nas pessoas idosas e em várias doenças sistémic...
	Apesar das diversas alterações estruturais e moleculares que ocorrem no músculo esquelético com a idade, a fisiopatologia do declínio da massa muscular não está ainda estabelecida, sendo um fenómeno progressivo que geralmente começa a partir dos 40 a...
	A perda da homeostase na célula muscular entre anabolismo e catabolismo favorecendo a degradação de proteínas com uma diminuição desproporcional da síntese proteica ocorre no envelhecimento e ajuda a explicar a atrofia do músculo esquelético. O envelh...
	Embora não esteja estabelecida uma relação direta, foi demonstrado que a acumulação de lípidos intra e intermuscular observada com o envelhecimento, está associada à redução da força muscular e à libertação de citocinas pro-inflamatórias como o fator...
	No trabalho realizado por Addison e colaboradores não foi observada alteração na expressão de TNFα [14]. Contudo, um trabalho recente identificou concentrações séricas basais significativamente maiores do recetor solúvel tipo 1 de TNF (STNFR1) em ind...
	O envelhecimento do músculo esquelético é acompanhado pela diminuição progressiva da função e massa mitocondriais, resultando na disrupção da síntese de adenosina trifosfato (ATP), aumento da formação de espécies reativas de oxigénio (ROS), disrupção ...
	A diminuição das defesas antioxidantes com a idade, assim como a formação de espécies reativas pelas enzimas nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) oxidase e óxido nítrico sintase também contribuem para o aumento, com o envelhecimento, de l...
	Figura 1 – Alterações no músculo esquelético associadas ao envelhecimento. A inibição da síntese proteica, a diminuição na população de células satélite e a indução de apoptose contribuem para a redução da massa muscular. Alterações na função mitocond...



