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Resumo
Objetivo: Investigar os efeitos do treinamento cognitivo associado ao exercicio fisico no

desempenho cognitivo de idosos com Doenca de Alzheimer (Dos Santos Picanco et al.).
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Metodologia: Foi realizada uma revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos
controlados e cross-over. A busca na literatura foi realizada nas bases de dados Pubmed /
MEDLINE, LILACS, SciELO, PEDro, Scopus, CINAHL e Web of Science, utilizando os
descritores MeSH / DeCS. O risco de viés foi avaliado de acordo com as recomendacfes do
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions e a metandlise foi realizada com
0 software RevMan 5.3. Resultados: Dos 1126 artigos obtidos na busca, nove foram
escolhidos para a sintese qualitativa e dois para a metanalise. Os dados da metanalise
mostraram diferencas significativas no tamanho do efeito para as fungbes executivas e
atencdo avaliadas pelo Teste do Desenho do Reldgio (Z = 3,05; p = 0,002) e funcGes
cognitivas frontais avaliadas pela Bateria de Avaliagdo Frontal (Z = 3,56; p = 0,0004). Na
andlise qualitativa, sete estudos demonstraram efeitos positivos do treinamento cognitivo
associado ao exercicio fisico na manutencdo e melhora das fungdes cognitivas de idosos com
DA. Conclusdo: Apesar das limitacGes encontradas nos estudos disponiveis sobre o tema,
pode-se sugerir que o treinamento cognitivo associado ao exercicio fisico apresenta beneficios
no desempenho cognitivo de idosos com DA. No entanto, a escassez de estudos
desenvolvidos com melhor rigor metodologico limita generalizacGes desses resultados.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Cognicdo; Memdria; Exercicio.

Abstract

Objective: To investigate the effects of cognitive training associated with physical exercise
on cognitive performance of elderly people with Alzheimer's Disease (AD). Methodology: A
systematic review was carried out with a meta-analysis of controlled and cross-over clinical
trials. The literature search was carried out in databases Pubmed / MEDLINE, LILACS,
SciELO, PEDro, Scopus, CINAHL and Web of Science, using terms MeSH / DeCS. The risk
of bias was assessed according to recommendations of Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions and RevMan 5.3 software was used for the meta-analysis. . Results:
Initially, 1126 articles were found, nine were chosen for qualitative synthesis and two for
meta-analysis. The meta-analysis data showed significant differences in effect size for
executive functions and attention, evaluated by Clock Drawing Test (Z = 3.05; p = 0.002) and
frontal cognitive functions evaluated by Frontal Assessment Battery (Z = 3.56; p = 0.0004).
For qualitative analysis, seven studies demonstrated positive effects of cognitive training
associated with physical exercise to improve/maintain cognitive functions of elderly with AD.
Conclusion: Despite the limitations found in analyzed studies, it can be suggested that

cognitive training associated with physical exercise can benefit the cognitive performance of
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elderly with AD. However, the dearth of studies developed with greater discerning
methodology limits generalizations of these results.
Keywords: Alzheimer Disease; Cognition; Memory; Exercise.

Resumen

Objetivo: Investigar los efectos del entrenamiento cognitivo asociado al ejercicio fisico sobre
el desempefio cognitivo de ancianos con Enfermedad de Alzheimer (EA). Metodologia: Se
realizé una revision sistematica con metanalisis de ensayos clinicos controlados e de tipo
cross-over. La basqueda de la literatura fue realizada a través de las bases de datos de Pubmed
/ MEDLINE, LILACS, SciELO, PEDro, Scopus, CINAHL y Web of Science, utilizando los
descriptores de términos MeSH / DeCS. El riesgo de sesgo se evalué de acuerdo a las
recomendaciones de Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions y el
metandlisis fue realizado con el software RevMan 5.3. Resultados: De los 1126 articulos
obtenidos de la busqueda, fueron escogidos nueve para la sintesis cualitativa y dos para el
metanalisis. Los datos del metanalisis mostraron diferencias significativas en el tamafio del
efecto para las funciones ejecutivas y atencion evaluadas por el Test del Dibujo del Reloj (Z=
3,05; p= 0,002) y funciones cognitivas frontales evaluadas por la Bateria de Evaluacion
Frontal (Z= 3,56; p = 0,0004). En el analisis cualitativo, siete estudios demostraron efectos
positivos del entrenamiento cognitivo asociado al ejercicio fisico en la mejora/mantenimiento
de las funciones cognitivas de ancianos con EA. Conclusion: Apesar de las limitaciones
encontradas en los estudios disponibles sobre este tema, se puede sugerir que el entrenamiento
cognitivo asociado al ejercicio fisico presenta beneficios sobre el desempefio cognitivo en
ancianos con EA. Sin embargo, se requieren mas estudios de mayor calidad metodoldgica
para corroborar los efectos de esta terapia combinada.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer; Cognicién; Memoria; Ejercicio.

1. Introducéo

A Doenca de Alzheimer (DA) é a principal causa de deméncia irreversivel em adultos
de acordo com a associacdo de Alzheimer (2016), sendo responsavel por 60% a 80% dos
casos (Cass, 2017). Estima-se que aproximadamente um em cada nove individuos com idade
superior a 65 anos tem DA. Essa propor¢do aumenta entre individuos com mais de 85 anos,

quando uma em cada trés pessoas é afetada por essa patologia. Em relacdo ao sexo, descreve-
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se prevaléncia equilibrada entre homens e mulheres, na faixa etéria entre 70 e 79 anos e
superioridade no sexo feminino a partir dos 80 anos (Alzheimer's Association, 2016).

Sabe-se que a DA é uma patologia degenerativa cuja fisiopatologia esta associada a
perda neuronal marcante no cértex cerebral, atrofia hipocampal, formacdo de placas senis e de
emaranhados neurofibrilares de proteina tau hiperfosforilada (Dos Santos Picanco et al., 2018;
Silva et al., 2019). Embora sua epidemiologia e fisiopatologia seja amplamente descrita na
literatura, a etiologia da DA ainda ndo foi totalmente esclarecida. Nesse sentido, diversas
hip6teses tém sido levantadas como mecanismos genéticos, hipotese amildide, processos
inflamatorios, disfuncdo mitocondrial e fungcdo anormal do sistema colinérgico central (Dos
Santos Picanco et al., 2018).

O quadro clinico da DA cursa com comprometimento cognitivo, motor e
comportamental progressivos. Inicialmente, os sintomas mais comuns sdo dificuldade de
recordar de eventos, nomes e conversas recentes, dificuldades em solucionar problemas, o que
pode estar relacionado com apatia e sintomas depressivos. Nos estdgios mais avancados, ha
dificuldade na fala, degluticdo, habilidade visuoespacial e marcha, tendo como consequéncia
a reducdo da funcionalidade e independéncia do individuo ( Alzheimer's Association, 2016;
Silva et al., 2019).

O tratamento de pacientes com DA representa um desafio para profissionais de salde,
apesar de abordagens farmacologicas e ndo farmacoldgicas serem descritas na literatura
(Cass, 2017; Dos Santos Picanco et al., 2018). Dentre as abordagens ndo farmacoldgicas, o
treinamento cognitivo e exercicios fisicos sao incentivados (Cass, 2017; Paiva et al., 2020).

Estudos isolados tém mostrado que a estimulagcdo cognitiva € capaz de promover
beneficios cognitivos moderados e melhora na qualidade de vida de individuos com DA e
outras deméncias. Entretanto, uma revisdo sistematica com metanalise da Cochrane
apresentou pouca ou nenhuma evidéncia dos beneficios do treinamento cognitivo em
individuos com DA e deméncia vascular. Tal achado, parece estar associado a heterogénidade
das abordagens propostas pelos estudos analisados (Bahar-Fuchs, Clare & Woods, 2013).

Por outro lado, exercicio fisico regular e sisteméatico pode gerar efeitos positivos na
cognicdo, reduzindo disturbios comportamentais e melhorando a funcdo motora de individuos
com deméncia (Coelho et al., 2013; Andrade et al., 2013; Groot et al., 2016; Silva et al.,
2020).

Tal fato pode estar relacionado as mudancas funcionais e estruturais do cérebro,
aumento dos niveis de fatores neurotréficos associados ao desenvolvimento e sobrevivéncia

de neurdnios e sinapses, melhora no fluxo e volume sanguineos e reducdo dos danos a massa
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cinzenta tipicos do envelhecimento, geradas pelo exercicio fisico (Cass, 2017; Silva et al.,
2019). Especificamente em individuos com DA, estudos de meta-anélise tém sugerido efeitos
positivos do exercicios fisico na fungdo cognitiva, apesar de limitacdes nesses achados
também serem descritas diante da diversidade de protocolos de tratamento propostos e
amostras investigadas (Du et al., 2018; Jia, Liang, Xu & Wang, 2019; Liang et al., 2018).
Diante dos resultados positivos do exercicio fisico e treinamento cognitivo executados
isoladamente por individuos com DA, a associacdo entre essas abordagens terapéuticas tem
sido sugerida nos ultimos anos para melhor modulagdo das fungdes cognitivas dessa
populacdo (Kampragkou, lakovidis, Kampragkou & Kellis, 2017; Olazaran et al., 2004).
Entretanto, a auséncia de estudos de metanalise sobre o efeito dessa terapia combinada limita
sua recomendacgdo. Nesse contexto, o0 presente estudo tem como objetivo investigar o efeito
do treinamento cognitivo associado ao exercicio fisico no desempenho cognitivo de idosos
com DA e verificar os efeitos da combinacéo dessas abordagens terapéuticas na capacidade

funcional e nos sintomas depressivos desses individuos.

2. Metodologia

O presente estudo caracterizou-se como uma revisao sistematica com metanalise, de
natureza qualitativa e quantitativa, realizada de ensaios clinicos controlados e estudos
crossover, cujo protocolo foi registrado no Registro Prospectivo Internacional de Revisdes
Sistematicas — PROSPERO, sob o codigo: CRD42017077503.

Tal tipo de pesquisa foi adotada pois é a metodologia mais adequada e imparcial para
investigar a qualidade da informacéo gerada nos estudos, sintetizar os achados e proporcionar
uma andlise critica sobre os reais efeitos da intervencdo (Higgins et al., 2019). Visando
aumentar o poder estatistico dos achados desta revisdo, realizou-se a metanalise dos dados
através do cruzamento de desfechos similares entre os estudos incluidos (Frese, Rousseau &
Wiklund, 2014).

A metodologia adotada estd em consonancia com as recomendacdes do Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Shamseer et al.,
2015), e do manual Cochrane Handbook for Systemic Reviews of Interventions (Higgins et al.,
2019).

Estratégia de pesquisa e selecéo de artigos

A busca sistematica de artigos foi realizada entre 0s meses de junho a julho de 2019
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nas bases de dados eletronicas: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(Medline) via Pubmed, Lilacs e Scientific Eletronic Library Online (Scielo) via Bireme,
CINAHL, SCOPUS e Web of Science via periodicos CAPES, CENTRAL via Cochrane
Library e PEDro. Além disso, foi realizada a busca por estudos de forma manual na lista de
referéncias dos artigos incluidos.

A selecdo dos artigos foi realizada pela estratégia PICOS, quando "P" se refere a

populagéo investigada; refere-se a intervengdo investigada; “C” refere-se a0 comparador;
"O" refere-se ao desfecho de interesse; e "S" refere-se aos tipos de estudo (Tabela 1). Os
artigos foram selecionados usando os descritores e operadores booleanos, seguindo a seguinte
estratégia de busca: Cruzamento A - “Alzheimer's disease” [Mesh] AND Aged [Mesh] AND
“Cognitive intervention” [Keyword] AND “Exercise Therapy” [Mesh] AND “Clinical Trial”
[Mesh]; e Cruzamento B - “Alzheimer's disease” [Mesh] AND Elderly [Mesh] AND

“Cognitive training” [Keyword] AND “Exercise” [Mesh] AND “Clinical Trial” [Mesh].

Tabela 1. Estratégia PICOS e termos de pesquisa para busca nas bases de dados.

PICO Descritor MeSH Outros descritores
P (Doenca de Alzheimer) “#1 Alzheimer disease”; _
#2 Elderly;
#3 Aged
I (Treinamento cognitivo “#4 Cognitive intervention”;
associado a exercicios #5 Exercise; “#7 Cognitive training
sistematicos) “#6 Exercise Therapy

C (Apenas treinamento cognitivo
e apenas exercicio fisico)

O (Cognicao, capacidade # 8 Memory; “# 11 Functional capacity”
funcional e depresséo) “# 9 Cognitive ability”;
# 10 Depression;

S (Tipo de Estudo) “#12 Clinical Trial”

A estratégia para busca dos artigos e posterior selecdo destes foi norteada pelo acrénimo PICOS, em
que "P" se refere a populagdo investigada; "I" refere-se a intervengdo investigada; “C” refere-se ao
comparador; "O" refere-se ao desfecho de interesse; e "S" refere-se aos tipos de estudo. Assim, 0s
cruzamentos adotados para a busca dos estudos foram: Cruzamento A - “Alzheimer’s disease” [Mesh]
AND Aged [Mesh] AND “Cognitive intervention” [Keyword] AND “Exercise Therapy” [Mesh] AND
“Clinical Trial” [Mesh]; e Cruzamento B - “Alzheimer’s disease” [Mesh] AND Elderly [Mesh] AND
“Cognitive training” [Keyword] AND “Exercise” [Mesh] AND “Clinical Trial” [Mesh]. Fonte: Dados
do estudo.
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A selecdo dos artigos com base nos critérios de elegibilidade foi realizada por dois
revisores independentes (A.G./M.C.). Primeiramente, os estudos foram selecionados com
base em seu titulo e resumo, seguido da leitura na integra dos estudos selecionados. Em caso
de divergéncia entre revisores, a decisdo final foi tomada por um terceiro revisor (J.C.). As
etapas de selecdo dos estudos foram organizadas e descritas de acordo com o fluxograma
PRISMA.

Critérios de selecao

Foram selecionados para compor esta revisdo ensaios clinicos controlados e estudos
crossover, sem restricdo de idioma ou periodo de publicacdo. Os critérios de inclusdo foram:
estudos com pelo menos dois grupos (grupo experimental e grupo controle), cujo grupo
experimental incluisse treinamento cognitivo e exercicios fisicos combinados (de qualquer
tipo); e o grupo controle apenas exercicios fisicos, apenas treinamento cognitivo, ou nenhuma
intervencdo estruturada. Os estudos deveriam incluir na amostra individuos idosos com idade
> 60 anos diagnosticados com DA em qualquer estagio ou duracdo, tanto no grupo de
intervencdo quanto no controle.

Foram excluidos estudos que ndo apresentavam grupo controle; sem pelo menos uma
medida pré e pos-intervencdo ou sem detalhamento do protocolo de intervencdo proposto
(nimero de séries, repeticdes, intensidade ou frequéncia semanal).

Processamento e analise dos dados

Extracdo de dados

A extracdo de dados também foi realizada por dois revisores independentes
(A.G./M.C.), de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo. O desempenho cognitivo foi
considerado desfecho priméario e a capacidade funcional e sintomas de depressdo foram
considerados desfechos secundarios. Na auséncia dessas informacdes, 0s autores dos artigos
selecionados foram contatados a fim de esclarecer e enviar dados referentes ao artigo. Para
garantir a confiabilidade dos dados extraidos, estes foram submetidos a uma dupla

verificacdo.
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Avaliacao do risco de viés

Os estudos selecionados foram examinados de acordo com os critérios do Cochrane
Handbook for Systemic Reviews of Interventions, ferramenta de risco de viés da Cochrane. A
classificacdo foi categorizada em trés opc¢des: viés de alto risco, viés de baixo risco ou viés de
risco incerto. Considerando a metodologia do estudo, as etapas avaliadas fordo: selecdo e
alocacdo de participantes, presenca de cegamento, acompanhamento ao longo do estudo e
resultados avaliados. A avaliacdo total do risco de viés foi baseada na avaliacdo de todos 0s

dominios.

Andlise de dados

Inicialmente, foi realizada a descricdo da sintese qualitativa e quantitativa dos
resultados primarios e secundarios. Os dados relacionados com os resultados priméarios foram
combinados e analisados por meio do software RevMan 5.3. Para cada resultado, a média e o
desvio padrdo foram usados para calcular o efeito combinado estimado.

Os resultados obtidos na metandlise foram expressos como diferenca absoluta de
médias com intervalo de confianca (IC) de 95% nas unidades de medida originais, utilizando
um modelo de efeito aleatério ou randémico. A heterogeneidade foi avaliada por meio da
estatistica 1° e teste Qui-quadrado, e posteriormente apresentada em gréaficos do tipo forest

plot. O tamanho do efeito foi calculado usando diferenca de média.

3. Resultados

Selecdo de estudos

De acordo com a estratégia definida, a busca em bases de dados eletrdnicas recuperou
1.126 titulos (Figura 1). Primeiramente, verificou-se que 448 estudos estavam duplicados e
642 ndo estavam de acordo com o escopo da revisdo, restando 36 artigos para leitura na
integra. Em seguida, nove artigos foram selecionados para sintese qualitativa e apenas dois
alcangaram os critérios para metandlise, apresentando-se homogéneos quanto as condicfes de

intervencdo, avaliagdo e apresentacdo dos dados (Coelho et al., 2013; Andrade et al., 2013).
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Figura 1 - Fluxograma de busca e selecdo de artigos de acordo com PRISMA.
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A busca em bases de dados eletrénicas recuperou 1.126 titulos. Apds exclusdo de duplicatas (448
estudos) e de artigos fora do escopo da revisdo (642 estudos), 36 artigos foram lidos na integra. Em
seguida, nove artigos foram selecionados para sintese qualitativa e apenas dois alcangaram os critérios
para metanalise. Fonte: Dados do estudo.

As amostras dos estudos selecionados foram compostas por idosos de ambos 0s sexos
com diagnostico de DA leve a grave e classificacdo na Clinical Dementia Rating (CDR) de 1,
2 ou 3. O tamanho da amostra variou de 19 (Ferreira et al., 2017) a 210 participantes (Ohman

et al., 2016), totalizando 622 individuos com DA considerados nesta revisdo (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracterizagdo dos estudos incluidos.

Estudo

Amostra

Intervencédo

Desfechos Avaliados

Resultados Principais

Olazéran et al.

(2004)

Nascimento et al.

(2012)

Andrade et al.

(2013)

GE: N= 44 (24F); 75,3+1,0a;
GDS 3 (N=8), GDS 4 (N=24),
GDS 5 (N=12).

GC: N=40 (26F); 73,3+1,0z;
GDS 3 (N=4), GDS 4 (N=24),
GDS 5 (N=12).

GE: N=10 (10F); 78,3+ 8,2 a;
CDRentre 1e 2.

GC: N=10 (10F); 79,4 £ 6,2 a;
CDRentre 1e 2.

GE: N=14 (12F); 78,6+7,1 &;
CDR= 1,4+0,5.

GC: N=16 (12F); 77,0+6,3 a;
CDR=1,3+0,5.

GE: suporte psicossocial em grupo associado a exercicios fisicos
(alongamentos, exercicios de fortalecimento muscular, exercicios
funcionais) e treinamento cognitivo multimodal (fungdes executivas,
atencdo e linguagem).

Protocolo: 2 vezes/semana (12 meses); 3,5 horas/sessdo (10 min. de
introducéo, 50 min. de técnicas de orientacdo para realidade, 30 min.
de exercicios cognitivos, 30 min. de treinamento, 30 min. de intervalo,
50 min. de exercicios psicomotores ou workshops e 10 min. de
concluséo.

GC: apoio psicossocial em grupo.

GE: exercicios fisicos (aeréhicos (=70% FCmax), resisténcia muscular
(15/20 repeticdes), exercicios de alongamento, coordenagéo e
equilibrio) associados ao treinamento cognitivo multimodal (atencéo,
reconhecimento, memdria imediata, memdria de trabalho e praxis).
Protocolo: 3 vezes/semana (6 meses); 60 min./sessdo (aquecimento,
alongamento pré-exercicio, sesséo de exercicios, relaxamento e
alongamento pds-exercicio).

GC: sem intervencao.

GE: exercicios fisicos (fortalecimento muscular, aerébio,
flexibilidade e exercicios de equilibrio) associados ao treinamento
cognitivo multimodal (fungGes executivas, atencéo e linguagem).
Protocolo: 3 vezes/semana (16 semanas); 60 min./sess&o (5 min. de
aquecimento, 20 min. de exercicio aerdbico e 35 min de atividades de
dupla tarefa).

GC: sem intervencgao.

- Fungdes cognitivas (ADAS-cog,
MEEM).

- Capacidade Funcional (FAQ,
indice de Independéncia nas
Atividades de Vida Diéria).

- Sintomas Depressivos
(Escala de Depressdo Geriatrica).

- Sintomas neuropsiquiatricos
(INP).

- Capacidade Funcional (PFAQ

- Funcdes cognitivas (MoCA,
TDR, BAF, WAIS-SS).

- Capacidade Functional
(plataforma de forga, TUG, Teste
de sentar-levantar de 30
segundos, Teste de sentar-
alcancar, EEB).

Houve melhora na fungéo cognitiva
do GE apdés um més (p = 0,05),
mantendo-se apds seis meses.
Enquanto que a fungéo cognitiva
diminuiu no GC (p =0,95).

O GC apresentou aumento nos
sintomas depressivos, enquanto 0s
sintomas do GE foram reduzidos ap6s
12 meses (p = 0,05).

O GE apresentou redugéo dos
sintomas neuropsiquiatricos (INP, p =
0,03).

Deterioragdo do desempenho
funcional no GC (p =0,008; TE = -
0,02) e estabilidade no GE (p = 0,49;
TE =-0,06).

GE melhorou as funges cognitivas
(BAF, p<0,001; MoCA, p<0,001;
TDR, p=0,001; WAIS-SS, p=0,001);
controle postural (p=0,04); equilibrio
dindmico (p=0,001); forca de membro
inferiror (p<0,001); e flexibilidade
(p=0,01).

Sintese qualitativa das principais caracteristicas metodoldgicas e achados dos estudos incluidos na revisdo. GE: Grupo Experimental; N: tamanho da amostra; F: Feminino; a:
anos; CDR: Clinical Dementia Rating; GC: Grupo Controle; min: minuto(s); MoCA: Montreal Cognitive Assessment; TDR: Teste de Desenho do Relégio; BAF: Bateria de
Avaliacdo Frontal; WAIS-SS: Subteste de pesquisa de simbolos da Escala de Inteligéncia de Adultos Wechsler; TUG: teste Timed Up and Go; EEB: Escala de Equilibrio
Funcional de Berg; HRmax: freqliéncia cardiaca méxima; INP: Inventario Neuropsiquiatrico; PFAQ: Questionario de Atividades Funcionais de Pfeffer; TE: Tamanho do
Efeito. Fonte: Dados do Estudo.
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(Continuagao)

Coelho et al. (2013)

Ohman et al. (2016)

GE: N= 14 (sexo néo
especificado); 78,0+7,3a; CDR 1
(N=8), CDR 2 (N=6).

GC: N=13 (sexo ndo
especificado); 77,1+7,4a; CDR 1
(N=7), CDR 2 (N=6).

GE1: N=70 (30F); 77,7 £ 5,4 a;
CDR 0,5-1 (N=24), CDR 2
(N=30), CDR 3 (N=16).

GE2: N=70 (25F); 78,3 +5,1 a;
CDR 0.5-1 (N=23), CDR 2
(N=37), CDR 3 (10).

GC: N=70(26F); 78,1+53a;
CDR 0,5-1 (N=22), CDR 2
(N=37), CDR 3 (11).

EG: exercicios fisicos (resisténcia/forca, agilidade, flexibilidade,
aerobico, exercicios de equilibrio) associados ao treinamento cognitivo
multimodal (abstragdo, atencdo, sequenciamento motor, organizagéo
planejada de respostas, julgamento, comportamento de autocontrole e
flexibilidade mental).

Protocolo: 3 vezes/semana (16 semanas); 60 min./sessao.

CG: sem intervengéo.

GEL1 (domiciliar, individual): exercicios fisicos (equilibrio, forca,
resisténcia e treinamento aerdbio) associados ao treinamento cognitivo
unimodal (fungdo executiva) em casa.

Protocolo: 2 vezes/semana (12 meses); 60 min./sessdo.

GE?2 (centro de convivéncia, em grupo): exercicios fisicos (equilibrio,
forca, resisténcia e treinamento aerébio) associados ao treinamento
cognitivo unimodal (fungdo executiva).

Protocolo: 2 vezes/semana (12 meses); 60 min./sessao.

CG: atendimento convencional no centro de convivéncia.

- Funcoes cognitivas (BAF,
TDR, WAIS-SS 11).

- Capacidade Functional
(avaliag@o cinemética da marcha
durante tarefa simples e tarefa
dupla).

- Fungdes Cognitivas (TDR,
TFV).

- Capacidade Funcional (Teste de
caminhada de 10m da Short
Physical Performance Battery).

GE melhorou as fungdes cognitivas
(BAF, p <0,001; WAIS-SS IlI, p =
0,001). O GC apresentou diminuicdo
nos escores das fungdes executivas
(TDR, p <0,001).

O GE apresentou maior comprimento
da passada na tarefa simples p =
0,050) e 0 GC aumentou 0s erros
durante a marcha com dupla tarefa (p
=0,008).

Apenas 0 GE1 promoveu melhor
desempenho (p = 0,03) na funcéo
executiva (CDT, TE = 0,25; IC 95%
=0,06-0,48) que 0 GC (TDR, TE =-
0,10; IC 95% = -0,27-0,16).

N&o houve mudanca no TFV e no
teste de caminhada de 10m em
nenhum grupo.

Sintese qualitativa das principais caracteristicas metodoldgicas e achados dos estudos incluidos na revisdo. GE: Grupo Experimental; N: tamanho da amostra; F: Feminino; a:
anos; CDR: Clinical Dementia Rating; GC: Grupo Controle; min: minuto(s); TDR: Teste de Desenho do Rel6gio; TFV: Teste de Fluéncia Verbal; TE: Tamanho do efeito;
GDS: Global Deterioration Scale; ADAS-cog: Subescala Cognitiva da Escala de Avaliacdo da Doenca de Alzheimer; MEEM: Mini Exame do Estado Mental; FAQ:
Questionario de Atividades Funcionais; GS: Grupo Saudavel; FCmax: frequiéncia cardiaca maxima. Fonte: Dados do estudo.
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(Continuagéo)

Ferreira et al. (2017)

Ohman et al. (2017)

Kampragkou et al.
(2017)

Silva et al. (2018)

Total=19 participantes (15F).

GE: N=11; 78 (62-85) g;
CDR=entrele 2.

GC: N=38; 76,5 (63-89) a;
CDR= entrele?2.
EG1: N=63 (30F); 77,7 £ 5,4

a; CDR=1,8+0,7.

EG2: N=57 (20F); 77,945,2
y; CDR=1,7+0,7.

CG: N=59 (25F); 78,1453 y;
CDR= 2,2+1.8.

Total= 30 participants (15F),
>65 a, moderado (segundo
estagio) of AD.

GE: N=15.

GC: N=15.

GE: N= 12 (9F); 79,2+7,6a;
CDR=1,5+0,5.

GC: N=11 (10F); 77,0+5,6 &;

GE: forga muscular (progressao a cada duas semanas, a partir de 2
séries de 8/10 repeticdes), aerdbico (65% a 75% FCmax), agilidade e
exercicios de equilibrio. Apds sete semanas, 0 treinamento cognitivo
multimodal (fung&o executiva, atencdo, habilidade visuoespacial e
linguagem) foi incluido simultaneamente com as tarefas motoras.
Protocolo: 3 vezes/semana (12 semanas); 60 min./sessao.

CG: sem interveng&o.

GEL1 (domiciliar, individual): exercicios fisicos (equilibrio, forca e
treinamento aerébio) associados ao treinamento cognitivo unimodal
(funcéo executiva) em casa.

Protocolo: 2 vezes/semana (12 meses); 60 min./sessao.

GE2 (centro de convivéncia, em grupo): exercicios fisicos (equilibrio,
forca e treinamento aerdbio) associados ao treinamento cognitivo
unimodal (fungéo executiva).

Protocolo: 2 vezes / semana (12 meses); 60 min./sessdo.

CG: cuidados convencionais.

GE: 30 min. de exercicio aerébico (60% a 70% FCmax), jogos de
memoria de 10 min., atencéo, fala e mdsica.
Protocolo: 3 vezes/semana (12 semanas); 40 min./sesséo.

GC: programa de jogo de memodria.

GE: exercicio fisico (treinamento de forca/resisténcia, exercicio
aerobico [65% a 75% FCmax], flexibilidade, agilidade e exercicios de
equilibrio) associado ao treinamento cognitivo multimodal (atencéo,
julgamento, organizagao planejada de respostas, sequenciamento

- Fungao cognitiva (MEEM,
TDR, BAF).

- Capacidade funcional (teste de
sentar-levantar de 30 segundos,
MGS).

- Sintomas
neuropsiquiatricos (INP,
ECDD).

- Fungdes cognitivas (MEEM,
ADAS-cog).

- Capacidade funcional
(KIADL, Get up and Go,
TEUP).

- Capacidade funcional
(avaliacdo cinematica da marcha
durante tarefa simples e tarefa
dupla).

GE apresentou melhora na funcdo
cognitiva frontal (BAF, p<0,05) e
forga (p = 0,006).

GC também apresentou
melhora nas variaveis de forca (p =
0,033).

Sem diferencas entre 0s grupos em
sintomas neuropsiquiatricos (INP
em 6 meses, p =0,41; ECDD ap6s
12 meses, p = 0,81) quando as
analises foram ajustadas para idade,
sexo, CDR basal e Medida de
Independéncia Funcional.

GC apresentou redugédo na funcdo
cognitiva (MEEM p <0,05), GE
melhorou a fun¢éo cognitiva
(ADAS-cog, p <0,05) e o equilibrio
(OLST, p <0,05).

N&o houve mudancas em
AVDs.

O GE apresentou maior
comprimento da passada (p =
0,003), duracéo da passada (p =
0,03), velocidade da passada (p
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CDR=1,7+0,5. motor, abstracdo, autocontrole comportamental e flexibilidade mental). <0,001) e cadéncia (p = 0,008) em
Protocolo: 3 vezes/semana (16 semanas); 60 min./sessao. relagdo ao GC apds a intervencéo.
GS: N= 11 (9F); 75,8+4,8a. GC: sem intervencao.

GS: sem intervencdo.

Sintese qualitativa das principais caracteristicas metodoldgicas e achados dos estudos incluidos na revisdo. GE: Grupo Experimental; N: tamanho da amostra; F: Feminino; a:
anos; CDR: Clinical Dementia Rating; CG: Grupo Controle; min.: minuto(s); FCmax: frequéncia cardiaca maxima; MEEM: Mini Exame do Estado Mental; CDT: Teste de
Desenho do Relogio; BAF: Bateria de Avaliacdo Frontal; FPM: Forca de preensdo manual; INP: Inventario Neuropsiquiatrico; ECDD: Escala Cornell para Depressdo em
Deméncia; ADAS-cog: Subescala Cognitiva da Escala de Avaliagio da Doenca de Alzheimer; KIIADL: indice de Independéncia de Katz nas Atividades da Vida Diaria;
OLST: Teste de Equilibrio em Uma Perna; AVDs: Atividades da Vida Diaria. Fonte: Dados do estudo.
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Em relagdo aos resultados avaliados, oito dos nove artigos incluiram medidas de
desempenho cognitivo avaliadas por instrumentos como Mini Exame do Estado Mental -
MEEM (Ferreira et al., 2017; Kampragkou et al., 2017; Ohman et al., 2016; Olazaran et al.,
2004; Silva et al., 2018), Bateria de Avaliacdo Frontal — BAF (Coelho et al., 2013; Andrade et
al., 2013; Ferreira et al., 2017; Silva et al., 2018), Teste de Desenho do Reldgio - TDR
(Coelho et al., 2013; Andrade et al., 2013; Ferreira et al., 2017; Ohman et al., 2016; Silva et
al., 2018) Teste da Procura de Simbolos da Escala de Inteligéncia Wechsler para adultos - 111
(Coelho et al., 2013; Silva et al., 2018), Teste de Fluéncia Verbal - TFV (Ohman et al., 2016),
Escala de avaliagdo da Doenga de Alzheimer, subescala cognitiva - ADAS-cog (Kampragkou
et al., 2017; Olazaran et al., 2004), Montreal Cognitive Assessment — MoCA (Andrade et al.,
2013). Destacando que dois artigos ndo realizaram avaliacdo cognitiva pds-treinamento
(Nascimento et al., 2012; Silva et al., 2018).

Os resultados relacionados com a capacidade funcional foram avaliados em sete dos
nove estudos usando medidas como teste Timed Up-and-Go (Ferreira et al., 2017), Escala de
Equilibrio de Berg, Teste de sentar-levantar de 30 segundos, Teste de sentar-alcangar
(Andrade et al., 2013), Questionario de Atividades Funcionais (QAF) (Olazaran et al., 2004),
Teste de Caminhada de 10 Metros (Olazaran et al., 2004), Questionario de Atividades
Funcionais de Pfeffer (Nascimento et al., 2012), avaliacdo da marcha com camera digital
(Coelho et al., 2013; Silva et al., 2018) Chair Lift and Sit Test (CLST), Forca de preensdo
manual (Ferreira et al., 2017) e indice de Independéncia nas Atividades de Vida Diéaria de
Katz (Kampragkou et al., 2017).

Os sintomas de depressdao foram mensurados em trés estudos, dois deles pelo
Inventario Neuropsiquiatrico (INP) (Nascimento et al., 2012; Ohman et al., 2017), um desses
também utilizando a Escala Cornell para Depressdo em Deméncia (ECDD) (Ohman et al.,
2017) e um pela Escala de Depressdo Geriatrica (EDG) (Olazaran et al., 2004).

Em relacdo as caracteristicas dos protocolos de intervencdo, sete estudos aplicaram o
treino cognitivo no formato multimodal (exercicios para atencdo, memoria, funcdes
executivas, linguagem e funcdes visuoespaciais) associado ao exercicio fisico (Coelho et al.,
2013; Andrade et al., 2013; Ferreira et al., 2017; Kampragkou et al., 2017; Nascimento et al.,
2012; Olazaran et al., 2004; Silva et al., 2018), e dois estudos realizaram o treino cognitivo no
formato unimodal (exercicios para funcbes executivas) associado ao exercicio fisico (Ohman
etal., 2016; Ohman et al., 2017).

Todos os estudos incluiram grupos de intervencdo com abordagem coletiva (Coelho et
al., 2013; Andrade et al., 2013; Ferreira et al., 2017; Kampragkou et al., 2017; Nascimento et
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al., 2012; Ohman et al., 2016; Ohman et al., 2017; Olazaran et al., 2004; Silva et al., 2018),
dois estudos adicionaram grupos de intervengdo no formato individual, quando foram
investigados trés grupos, sendo dois grupos experimentais e um controle (Ohman et al., 2016;
Ohman et al., 2017).

As modalidades de protocolo de exercicios fisicos mais citadas foram exercicios
aerobicos de baixa a moderada intensidade (Coelho et al., 2013; Andrade et al., 2013; Ferreira
et al., 2017; Nascimento et al., 2012), flexibilidade, resisténcia muscular, treinamento de forca
e equilibrio (Coelho et al., 2013; Andrade et al., 2013; Ferreira et al., 2017; Nascimento et al.,
2012; Ohman et al., 2016; Olazaran et al., 2004; Silva et al., 2018), treinamento de atividade
funcional (Andrade et al., 2013), coordenacédo (Olazaran et al., 2004), ritmo (Olazaran et al.,
2004), e exercicios de agilidade (Ferreira et al., 2017; Silva et al., 2018). A intensidade do
treinamento aerdbio variou entre os estudos de 60% a 80% da freqiiéncia cardiaca maxima
prevista para a idade (Coelho et al., 2013; Ferreira et al., 2017; Nascimento et al., 2012;
Ohman et al., 2016; Ohman et al., 2017). Os protocolos de exercicios propostos diferiram
guanto ao numero de sessdes, duracdo da sessdo e periodo de acompanhamento. A duracgéo
dos protocolos propostos pelos estudos analisados variou de 12 semanas a 12 meses, com
predominancia de sessdes de uma hora (Coelho et al., 2013; Andrade et al., 2013; Ferreira et
al., 2017; Kampragkou et al., 2017; Nascimento et al., 2012; Silva et al., 2018) realizado trés
vezes por semana (Coelho et al.,, 2013; Andrade et al., 2013; Ferreira et al., 2017;
Kampragkou et al., 2017; Nascimento et al., 2012; Silva et al., 2018).

Qualidade dos estudos e vies de publicacéo

Em relacdo ao risco de viés (Figura 2), dos nove artigos selecionados, quatro
realizaram e descreveram de forma clara os procedimentos de randomizacdo com alocacéo
aleatdria dos participantes e sigilo de alocacdo (Kampragkou et al., 2017; Ohman et al., 2016;
Ohman et al., 2017; Olazaran et al., 2004), ndo houve geragdo de sequéncia aleatéria em
quatro estudos (Coelho et al., 2013; Andrade et al., 2013; Ferreira et al., 2017; Nascimento et
al., 2012) e auséncia dessa informacdo em um (Silva et al., 2018). Quatro artigos descreveram
0 cegamento dos participantes (Kampragkou et al., 2017; Ohman et al., 2016; Ohman et al.,
2017; Olazaran et al., 2004), trés artigos (Coelho et al., 2013; Ferreira et al., 2017;
Nascimento et al., 2012) ndo realizaram cegamento dos participantes e dois estudos nédo
descreveram a realizacdo do cegamento dos participantes (Andrade et al., 2013; Silva et al.,

2018). Seis artigos realizaram e descreveram o cegamento dos profissionais que lideraram as
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intervencOes e avaliacdes e 0s trés artigos restante ndo relataram essa informacao (Coelho et
al., 2013; Andrade et al., 2013; Ferreira et al., 2017). Nenhum dos artigos apresentou
desfecho incompleto. Embora trés estudos tenham aplicado o mesmo teste de avaliacdo (TDR
e BAF), um deles relatou seus resultados de forma seletiva e ndo pdde ser incluido na sintese
quantitativa (metandlise) (Ohman et al., 2016).

Figura 2 - Avaliacéo do risco de viés dos estudos incluidos.
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Avaliacdo da qualidade dos ensaios clinicos incluidos nesta revisdo mediante analise de cada item da
ferramenta de risco de viés da Cochrane. Fonte: Dados do estudo.
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A andlise de cada dominio do risco de viés dos estudos incluidos foram apresentados
em porcentagens, conforme demonstrado na figura 3. Em geral, a proporcéo de alto risco de
vies foi pequena, a qualidade metodoldgica dos estudos em sua grande maioria foi

considerada com moderado a baixo risco de viés.

Figura 3 — Grafico do risco de viés
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Avaliacdo da qualidade dos ensaios clinicos incluidos nesta revisdo mediante porcentagens nos
dominios da ferramenta de risco de viés da Cochrane. Verificou-se predominancia de estudos com
moderado a baixo risco de viés. Fonte: Dados do estudo.

Sintese Qualitativa

Efeitos no desempenho cognitivo

O desempenho cognitivo foi avaliado em oito estudos. O ensaio conduzido por
Andrade et al. (2013) revelou que a combinacao do exercicio fisico e treino cognitivo resultou
em uma melhora significativa da funcdo cognitiva frontal (atencéo e funcdes executivas) dos
participantes do grupo experimental ap6s o periodo de 16 semanas, em compara¢do ao grupo
controle que ndo obteve nenhum efeito positivo.

Corroborando com tais achados, Coelho et al. (2013) e Ferreira et al. (2017) relataram
melhorias significativas nas func@es executivas do grupo experimental, mas especificamente
nas medidas de abstracdo, organizacdo, sequéncia motora, flexibilidade, atencdo e memoria
operacional; e um declinio significativo no planejamento motor, organizacdo e
sequenciamento no grupo controle.

No estudo conduzido por Kampragkou et al. (2017), individuos com DA
hospitalizados que concluiram o programa de intervencdo apresentaram discreta melhora

cognitiva, enguanto o grupo controle apresentou piora do desempenho cognitivo.
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O estudo realizado por Olazaran et al. (2004) estruturado por um ano mostrou melhora
no grupo experimental nos escores ADAS-cog e MEEM um més ap6s o protocolo, que durou
até seis meses. Apds esse periodo, foi observada uma estabilizacdo da funcdo cognitiva dos
pacientes que continuaram participando do programa, enquanto os pacientes do grupo
controle que receberam apenas suporte psicossocial apresentaram declinios nos escores dos
testes ADAS-cog e MEEM durante o mesmo periodo (Olazaran et al., 2004). Neste estuto,
pacientes com menor nivel de escolaridade apresentaram melhor desempenho cognitivo ap6s
seis meses de tratamento.

J& 0 estudo proposto por Ohman et al. (2016) demonstrou que exercicios domiciliares
personalizados causaram melhora significativa na funcdo executiva, mensurada por meio do
TDR, ap6s uma intervencdo de 12 meses, quando comparado com o programa de exercicios
em grupo em centro de convivéncia e grupo controle que recebeu cuidados comunitarios
habituais. Além disso, esses autores observaram uma diminui¢cdo nos escores de TFV e
MEEM durante a intervencdo em todos os grupos, sem diferenca significativa entre 0s grupos
apos 12 meses de intervencdo, quando as andlises foram ajustadas para idade, sexo e

pontuacédo de TDR.

Efeitos na capacidade functional

Um total de sete estudos relataram resultados para capacidade funcional. No estudo
conduzido por Nascimento et al. (2012), houve manutencdo do desempenho funcional no
grupo experimental apds seis meses de intervencdo, enquanto o grupo controle apresentou
deterioracdo, em relacdo a forca dos membros superiores e inferiores, nenhum grupo
apresentou resultados satisfatorios. Os protocolos propostos por Andrade et al. (2013) e
Kampragkou et al. (2017) foram capazes de melhorar significamente a capacidade funcional
dos grupos experimentais.

No estudo de Coelho et al. (2013), o grupo de exercicio fisico associado ao
treinamento cognitivo ndo apresentou melhora significativa na maioria das variaveis da
marcha, exceto o comprimento do passo que foi maior no grupo experimental do que no
grupo controle apds a intervencdo, no entanto houve melhora da forca dos membros
inferiores. Em estudo realizado por Silva et al. (2018), o grupo experimental apresentou
melhora no comprimento do passo, velocidade e duracdo da marcha. Por outro lado, no estudo
realizado por Ohman et al. (2016), os resultados do teste de caminhada de 10 metros nédo

demonstraram aumento na velocidade da marcha apds o periodo de intervencdo. Em relacdo
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as variaveis de forga, Ferreira et al. (2017) verificaram que a intervencéo proposta foi capaz
de promover melhorias significativas na forca muscular dos membros inferiores em ambos 0s

grupos.

Efeitos na Depressao

Sintomas depressivos foram avaliados em trés estudos. Um dos estudos demonstrou
que apds seis meses de intervencdo, houve reducdo dos sintomas neuropsiquiatricos no grupo
experimental, com piores escores para sintomas neuropsiquiatricos no grupo controle
(Nascimento et al., 2012). Da mesma forma, o estudo realizado por Olazaran et al. (2004)
observou que o grupo experimental manteve ou melhorou seu estado afetivo apds a
intervencdo, principalmente no dominio agitacdo e irritabilidade.

Ohman et al. (2017), ndo detectaram alteraces significativas nos sintomas depressivos
entre 0S grupos experimentais (protocolo realizado em casa VS em instituicdo de longa
permanéncia) e o grupo controle de cuidados convencionais, medidos através do INP apos
seis meses de intervencdo, ou pelo ECDD apds doze meses, quando as analises foram
ajustadas para idade, sexo, avaliacdo clinica de deméncia e medida de independéncia,

indicando manutencdo em ambos.

Sintese Quantitativa - Metanalise

Efeitos no desempenho cognitivo

Em relacdo a metandlise, os escores dos testes TDR e BAF foram analisados apenas
em dois artigos (Coelho et al., 2013; Andrade et al., 2013). Os resultados de outros estudos
foram apresentados de forma heterogénea, impossibilitando sua inclusdo na metanalise.

Os resultados revelaram diferencas significativas no tamanho do efeito para as fungdes
executivas e atencdo medidas pelo Teste do Desenho do Relogio (Z= 3,05; p= 0,002), e
funcBes cognitivas frontais medidas pela Bateria de Avaliacdo Frontal (Z= 3,56; p = 0,0004)
(Figura 4). Apesar disso, tais achados ndo sao suficientes para garantir os efeitos do
treinamento cognitivo associado ao exercicio fisico, devido a escassez de ensaios clinicos de

alta qualidade metodol6gica e com tamanho amostral adequado.
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Figura 4 - Influéncia do exercicio sistematizado associado ao treinamento cognitivo no
desempenho cognitivo de individuos com DA em comparacdo ao grupo controle mensurado

através do TDR (Figura 3.1) e BAF (Figura
3.2).
3.1 Teste do Desenho do Relégio (TDR)
Experimental Controle Diferen¢a de médias, Diferenca de médias,

Estudo Média DP Total Média DP Total pese Randdmico, 95% Cl Randémico, 95% IC

Andrade etal, 2013 ©9 31 14 48 29 16 473%  210[0.06,4.26) —-—

Coelho et al.. 2012 T1 26 14 46 28 13 527% 250 (0,46, 4.54) -_—

Total (95% CI) 28 29 100.0%  2.31(0.83,3.79) <>

Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi*= 0.07, df= 1 (P=0.79), P= 0% T 3 3 : %

Teste Efeito total:  Z= 3.05 (P = 0.002)

A favor do controle

A favor do experimental

3.2 Bateria de Avaliagao Frontal (BAF)

Experimental Controle Diferenca de médias, Diferenca de médias,

Estudo Média DP Total Média DP Total Peso Randdmico, 95% Cl Randémico, 95% IC

Andrade etal, 2013 131 33 14 103 42 16 557% 280(011,549) — —

Coelhoetal., 2012 133 35 14 86 44 13 443% 4.701.69,7.71) —_—
Total (95% C) 28 29 100.0%  3.64[1.64,565) B
Heterogeneidade: Tau*= 000, Chi*= 085, df=1 (P =0.36),F=0% .190 #5 5 é 130

Teste Efeito total: Z= 3,56 (P = 0,0004) (

A favor do controle A favor do experimental

Através da metanalise, observou-se favorecimento do grupo exposto ao treinamento cognitivo
associado ao exercicio fisico, com diferencas significativas no tamanho do efeito para as fungdes
executivas e atencdo medidas pelo Teste do Desenho do Relégio (Z= 3,05; p= 0,002), e funcdes
cognitivas frontais medidas pela Bateria de avaliacdo Frontal (Z= 3,56; p = 0,0004). Fonte: Dados do
Estudo.

Efeitos na Capacidade Funcional e Depressao

Diante do numero relativamente limitado de artigos recuperados e da heterogeneidade
entre os estudos quanto aos protocolos de intervencdo, instrumentos de avaliacdo, desfechos,
analise e medidas dos resultados, que impossibilitou o agrupamento dos dados, ndo foi

possivel a realizacdo de metanalises para os desfechos capacidade funcional e depresséo.

4. Discussao

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo sistematica com metanalise de
ensaios clinicos controlados e estudos crossover avaliando o efeito do treinamento cognitivo
associado ao exercicio fisico no desempenho cognitivo, na capacidade funcional e nos
sintomas depressivos de idosos com DA. As analises qualitativas e quantitativas dos estudos
selecionados revelaram beneficios da terapia combinada (exercicio fisico e treinamento

cognitivo) no desempenho cognitivo de individuos com DA. Em relacdo aos desfechos
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secundarios, houve minimo ou nenhum efeito da terapia combinada sobre a capacidade
funcional e os sintomas depressivos, embora a minoria dos estudos tenha examinado esse
desfecho.

Abordagens ndo farmacol6gicas como o exercicio fisico e o treinamento cognitivo,
realizados de forma isolada ou associada, vem ganhando espaco no tratamento de individuos
com comprometimento cognitivo. Esses beneficios, entretanto, parecem estar diretamente
relacionados com caracteristicas do protocolo de intervencdo proposto como intensidade,
frequéncia e tipo de exercicio fisicos, bem como dominios cognitivos estimulados. Tal fato,
sugere a necessidade de uma selagéo criteriosa dos parametros de programas de tratamento,
para que resultados terapéuticos efetivos sejam atingidos.

No que diz respeito ao tipo exercicio fisico, efeitos fisiologicos distintos nas funcbes
cognitivas estdo relacionados a exercicios aerobicos e resistidos. O primeiro tipo de exercicio,
parece estar relacionado a melhorias na vascularizacdo cerebral, liberacdo de substancias
neurotroficas, que agem otimizando as fungdes cognitivas e preservando a massa cinzenta e o
volume hipocampal. Por outro lado, exercicios resistidos parecem estar relacionados ao
aumento dos niveis de substancias de fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 e a
homocisteina circulantes (McGough et al., 2019; Suetta et al., 2010). Assim, com base no
pressuposto de que diferentes tipos de exercicios podem levar a efeitos fisiologicos
especificos, a heterogeneidade dos protocolos de intervencdo observados na presente reviséo,
pode ter representado uma variavel de confundimento para comparacdo entre os estudos,
limitado a meta-analise proposta e influenciando diretamente os resultados encontrados.

Ainda considerando peculiaridade de programas de exercicios fisico, sabe-se que quando
associado ao treinamento cognitivo, exercicios de intensidade moderada tém sido recomendado como
dose ideal para resultados cognitivos em idosos saudaveis ou individuos com deméncia, corroborando
com os achados da presente revisdo (Erickson, Weinstein & Lopez, 2012; Wu et al., 2019). Por outro
lado, exercicios de alta intensidade podem provocar um quadro de fadiga sistémica, resultando no
declinio do desempenho cognitivo (Moore, Romine, O'Connor P, & Tomporowski, 2012). Nenhum
dos protocolos dos estudos da presente revisdo prop0s a realizacdo de exercicios de alta intensidade, o

gue pode ter favorecido os desfechos positivos descritos na maioria dos estudos.

Por fim, no que diz respeito a frequéncia semanal e duracdo total dos programas de
exercicios fisico para idosos com deméncia, ndo existe consenso na literatura (Groot et al.,
2016). Os ensaios clinicos incluidos na presente revisdo, envolveram programas de
intervencdo com duracdo variando entre 12 semanas e 12 meses. A maior duracdo de

treinamento, no entanto parece nao ter influenciado os resultados do desempenho cognitivo
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(Nascimento et al., 2012; Ohman et al., 2016; Olazaran et al., 2004), pelo contrério houve
ganhos no desempenho cognitivo mais significativos nos ensaios com duragdo mais curta.
Esses achados vao de encontro ao estudo proporto por Erickson et al. (2012), segundo o qual
programas de exercicio fisico com duracdo de seis a 12 meses tém efeitos mais claros na
estrutura do cérebro. Tal divergéncia pode ser explicado pelo carater progressivo da DA e do
estagio de evolucdo da doenca no final do periodo de tratamento. Assim, quanto mais longa a
intervencdo, mais provavel que havera declinio na cognicéo. Além disso, os estudos descritos
na presente revisdo envolveram ndo apenas exercicio fisico, mas também o treinamento
cognitivo, o que pode exigir uma maior demanda exergética, e a longo prazo um sobrecarga
no sistema neuronais podendo resultar no declinio do desempenho cognitivo. Essas sdo
apenas hipoteses que ndo podem ser confirmadas diante das variaveis analisadas na presente
revisao.

Caracteristicas do treino cognitivo, também podem influénciar os resultados da
presente revisdo. De modo geral, os estudos que fizeram parte da presente revisao
observaram-se um predominio da modalidade multimodal, focada em dois a quatro dominios
cognitivos simultaneamente, os dominios mais treinados foram atencgdo e fungdes executivas.
Essa escolha pode ser justificada pela superioridade do treinamento multimodal em
comparacdo ao treinamento simples sobre a funcdo cognitiva de idosos (Yorozuya et al.,
2019). O sucesso dessa modaldiade terapéutica estd associado ao favorecimento da
neuroplasticidade e aprendizagem motora, por meio de mudangas estruturais e funcionais no
cérebro (Ward et al., 2017).

Por outro lado, a maioria dos estudos avaliou medidas de funcdo cognitiva global,
quando o MEEM foi o teste utilizado para avaliacdo da funcdo sognitiva nos estudos
analisados. Tal fato, limita comparacGes e compreensao dos efeitos do treinamento cognitivo
sobre dominios especificos.

Diante do esposto, observa-se que os efeitos encontrados da combinacao do exercicio
fisico com o treinamento cognitivo em individuos com DA podem ser justificados por um
somatorio dos efeitos que cada uma das terapias ja apresenta individualmente. Entretanto, esta
linha de raciocinio é consolidada ao considerarmos o exercicio fisico como um otimizador
dos substratos neurais 6necessarios para uma melhor consolidacdo da neuroplasticidade
proporcionada pelo treinamento cognitivo. Dessa forma, o exercicio fisico, parece representar
um catalizador dos efeitos do treinamento cognitivo nos individuos com DA.

Além das caracteristicas do programa de tratamento proposto fatores bioldgicos e

psicossociais dos individuos com DA podem incluenciar os efeitos da associagdo entre
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exercicio fisico e treinamento cognitivo. Os estudos da presente revisdo observaram que
fatores como escolaridade, local de realizagdo das sessbes de tratamento e nivel de
comprometimento cognitivo inicial influenciaram os resultados descritos.

Segundo Ohman et al. (2017), os efeitos do exercicio sobre a cognigdo na AD podem
ser minimos quando os individuos j& apresentam comprometimento cerebral significativo,
sendo necessario que a intervencdo seja iniciada na fase pré-clinica da patologia. Assim,
melhores resultados seriam observados por exemplo, em individuos com comprometimento
cognitive leve ou em estégio inicial (Baker et al., 2010). A maioria dos estudos incluidos na
presente revisao, entretanto, foi conduzido com pacientes com DA em estagio leve, o que
limita conlusbes a respeito de intervencbes que associam exercicios fisicos e treinamento
cognitivo para 0s outros estagios.

O melhor desempenho cognitivo de individuos com menor escolaridade apds a
realizacdo de protocolos de exercicio fisico e treinamento cognitivo, por sua vez, pode estar
associado a reserva cognitiva. Tal conceito se refere a capacidade do cérebro de lidar com
mudancas cerebrais usando processos cognitivos que estdo relacionados com recursos neurais
adicionais criados por experiéncias de vida (Ferreira et al., 2017). Assim, a influéncia da
baixa escolaridade nos efeitos cognitivos pode ser justificada pela menor reserva cognitiva,
em individuos com menor nivel educacional, 0 que 0s tornam mais sensiveis a intervencao
guando comparados com individuos com reserva cognitiva superior (Olazaran et al., 2004).

Ja os melhores resultados apresentados por Ohman et al. (2016) e Ohman et al. (2017)
em protocolos de tratamento realizados em domicilio pode estar relacionado a maior
proximidade entre o desempenho das atividades propostas nos protocolos e atividades
cotidianas do individuos, uma vez que as mesmas sdo realizadas em um ambiente familiar
para o paciente, além disso, a realizacdo do protocolo em domicilio minimiza faltas e
descontinuidade do protocolo de tratamento, comuns dessa populacdo diante de sua

dependéncia de cuidados de terceiros (Middleton et al., 2018).

Limitacdes

Apesar dos critérios metodologicos para a realizacdo da presente revisdo, limitacdes
metodoldgicas nos estudos selecionados podem ter comprometidos os resultados encontrados.
A falta de descricBes claras da randomizacdo e alocacdo dos participantes para 0S grupos
experimental e controle; auséncia de informacBes sobre possiveis individuos APOE ¢4

positivos; e a falta de cegamento na maioria dos estudos levou a presenga de vieses. Tais
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fatores levam a um nivel de evidéncia incerto, apesar dos resultados encontrados na
metanalise. 1sso também pode ser atribuido & imprecisdo e inconsisténcia dos resultados
verificada nos estudos selecionados, devido principalmente ao tamanho inadequado da
amostra e a heterogeneidade entre os estudos.

Além disso, outras limitagfes importantes devem ser destacadas como a diversidade de
protocolos de treinamento e instrumentos de avaliacdo. Os protocolos variaram em duracdo total,
duracdo da sessdo, frequéncia semanal e desfechos analisados, o que pode ter influenciado os
resultados da presente revisdo. Por fim, a maioria dos estudos incluidos nesta revisdo ndo consideram
todos os estagios da DA como fator de confundimento para seus resultados, o que pode representar um
viés de selec¢do, limitando a confiabilidade e replicabilidade dos resultados.

5. Concluséao

Apesar dos resultados benéficos encontrados em cada um dos estudos e na metanalise,
ainda ndo é possivel garantir que o exercicio fisico combinado ao treinamento cognitivo
otimize as funcdes cognitivas, capacidade funcional e sintomas depressivos em individuos
com DA. Isto se deve principalmente as limitacGes encontradas, como diferencas entre os
protocolos de intervencao e risco de viés nos estudos incluidos.

Assim, sugere-se o desenvolvimento de estudos futuros com critérios metodoldgicos
estabelecidos, bem como a cria¢do de protocolos sistematizados e claros para simplificar sua
replicacdo, a fim de possibilitar a publicacdo de novos referenciais tedricos, colaborando para
uma melhor conduta clinica e para o conhecimento cientifico quanto a eficacia das

abordagens nao farmacoldgicas no tratamento de individuos com DA.
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