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     1 INTRODUÇÃO




    O status cognitivo pode sofrer alterações conforme interferência de variáveis como idade, fatores genéticos, nível educacional, hábitos de saúde, ocupação profissional, influência de eventos externos ou fatores celulares internos como inflamação e stress oxidativo (ZHOU et al., 2014).




    Outrossim transtornos neurocognitivos leves ou severos manifestam-se com consequências bioquímicas, fisiológicas e estruturais (VASQUES; FONSECA, 2018; BELARBI et al., 2011; JOHNSON et al., 2016).




    As consequências destas alterações podem caracterizar um estado de demência onde a doença de Alzheimer (DA) é a mais prevalente (cerca de 60-80% dos casos), seguida da demência vascular (20-30%) e da demência fronto temporal (10%) (FROTA et al., 2011).




    A DA é caracterizada pelo acúmulo anormal de proteína β-amiloide (Aβ), que desencadeia quebra homeostática em vários sistemas fisiológicos. Trata-se de uma idiopatia de natureza genética em cerca de 5% dos casos e múltiplos fatores que originam diversas teorias nos 95% restantes (VASCONCELOS-FILHO et al., 2021a).




    Várias hipóteses a respeito das bases bioquímicas da DA foram apresentadas, propondo os mecanismos celulares envolvidos na patogênese como a agregação e deposição de β-amiloide, hiperfosforilação da proteína tau, disfunção neurovascular, processos inflamatórios, estresse oxidativo, e/ou disfunção mitocondrial (FERREIRA; MASSANO, 2013).




    As causas da DA são desconhecidas e sua etiologia é multifatorial, envolvendo fatores genéticos, epigenéticos e ambientais (BERTRAM; LILL; TANZI, 2010; CHOULIARAS et al., 2010). São características da doença um desequilíbrio entre a produção e a depuração do peptídeo Aβ sendo esta a hipótese amiloide, um processo chave na complexa cascata patológica da doença (VASQUES; FONSECA, 2018).




    A patologia apresenta algumas características bioquímicas como hiperfosforilação da proteína tau, presença de aglomerados de proteína β amiloide insolúvel, excitoxicidade glutamatérgica, comprometimento e morte neuronal. Os sinais fisiológicos são lapsos de memória, perda da capacidade cognitiva, dificuldade de concentração, alteração da personalidade e, em casos mais graves, o comprometimento de funções fisiológicas involuntárias como a respiração por degradação neural do tronco encefálico, o que pode conduzir ao óbito (DALMAGRO; CAZARIN; ZENAIDE, 2020).




    Estudos têm mostrado que o exercício físico (EF) tem efeitos positivos sistêmicos na DA por meio da indução de angiogênese e efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes (COTMAN; BERCHTOLD, 2002; KOBILO et al., 2011), minimizando os efeitos conhecidos da doença de Alzheimer.




    Outras pesquisas mostram que o exercício físico interfere bioquimicamente promovendo a neurogênese, bem como reduzindo a hiperfosforilação da proteína tau e o excesso de produção de β-amiloide (LOURENCO et al., 2019).




    O exercício crônico se mostra efetivo também na redução do aglomerado no tecido cerebral de animais com características da doença, devido a mudanças no processamento e formação de β-amiloide, aumentando a via não amilodogênica e diminuindo a via amiloidogênica (VASCONCELOS-FILHO et al., 2021a).




    Adicionalmente, na recente percepção que, durante o exercício, o músculo esquelético atua como sinalizador endócrino, constatou-se que a injeção de Irisina (derivado protético do FNDC5), um peptídeo que tem sua circulação plasmática aumentada neste, afeta a plasticidade sináptica dependente da atividade no giro dentado no hipocampo de ratos Wistar (MOHAMMADI et al., 2019).




    Os estudos anteriormente citados foram realizados com modelos animais, que embora adequados para verificar alterações morfológicas e quantitativas em determinados sistemas podem ter algumas aplicações limitadas em relação às observadas em seres humanos.




    Estudos epidemiológicos estimaram que a redução da atividade física (classificada pelo número total de atividades, horas por mês e intensidade percentual) foi associada a um aumento de 250% no risco de desenvolver DA (FRIEDLAND et al., 2001), enquanto indivíduos que praticam atividade física têm um risco significativamente reduzido de desenvolver a doença (LAURIN et al., 2001).




    Em estudos clínicos percebe-se a associação positiva entre aptidão cardiorrespiratória e integridade da massa cerebral em idosos (PEREA et al., 2016). Não obstante, foi observado que idosos com disfunção cognitiva leve que praticavam exercícios físicos exibiram melhora no escore de memória que se associou à redução da atrofia do hipocampo (MORRIS et al., 2017) além da observação de uma relação inversa entre a concentração de β -Amiloide 1-42 ( a forma de maior agregação e menor dissolução) e disfunção cognitiva em indivíduos com alta aptidão cardiorrespiratória (LAW et al., 2018).




    Outrossim, a contemporânea descoberta que, durante a prática de exercícios, os músculos produzem e liberam mediadores químicos (miocinas) fornecendo uma base conceitual para a compreensão de alguns dos mecanismos moleculares relativos aos benefícios que proporciona. Estas miocinas podem funcionar de forma semelhante a hormônios, exercendo efeitos endócrinos sobre a inflamação, por exemplo (PEDERSEN, 2011).




    Ademais esse peptídeos oferecem proteção contra doenças crônicas, como doenças cardiovasculares, diabetes tipo 2, demência e depressão (PEDERSEN; FEBBRAIO, 2005).




    Alguns dos efeitos mais reconhecidos do exercício são mediados pelo co-ativador-1α do receptor γ ativado por proliferador de peroxissoma (PGC-1α), que estimula a expressão genica do domínio da proteína transmembrana fibronectina tipo III contendo proteína 5 (FNDC5), estando a mesma relacionada à uma importante neurotrofina: o Fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) (WRANN, 2015).




    O exercício físico melhora a saúde mental, melhorando a função cognitiva e a memória em distúrbios neurológicos e psiquiátricos, como depressão, epilepsia, acidente vascular cerebral e doença de Parkinson (MOHAMMADI et al., 2019).




    A relação FNDC5 – BDNF entretanto está demonstrada somente com exercício continuo, a despeito dos efeitos do exercício intervalado de alta intensidade (HIIT), que por sua vez em pesquisa recente mostraram benefícios na expressão proteica da neutrofina e de seu receptor: o receptor de tirosina quinase B (TRKB) (VASCONCELOS-FILHO et al., 2021b).




    Assim, são objetivos desse trabalho elucidar como o HIIT promove benefícios e adaptações na expressão gênica e proteica de FNDC5 e APP presentes na membrana celular de diferentes tecidos, podendo apresentar conceitos relativos à dinâmica destas, além de apresentar níveis e duração dos treinamentos e possíveis alvos farmacológicos na proteção de lesões hipocampais resultantes do acúmulo de peptídeos β-amiloide característicos do mal de Alzheimer.


  




  

    2 JUSTIFICATIVA





    A demência é um problema de saúde globalmente relevante, que representa um grande fardo para os pacientes e suas famílias (MELO et al., 2020).




    Entre 1990 e 2016, o número de casos de demência prevalentes aumentou 117% , de 20,2 milhões em 1990 para 43,8 milhões em 2016, enquanto houve um aumento de apenas 1,7% na prevalência padronizada por idade, de 701 por 100.000 habitantes em 1990 para 712 por 100.000 habitantes em 2016, sendo a condição neurodegradativas de maior incidência é o mal de Alzheimer (NICHOLS et al., 2019).




    No Relatório da Associação Internacional de Alzheimer de 2015, estima-se que a cada 3,2 segundos, um novo caso de demência é detectado no mundo e a previsão é de que em 2050, haverá um novo caso a cada segundo. Estima-se que o número de doentes de Alzheimer no mundo chegue a 65,7 milhões em 2030 e a 115,4 milhões em 2050.Além disso, em 2020, 58% da população com Alzheimer encontrava-se nos países desenvolvidos, estimando-se que atingirá os 72% em 2050 (BORUMANDNIA et al., 2020; PRINCE, 2015).




    Há indicativos de que uma em cada dez pessoas maiores de oitenta anos deverá ser portadora da doença de Alzheimer (DA), sendo o simples avançar da idade o principal fator de risco para a doença. Nos países desenvolvidos, a DA já é a terceira causa de morte, perdendo apenas para as doenças cardiovasculares e para o câncer (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2020).




    Pesquisas baseadas em modelos animais podem auxiliar no alívio de algumas necessidades indeterminadas atualmente na doença de Alzheimer. O desenvolvimento e a fenotipagem destes é essencial na investigação relacionada com a DA, pois permitem a avaliação de processos patológicos muitas vezes não acessíveis em pacientes, para posterior descoberta de um alvo terapêutico (VAN DAM; DE DEYN, 2011).




    A ausência de concordância entre os resultados obtidos em modelos animais e em ensaios clínicos pode estar relacionada a diferenças metodológicas, mas também ao conhecimento ainda insuficiente acerca da fisiopatologia da doença, evidenciando que o modelo deve ser adequado ao mecanismo proposto (FERREIRA; MASSANO, 2013).




    A hipótese da cascata amiloide da DA afirma que, independentemente da doença ser adquirida geneticamente, através de hábitos ou idiopática, a acumulação e a agregação de peptídeos Aβ para formar placas amiloides são o principal causador da patogênese (DEFELICE; FERREIRA, 2002; TURNER et al., 2003; ZHAO et al., 2008). Assim diversos aspectos da DA podem servir de modelo na via intracerebral através da infusão cérebro-ventricular de β amiloide no cérebro de roedor (VAN DAM; DE DEYN, 2011).




    As espécies Aβ (38, 40 e 42) podem ser administradas de forma aguda, utilizando uma única injeção estereotáxica, (HARKANY et al., 1998). Os modelos baseados na infusão de Aβ intracerebral suportam a hipótese de cascata, fornecem uma visão dos mecanismos e efeitos secundários da toxicidade Aβ e permitem a avaliação pré-clínica de fármacos direcionados para Aβ, bem como testar os efeitos de mecanismos fisiológicos específicos como os benefícios do treinamento físico (PAULA et al., 2017).




    A prática de exercícios físicos tem demonstrado efeitos promissores na saúde do cérebro como a melhoria de sinapses e proteção de demências, por exemplo aumentando os níveis de neurotrofinas associadas à plasticidade neuronal, diminuindo a morte celular neuronal e danos cognitivos (JIN et al., 2018; LIU; NUSSLOCK, 2018; MAGALH, 2020; WRANN, 2015; WRANN et al., 2013) e contribuindo positivamente para o tratamento não farmacológico de doenças.




    Existem habitualmente a indicação dos exercícios contínuos e de baixa intensidade para essas adaptações (AGUIAR; PINHO, 2007; COTMAN; BERCHTOLD, 2002; SBD, c2019; GRYGIEL-GÓRNIAK; PUSZCZEWICZ, 2017; PEDERSEN, 2019), contudo após se demostrar a segurança de exercícios mais intensos como o HIIT, os benefícios em relação a diversas patologias passaram a ter maior pesquisa.




    Estudos avaliando o HIIT verificaram efeitos satisfatórios em fatores predominantes na progressão da DA, a citar o aumento na expressão de neurotrofinas (AFZALPOUR et al., 2015), em especial o BDNF (VASCONCELOS-FILHO et al., 2021b), a diminuição da peroxidação lipídica (PENA et al., 2020) e de citocinas pró-inflamatórios (LEEM et al., 2009, 2011), sendo assim uma possível ferramenta para retardar a progressão da DA.




    A associação de neutrofinas, como o BDNF, com o FNDC5 no estudo de vários benefícios relacionados aos exercícios abre uma perspectiva de elucidar mecanismos fisiológicos deste (GRYGIEL-GÓRNIAK; PUSZCZEWICZ, 2017; PEDERSEN, 2011; ZHANG, J.; ZHANG, W., 2016).




    Concepções iniciais apresentam relações incompletas ou confusas, visto que efeitos intracelulares como o aumento de PGC-1α e sistêmicos como o nível de insulina e glicose plasmáticos parecem influenciar no nível de FNDC5 além de um sistema de retroalimentação positiva com o aumento de Irisina (CASTILLO-QUAN, 2012; FINCK; KELLY, 2006; HUH et al., 2012; JIN et al., 2018; LEE et al., 2015; LIU; NUSSLOCK, 2018; SHAN et al., 2013).




    Por fim, outra proteína de membrana, a proteína percussora de amiloide (APP), necessita de melhor elucidação sobre sua expressão e síntese em resposta ao exercício, visto que a produção exacerbada de emaranhados neurofibrilares e perda neuronal no cérebro resultante do acumulo de β amiloide são anormalidades centrais (KAWASUMI et al., 2002).




    Produtos da clivagem da proteína supracitada por via não amilodogênica produz peptídeos benéficos ao sistema nervoso central, sendo a APP envolvida então na regulação da formação das sinapses (PRILLER et al., 2006), neuroplasticidade (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2020) e exportação de ferro (DUCE et al., 2010).




    Desta forma a elucidação da expressão de proteínas estruturais, como a FNDC5 e APP, na presença do excesso de peptídeos β-amiloide 1-42, constitui uma área de conceitos ainda insipientes. Ademais os efeitos bem relatados no exercício físico apresentam divergências no que se refere aos níveis de intensidade e duração do mesmo, isso se aplicando também a resposta genética e de expressão proteica das estruturas supracitadas.


  




  

    
 3 REVISÃO DE LITERATURA




    3.1 A DOENÇA DE ALZHEIMER




    A doença de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de demência, em que os danos causados ao encéfalo são irreversíveis e progressivos. Caracteriza-se como uma doença neurodegenerativa por lesões moleculares decorrentes do acúmulo de placas neuríticas carregadas de β-amiloide e emaranhados neurofibrilares causando danos oxidativos e inflamatórios, levando a falhas no metabolismo energético (GODINHO et al., 2019) e disfunção sináptica, gerando déficits em diversos neurotransmissores, como acetilcolina, noradrenalina e serotonina (QUERFURTH; LAFERLA, 2010).




    Esta patologia é evolutiva e irrecuperável, conduzindo ao declínio cognitivo, perda da memória, atenção e julgamento, além das mudanças comportamentais, como a depressão (DEFELICE; FERREIRA, 2002). Estudos experimentais afirmam que o declínio cognitivo se dá pela degeneração do hipocampo e consequentemente do giro denteado (SALLOWAY et al., 2008).




    A DA é considerada a terceira principal causa de morte em pessoas com mais de 65 anos de idade, ocasionando incapacidade e dependência (ZHAO et al., 2008). Embora os países desenvolvidos tenham uma expectativa de vida superior, é nos países em desenvolvimento que a taxa de demência é preocupante, principalmente devido à carência de recursos financeiros para o tratamento dessa patologia (QUERFURTH; LAFERLA, 2010).




    O alto custo para intervenção, em torno de 604 bilhões de dólares por ano, acelera sua prevalência em países em desenvolvimento.




    As modificações neurais decorrentes dessa patologia podem começar 20 anos antes dos sintomas aparecerem. Com isso, o tempo entre as primeiras alterações no cérebro de um paciente com DA e os sintomas no estágio avançado é considerado pelos cientistas por “continuidade”. No início, apesar das mudanças estruturais, as funções ainda estão normalizadas por mecanismos compensatórios (DEFELICE; FERREIRA, 2002).




    A diversidade de teorias para a manifestação da doença impede ser taxativo em relação à supostas medidas preventivas como a mudança de hábitos diários.




    A DA foi diagnosticada pela primeira vez pelo neurologista alemão Alois Alzheimer em 1907, quando publicou o caso de um paciente que havia perdido suas faculdades mentais progressivamente em quatro anos, como também foi evidenciado pela autópsia post mortem no cérebro de pacientes com demência (placas emaranhadas neurofibrilares). O fato de não ser diagnosticado um caso até 1907 não indica que a doença de Alzheimer não existia, já que, na maioria dos casos, era confundida com outras demências após essa data é que ocorreu uma rápida proliferação de estudos e investigações sobre a DA (FERREIRA; NORDBERG; WESTMAN, 2020).




    Essa patologia possui como sintomas característicos na maioria dos pacientes: prejuízo da memória progressiva; função cognitiva desordenada; comportamento alterado, incluindo paranoia, delírios, e perda de adequação social; e um declínio progressivo da função da linguagem (KANDEL; DUDAI; MAYFORD, 2014; VOSS et al., 2019).




    Nas fases iniciais deste processo progressivo, o estado de alerta do paciente é bem preservado, e funções motoras e sensoriais são essencialmente intactas, no entanto, os pacientes continuam a perder a capacidade cognitiva, retardando as funções motoras, semelhante aos distúrbios motores extrapiramidais, tais como Parkinson (SELKOE; ABRAHAM; ILHARA, 1982).




    A DA tem uma etiologia heterogênea com várias possíveis causas, uma desordem neurodegenerativa progressiva manifestada e frequentemente diagnosticada por deterioração da memória, relacionada ao declínio neurofuncional, com distúrbios comportamentais e sintomas psíquicos, precedente de suscetibilidade genética, alterações metabólicas, processamento anormal de proteínas e déficits de neurotransmissores (SCHULTZ; GERAL, 2011).




    Durante a década de 1970, surge o primeiro indício neuroquímico do que poderia ocasionar os sintomas de demência, a partir da observação da degeneração variável da síntese de neurônios e da liberação de acetilcolina. Isto foi considerado através da diminuição na quantidade e na atividade de enzimas sintéticas (colina-acetiltranferase) e degradativas (acetilcolinesterase) relacionadas com a produção do neurotransmissor e remoção da junta sináptica respectivamente no córtex cerebral e sistema límbico, além da perda de corpos celulares colinérgicos (DE FALCO et al., 2016; DELANOGARE et al., 2019).




    Entretanto, ao final de 1970 e início de 1980, foram identificados déficits em outros neurotransmissores no tecido cerebral, sugerindo que a DA não se limita a degeneração de apenas uma classe de neurotransmissores, sendo, portanto, multifatorial, o que explica a falta de eficácia ou eficiência temporária na maioria dos pacientes tratados com fármacos colinérgicos (SELKOE, 2001).




    Os fatores de risco bem estabelecidos para DA são idade e história familiar da doença (SUNDERLAND, 2005), embora sua etiologia permaneça indefinida, ocorreram consideráveis avanços na compreensão de seus mecanismos bioquímicos e genéticos.




    É sabido que o fragmento de 42 aminoácidos da proteína precursora amiloide (APP) tem alta relevância na patogênese das placas senis e que a maioria das formas da doença é associada à superprodução desta proteína chamada de β amiloide (Aβ – placas neuríticas) (SELKOE; ABRAHAM; ILHARA, 1982) e algumas proteínas que compõem os enovelados neurofibrilares, mais especialmente a proteína tau hiperfosforilada e a ubiquitina, (ASOK; RAYMAN; KANDEL, 2020; KITTELBERGER et al., 2012; MAESAKO et al., 2012)




    A DA prejudica o funcionamento correto dos neurônios e a transmissão sináptica, principalmente, devido ao acúmulo de proteína β-amiloide (Aβ) fora das células e a presença de emaranhados neurofibrilares formados por proteínas tau dentro das células neuronais (APRAHAMIAN; MARTINELLI; YASSUDA, 2009; DUCE et al., 2010; NICHOLS et al., 2019; NUSSBAUM; SEWARD; BLOOM, 2013). Isto dificulta ou impede o transporte de nutrientes e outras moléculas importantes para o funcionamento correto dos neurônios, ocasionando morte celular e levando a um quadro de atrofia cerebral (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2020).




    Ainda hoje, apesar de muitas pesquisas realizadas, é desconhecida a origem específica da DA. Sabe-se das várias hipóteses que tentam elucidar o processo fisiopatogênico da doença. Entretanto, é consenso na literatura que a principal e mais aceita é a hipótese da deposição de proteína β-amiloide como responsável pelo processo patológico (DELANOGARE et al., 2019; FERREIRA; MASSANO, 2013).




    Considerando essa hipótese, a deposição anormal desta proteína leva a alterações características da doença, como placas neuríticas (ou senis) e os emaranhados neurofibrilares que, por consequência, culminam em morte neuronal em regiões específicas do Sistema Nervoso Central, como o hipocampo, que é uma estrutura importante para a memória (DE FALCO et al., 2016) e, ao avançar da doença, o córtex e outras regiões responsáveis também por funções cognitivas.




    Estudo como o anteriormente citado tenta elucidar as alterações do sistema dopaminérgico relatadas na doença de Alzheimer e ligadas a sintomas cognitivos e não-cognitivos, demonstrando uma redução dependente da idade de neurônios dopaminérgicos na área tegmental ventral (VTA) área que precede os danos no hipocampo, onde se acreditava ser a origem da patologia comumente associada a problemas de memória, ou seja a degeneração de neurônios dopaminérgicos nos estádios pré-placa contribuem para déficits de memória e disfunção do processamento de recompensas.




    A DA também tem consequências no metabolismo oxidativo. O desequilíbrio redox pode ser detectado nos estágios iniciais da demência, na fase de comprometimento cognitivo leve (BUTTERFIELD; SULTANA, 2007), onde há uma diminuição da capacidade do sistema antioxidante (GUIDI et al., 2006).




    Todavia, o déficit mitocondrial causa queda de energia local gerando a destruição da espinha dendrítica pela perturbação da rede de actina, com íntima ligação com proteínas de membrana como as integrinas e a perda de componentes sinápticos (WHITEMAN et al., 2009). Além disso, o acúmulo de amiloide inibe a cadeia transportadora de elétrons, diminui a taxa metabólica e induz a liberação de espécies reativas, (CHAUHAN, V.; CHAUHAN, A., 2006).




    Com base nas diferentes hipóteses moleculares da DA, as abordagens dos grupos de pesquisa foram sendo diferenciadas ao longo dos anos. Diferentes tratamentos estão disponíveis atualmente no mercado, tanto aqueles que focam nas hipóteses colinérgicas (os mais comuns) e glutamatérgica, quantos aqueles que auxiliam no controle parcial de diversos sintomas, particularmente agitação, depressão, alucinações e delírios, que são mais frequentes com a progressão da enfermidade (FRIDMAN et al., 2004).




    3.2 BASES MOLECULARES DA DOENÇA DE ALZHEIMER




    Diferentes hipóteses a respeito das bases moleculares da DA têm sido levantadas, modificando-se gradualmente devido aos diversos avanços tecnológicos ocorridos ao longo do tempo (COELHO-RAVAGNANI et al., 2021; VICIDOMINI; GUO; SAHAY, 2020).
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