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Impacto da atividade fisica no volume de diferentes areas e estruturas
encefélicas: umarevisdo sistemética

Impact of physical activity on the volume of different brain areas and
structures: a systematic review

Lucena, Sara Oliveira Dias de?
Wilbert, Driemeyer Débora 2

Neves, Melo Lucas 3

RESUMO

Introducéo: O envelhecimento fisiol6gico é acompanhado pela diminui¢do do volume
encefalico (atrofia encefalica), o qual esta relacionado, muitas vezes, piora cognitiva
no idoso, e, desse modo, corresponde a um fator de risco importante para o
desenvolvimento de deméncia. Justificativa: Evidéncias apontam a atividade fisica
como uma estratégia eficiente na prevencdo e/ou atenuacdo dessa atrofia. No
entanto, ndo existe uma concordancia na literatura referente as areas e estruturas
encefalicas impactadas positivamente por essa pratica. Objetivo: Sintetizar o
potencial da atividade fisica em minimizar a atrofia encefalica bem como indicar as
areas e estruturas impactadas. Métodos: Revisdo sistematica, a busca foi realizada
nas bases de dados PubMed, Web of Science e Embase, seguindo o guidelines para
revisao sistematica PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses). As ferramentas EndNote e Rayyan foram utilizadas na execucéo do
processo. Os critérios de inclusdo adotados foram: estudos com desenhos
observacionais; com medidas de atividade fisica e volume encefalico; com populacao
com idade média = 60 anos. Resultados: Na busca inicial, foram encontrados 2.887
estudos, os quais foram revisados, sendo que 10 estudos atenderam os critérios de
inclusdo. Considerando esses 10 estudos incluidos, um total de 1.168 idosos
compuseram a amostra, com predominancia de idosos entre 60 e 70 anos, sendo que
guestionarios foi a ferramenta mais comum para aferir atividade fisica. Em relacéo as
medidas encefélicas, a maior parte dos estudos analisaram mais de uma area.
Identificamos entre as medidas encefélicas, areas e estruturas como do encéfalo total,
hipocampo, pré- frontal, occipto-temporal, cerebelo, lobo anterior, lobo posterior,
cortex pré-frontal dorsolateral, giro denteado, cértex entorrinal, giro fusiforme, lobo
temporal medial, cértex parahipocampal, cortex perirrinal, talamo, giro frontal inferior,
giro frontal médio, e giro pré- central. Adicionalmente, verificamos que a principal area
impactada pela atividade fisica € o hipocampo. Concluséo: A relacdo entre maior
atividade fisica e maior volume encefalico é bem estabelecida, sendo que mais de 10
areas tem sido foco dos estudos nessa temética. O efeito benéfico da atividade fisica
é verificado emdiversas regides no volume encefélico de idosos, destacando-se o
cingulado e o hipocampo. Palavras-chave: Atividade fisica. ldoso. Volume encefalico
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1. INTRODUCAO

O envelhecimento da populacéo é impactado tanto pela reducdo das taxas de
natalidade como pelo aumento da expectativa de vida e consequente reducéo da
mortalidade !. Tal realidade exige o direcionamento de atengdo para o impacto do
envelhecimento na vida dessa parcela da populacdo, onde destacamos as mudancas
na saude cognitiva do idoso, a qual se tornou uma questédo relevante de salde publica
2, De fato, uma piora no desempenho em atividades cognitivas que envolvam meméria
e fungdo executiva acompanham o processo de envelhecimento 3. Adicionalmente,
essas alteracdes sdao acompanhadas de mudancas na estrutura encefalica, sendo a
reducdo do volume do encéfalo ocorre tanto ndo associado a doengas como em
guadros demenciais “.

A reducao do volume encefalico ocorre devido uma diminuicdo da integridade,
tanto da substancia cinzenta, quanto da substancia branca presentes no encéfalo °.
Logo, é necessario propor medidas que possam prevenir ou atenuar a atrofia cerebral.
Tanto as estratégias farmacoldgicas, com o uso de anti-inflamatérios ndo esteroides
ou anti-hipertensivos, quanto as estratégias ndo farmacolégicas, com o uso de
intervences com musicoterapia ou atividade fisica, podem colaborar para uma menor
reducédo do volume encefélico © 7. Importante destacar que mesmo uma pratica de
atividade fisica ndo sistematizada pode proporcionar protecao contra a deméncia, em
comparacdo com a ndo realizacdo dessa atividade 8. De fato, diversos estudos em
idosos saudaveis tém evidenciado o efeito positivo da pratica da atividade fisica ndo
sistematizada no volume encefélico &1°,

Apesar de recentes meta-analise terem avaliado o impacto de intervencdes
longitudinais de exercicio fisico no volume encefalico de idosos em estruturas como
substancia branca 2 e hipocampo % 17, ao melhor do nosso conhecimento, apenas
uma meta-analise esta disponivel considerando a atividade fisica habitual e volume
encefalico 3. Importante destacar que estudos observacionais considerando a
atividade fisica e volume encefalico em idosos tém explorado outras estruturas como
volume encefélico total, substancia cinzenta total '8 substancia branca total 1°,
substancia cinzenta cortical, lobo temporal, cértex pré-frontal 1°, cértex motor %° e
hipocampo 0. Finalmente, um recente estudo apresenta as diferencas do volume

encefalico de idosos que atendem ou ndo a recomendacao de atividade fisica de 71



areas e estruturas encefélicas, demonstrando que os idosos fisicamente ativos
apresentam maior volume em 39 estruturas e 9 areas encefalicas.

Assim, o0 presente estudo se propds a revisar estudos com desenhos
observacionais com idosos saudaveis, objetivando descrever as estruturas e areas

encefalicas impactadas positivamente pela atividade fisica.

2. JUSTIFICATIVA

Doencas associadas ao declinio cognitivo estdo relacionadas a atrofia
encefdlica, existindo diversos estudos %15 que apontam a pratica da atividade fisica
habitual como forma de prevencéo da reducao do volume do encéfalo. Entretanto, ndo
esta claro quais estruturas e areas podem se beneficiar pela atividade fisica. Desse
modo, a presente revisao sistematica, ao identificar em idosos saudaveis quais areas
e estruturas encefalicas possuem a atrofia atenuada pela pratica da atividade fisica

habitual, possibilita apontar com maior precisao tais beneficios.

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Revisar e sumarizar a literatura disponivel em relacdo a atividade fisica e
volume encefalico, descrevendo as caracteristicas dos estudos considerando a idade
média dos participantes, niumero de sujeitos analisados, ferramenta usadas para aferir

atividade fisica e o volume encefalico.

Sintetizar evidéncias cientificas que discorrem sobre o potencial do uso da
atividade fisica, em individuos idosos saudaveis, como recurso para minimizar a

atrofia encefalica.

3.2 Objetivo especifico
Identificar areas e estruturas encefalicas impactadas pela atrofia encefélica,

Descrever instrumentos utilizados na avaliacédo da atividade fisica;

4. MATERIAIS E METODOS
Esse estudo de revisao sistematica foi registrado na plataforma PROSPERO,

esta de acordo com as diretrizes do PRISMA 21,



4.1. Pesquisa e selecao de estudos

Do inicio até maio de 2023, bases de dados online (Embase, Web of Science,
e PubMed) foram utilizadas para busca de estudos observacionais que investigassem
em idosos a prética de atividade fisica (atividade fisica diaria em qualquer intensidade)
e desfechos de volume encefélico. A estratégia PICO — populacado, intervencéo
(exposicao), comparagao, outcomes (desfecho), foi utilizada na busca considerando
os termos: Populagéo: elderly or older adults or middle or aged or elderly people or
geriatric; exposi¢ao: physical activity or sedentary behavior or physical activities or
active living or device-based or accelerometer or activity monitor or motion sensor or
IPAQ or MVPA; Comparacéo: control or control group or group control or group, control
or groups, controls; Outcome: brain volume or brain atrophy or magnetic resonance or
MRI.

4.2. Critérios de selecéo

O presente estudo contou com dois revisores independentes (SODL, LMN),
sendo consultado um terceiro revisor, em caso de divergéncias no decorrer do
processo de inclusdo dos estudos. Os titulos e resumos foram selecionados, e os
estudos incluidos se apresentassem:

Critérios de inclusdo: 1) Estudos com pessoas com 60 anos ou mais sem
diagnostico de doencas explicitamente citada nos critérios de inclusao (Alzheimer,
Parkinson, pés AVE, Diabetes, Hipertenséo, depresséao etc); 2) Estudos com medida
de atividade fisica habitual (Ex.: IPAQ); 3) Estudos com medida de volume enceféalico
(ex.: ressonancia magnética); 4) Estudos com desenhos transversais. Os critérios de
exclusdo adotados foram: 1) Estudos com modelo in vitro ou modelos animais; 2)

Protocolo de estudo, resumo de congresso, estudo de revisao.

4.3. Medidas de interesse

O desfecho primario da presente revisdo foi o volume das estruturas
encefalicas (visualizado, por meio de imagens de ressonancia magnética). Nesses
estudos identificamos grupos com menor e maior tempo de atividade fisica (reportado

em minutos) mensurada por meio de questionarios ou acelerbmetro.

4.4. Extracao dos dados



Dois revisores independentes (SODL, LMN) utilizaram um formulério
padronizado, criado no Microsoft Accesses/Excel para extracdo dos dados. As
informacgdes coletadas consistiam em: titulo do artigo, autor, ano de publicacéo, idade
média dos sujeitos, nimero de sujeitos analisados, ferramenta utilizada para aferir o
tempo de atividade fisica (ex: acelerbmetro, questionario), ferramenta utilizada para
medir volume encefélico (ex: ressonancia magnética), area ou estrutura do volume

encefalico aferido (ex: encéfalo total, hipocampo, talamo).

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca inicial identificou 3.187 estudos (Embase - n=37; Web of Science -
n=636; Pubmed- n=2.514). Apo0s a eliminacdo dos artigos duplicados (n=300),
revisamos 2.887 artigos por titulo e resumo. Mediante os critérios de incluséo e
exclusao propostos inicialmente, identificamos 17 artigos, 0s quais tiveram o seu texto
completo analisado. Ao final dessa etapa foram selecionados 10 estudos % 2230, As

etapas mencionadas anteriormente foram detalhadas no fluxograma 1.

Figura 1 - Fluxograma
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Na Tabela 1, apresentamos detalhes dos estudos selecionados. Em resumo,
0s estudos observacionais selecionados foram publicados entre os anos de 2010 e
2022, com predominancia de grupos com sujeitos entre 60 e 70 anos. Ao todo foram
analisados 1.168 sujeitos, sendo que sete estudos apresentaram menos que 100
participantes, e em sete estudos houve predominancia de integrantes do sexo
feminino.

Em relacdo a medida de atividade fisica utilizada, houve predominancia da
medida de atividade fisica auto relatada, por meio do questionario (n= 6). Os
guestionarios utilizados foram: Community Health Activities Model Program for
Seniors (CHAMPS) 22, Freiburg 2%, Population Assessment of Tobacco and Health
(PATH) 2°, IPAQ 28, Physical Activity Scale for the elderly (PASE) ?°. A acelerometria
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foi utilizada nos demais estudos (n=5), por meio das seguintes ferramentas: ActiGraph
23 Actical, Sensewear (SWA) 26, Step Activity Monitor (SAM)?’. Em um estudo 2, tanto
0 questionario, quanto a acelerometria foram utilizados. Além disso, a ressonancia
magnética foi a escolha preferencial para medir o volume encefalico em todos os
estudos observacionais elegidos % 22 23, 24,25, 26, 27,28, 29,30

O impacto da atividade fisica na area e no volume encefalico foi analisado na
maior parte dos estudos 2% 23: 24, 25, 26, 27,28, 29, 39 em mais de uma regido do encéfalo.
Além do encéfalo total, as seguintes regides foram destacadas: Hipocampo 23 26 27.
29 Pré- frontal > 28, Occipito-temporal 24, Cerebelo 24, lobo anterior 4, lobo posterior 24,
Cortex pré-frontal dorsolateral 2°, Giro denteado 28, Cértex entorrinal 28, Giro fusiforme
28 lobo Temporal medial 28, Cértex parahipocampal 28, Cértex Perirrinal 2, Talamo %,

Giro frontal inferior 2%, Giro frontal médio ° e Giro pré- central 2°.



Tabela 1- Estudos observacionais selecionados

11

Idade Namero de Ferramenta para medir Ferramenta
Estudo Adi sujeitos atividade fisica para medir Area volume encefalico avaliada
(médiae  analisados : : volume
DP) (HIM) Sigla Tipo encefélico
substancia branca (Global; Frontal; Temporal; Parietal;
Balbim et al. 2022 % 66.6 £ 6.4 34 (15/19) CHAMPS Questionario RM Occipital; Cingulado anterior; Cingulado posterior; Istmo
do cingulado; Hiperintensidades da substancia branca)
Engeroff, et al. 2018 2  75.0+7.0 50 (-- --) ActiGraph Acelerdbmetro RM Hipocampo; Substancia cinza;
Floel etal. 2010 %  60.5+6.9 75 (28/47) Freiburg Questionario RM Pré frontal; cingulado; occipito-temporal; cerebelo; lobo
anterior; lobo posterior
Halloway et al. 20193%° 80.9+7.2 262 (62/200) Actical Acelerdbmetro RM Substancia cinza (subcortical; total; cortex)
Sensewear e Acelerdbmetro
Northey et al. 2020 ¥ 75.1+1.3 167 (95/72) PATH e RM Hipocampo; cortex pré-frontal dorsolateral; encéfalo total
questionario
Giro denteado; Cértex Entorrinal; Giro Fusiforme; lobo
Siddarth et al. 2018 %  60.4 + 8.1 35 (10/25) IPAQ Questionario RM temporal medial; Cortex Parahipocampal; Cortex
Perirrinal
Varma et al. 2015 %’ 67.3+6.1 92 (28/64) SAM Acelerdmetro RM Hipocampo; Talamo
Varma et al. 2016 2¢ 67.3+6.0 90 (27/63) SAM Acelerdmetro RM Hipocampo
Weinstein, et al. 2012 %> 66.4+5.5 142 (51/91) PASE Questionario RM Giro frontal inferior; giro frontal médio; Giro precentral
Xu et al. 2014 2 66.7 £ 9.6 59 (25/34) RAPA Questionario RM Encéfalo total

Legendas: CHAMPS = Community Healthy Activities Model Program for Seniors; RM = Ressonancia magnética; SAM = Step activity monitor (SAM; Orthocare Innovations,
Mt. Terrace, WA); SWA = SenseWear™ Armband (SWA; BodyMedia, PA, USA); PATH (Population Assessment of Tobacco and Health); Actical(C) (Mini Mitter, Bend,
OR); RAPA = Rapid Assessment of Physical Activity; PASE = Physical Activity Scale for the Elderly.
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Dos estudos elegidos, nove estudos % 2330 pbservaram menos de seis areas
encefalicas e apenas um examinou mais de seis areas 2. Tal estudo investigou o
maior namero de areas encefalicas (n=8), sendo que este foi o Unico a também
analisar exclusivamente a Substancia branca (global, frontal, temporal, parietal,
occipital, cingulado anterior, cingulado posterior, Istmo do cingulado, e
Hiperintensidades da substancia branca). Dentre os estudos com menos de seis areas
observadas, apenas um 30 olhou unicamente a substancia cinza (subcortical, total,
cortex). Por fim, destacamos que a regido encefélica mais analisada foi 0 hipocampo
(n=4).

O volume das é&reas encefdlicas tem sido associado ao desempenho
desenvolvido em relacdo a funcdo executada por aquela area. Exemplificando, uma
baixa performance em tarefas de fungbes executivas, foi associada a um menor
volume do cortex pré-frontal, ja a obtencdo de habilidades é superior em individuos
com maior volume nas regides do estriado, cortex pré-frontal, e cerebelo 3. Dessa
maneira, as areas impactadas pela atividade fisica apontadas nesta revisdo podem
apresentar beneficios quanto ao seu funcionamento.

Algumas explicacdes fisiologicas sdo propostas para ilustrar 0s mecanismos
pelos quais o exercicio fisico atua nas redes neurais. A atividade fisica estimula a
proliferacdo de novas células cerebrais (neurogénese), as quais necessitam de maior
aporte nutricional, e esta demanda € suprida pela estimulacdo do aparecimento de
vasos sanguineos (angiogénese) 3, resultando em maior volume encefalico 3. Nesse
sentido, o fator neurotréfico derivado do cérebro (BNDF), o Fator de crescimento
derivado de insulina (IGF-1), e o fator de crescimento derivado do endotélio vascular
(VEGF), destacam-se como principais moléculas envolvidas na plasticidade cerebral
34_

A atividade fisica induz a angiogénese por atuacdo do IGF-1 e VEGF na
multiplicacdo de células endoteliais e crescimento de novos vasos sanguineos 34,
Possivelmente o IGF-1 medeia a indu¢cdo do BNDF, o qual esta relacionado a
plasticidade sinaptica em varias areas encefalicas, como no cértex e no estriado,
sendo que em estudos com animais, essa resposta demonstrou ser mais proeminente
no hipocampo 8353,

O particular interesse por essa regido € motivado, principalmente, pela relacéo
entre as alteragbes em seu volume e o desenvolvimento de doencgas neuroldgicas, tal

como o cingulado . Um estudo anterior evidenciou que a atrofia hipocampal basal é
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o preditor de maior impacto para o desenvolvimento da doenca de Alzheimer (DA) ¥.
Sob tal aspecto, os dados encontrados pela presente revisdo apontam um importante
aumento do volume hipocampal, em virtude da prética regular da atividade fisica 26?7,
apoiando andlises feitas anteriormente 3. Esse aumento observado é essencialmente
relevante para prescricdo da atividade fisica na pratica clinica, tendo em vista a
atuacéo do hipocampo na meméria *°,

Adicionalmente, um significativo acréscimo no volume do cingulado foi
observado %2242529 regido ligada a acdo e memoria “°. As informacGes encontradas
apontaram que niveis mais elevados de atividade fisica foram associados a maior
aumento, ndo sO da substancia branca, mas também da substancia cinzenta em locais
importantes do cingulado 242°, A correlagdo entre nivel de atividade fisica (leve,
moderada, ou intensa) e volume encefalico também foi mencionada em outro estudo,
o0 qual demonstrou que a atividade fisica de moderada a intensa promove maior
disponibilidade de BNDF em adultos mais velhos ?3. Logo, graus elevados de exercicio
estao ligados a maiores beneficios a saude cerebral.

Outro achado interessante encontrado por essa revisdo diz respeito as
diferencas de resposta ao exercicio entre homens e mulheres. Dois estudos
realizados por Varma e colaboradores analisaram o efeito da atividade diaria de
caminhar no volume encefalico de idosos. Nesse sentido, as mulheres apresentaram
volume superior em sub-regiées do hipocampo, principalmente em areas da superficie
do subiculo, em comparacdo com homens 2. Além de que o aumento do volume
hipocampal, comparativamente com o talamo, foi evidenciado entre as mulheres
idosas, mas nao entre os homens, independente da intensidade da atividade praticada
27_

Uma das razdes pelas quais isso ocorre pode ser devido a distinta perfusao
sanguinea cerebral entre homens e mulheres. Essa diferenca foi investigada em uma
pesquisa produzida por Parkes e colaboradores %!, na qual a perfusdo cerebral total
em mulheres foi 13% maior em relacdo aos homens. Sob tal aspecto, um estudo
elegido por essa revisdo, de maneira semelhante, demonstrou que mulheres possuem
maior perfusdo em resposta ao exercicio do que homens, todavia, nesse caso, nao foi
estabelecido uma correlacdo entre o volume encefalico e a perfuséo, por exemplo
menor perfusédo na atrofia encefalica 2.

Além disso, durante a menopausa ocorre uma diminuicdo mais acentuada dos

hormdnios sexuais em relacdo a andropausa. Acredita-se que o0 exercicio eleva esses
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hormbnios, 0s quais possuem propriedades neuroprotetoras, principalmente a
testosterona, e como o0s niveis basais desses hormdnios nas mulheres sdo menores
em relagdo aos homens, elas usufruem de maiores beneficios dessa pratica®?,
justificando os achados desta revisao.

O presente estudo possui algumas limitagdes. Primeiramente, ndo incluimos
diversos artigos que realizaram intervencao (por exemplo treinamento cognitivo e uso
de suplementos vitaminicos), visto que poderiam interferir na analise da resposta a
realizacdo do volume encefélico. Além disso, a maior parte dos artigos escolhidos
envolviam a observacdo da atividade fisica diaria nos Gltimos 7 dias 2%24:26:27.29,30 g
gue pode ser um viés considerando a possibilidade de alteracBes na atividade fisica

ao longo de diferentes semanas.

5. CONCLUSAO

A atividade fisica tem impacto positivo no volume encefalico, especialmente nas
regides do hipocampo e do cingulado, areas frequentemente acometidas por doencas
neuroldgicas. Além disso, niveis mais elevados de atividade fisica (moderada a
intensa) estiveram relacionados a alteracbes mais significativas na estrutura do
encéfalo, em comparacdo com a atividade fisica de leve intensidade. Destaca-se
também que, principalmente as mulheres idosas percebem o impacto do exercicio na
gualidade de vida, principalmente do treinamento de forca, em virtude das alteracbes
hormonais que ocorrem com o envelhecimento. Logo, os achados encontrados, ao
apontar importantes regides impactadas pela atividade fisica, conferem embasamento
para prescricdo dessa pratica em adultos mais velhos, como forma de minimizar a

atrofia encefalica, e promover melhorias na saude cognitiva dessa populacéo.
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