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Impacto potencial desta pesquisa

Esta pesquisa apresenta potencial impacto social ao contribuir para o
enfrentamento da Doenca de Alzheimer, uma condicdo que afeta um numero
crescente de pessoas idosas e gera impactos significativos para familias, cuidadores
e sistemas de saude. Ao analisar evidéncias cientificas sobre os efeitos do exercicio
resistido na sensibilidade a insulina, o estudo amplia a compreensao de estratégias
nao farmacoldgicas que podem auxiliar no cuidado e na qualidade de vida dessa
populagdo. Os achados indicam que o exercicio resistido pode favorecer mecanismos
metabolicos e bioldgicos relacionados a saude cerebral, como a melhora da
sensibilidade a insulina, a reducéo de processos inflamatérios e o estimulo a fatores
associados a manutencédo das fungdes cognitivas e funcionais. O trabalho esta
alinhado ao ODS 3 — Saude e Bem-estar, ao promover o envelhecimento saudavel e
a saude mental, e ao ODS 10 — Reducgao das Desigualdades, ao reforcar intervencoes

de baixo custo e potencial aplicagao no sistema publico de saude.

Potential impact of this research

This research has potential social impact by contributing to the understanding
and management of Alzheimer’s disease, a condition that affects a growing elderly
population and imposes significant burdens on families, caregivers, and health
systems. By analyzing scientific evidence on the effects of resistance exercise on
insulin sensitivity, the study advances knowledge on non-pharmacological strategies
that may support care and improve quality of life in individuals with Alzheimer’s
disease. The findings suggest that resistance exercise may promote metabolic and
biological mechanisms related to brain health, including improved insulin sensitivity,
reduced inflammatory processes, and stimulation of factors associated with the
maintenance of cognitive and functional abilities. This work aligns with Sustainable
Development Goal 3 — Good Health and Well-being, by supporting healthy aging and
mental health, and with SDG 10 — Reduced Inequalities, by highlighting low-cost

interventions with potential applicability in public health systems.
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Resumo

Contextualizacédo: A Doencga de Alzheimer (DA) é uma condi¢ao neurodegenerativa
cronica que afeta milhdes de pessoas globalmente, sendo a principal causa de
deméncia em idosos acima de 60 anos (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2022).
Evidéncias recentes sugerem uma conex&o significativa entre o descontrole
metabdlico da insulina e o desenvolvimento da DA (BERLANGA-ACOSTA et al.,
2020). O exercicio fisico resistido tem emergido como uma intervengcdo nao
farmacolégica promissora, capaz de melhorar a sensibilidade a insulina, reduzir a
neuroinflamagcéo e promover alteragdes neurobiolégicas benéficas (AMERICAN
COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2019). No entanto, a influéncia especifica do
exercicio na sensibilidade a insulina em pacientes com DA necessita de investigagao
aprofundada. Obijetivo: Este estudo visa avaliar o impacto do exercicio fisico resistido
sobre a sensibilidade a insulina em pessoas com Doencga de Alzheimer, por meio de
uma revisao sistematica de Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs). Metodologia: A
revisdo segue as diretrizes PRISMA 2020 e envolve buscas nas bases de dados
Embase, MEDLine/PubMed, CENTRAL, SPORTDiscus, PEDro e Cochrane Library.
Foram incluidos ECRs que investigam o efeito de programas de exercicios resistidos
em adultos com DA ou condigbes associadas, comparando grupos que praticam e
nao praticam exercicio fisico, e que avaliem a sensibilidade a insulina. A qualidade
metodoldgica dos estudos foi avaliada pela escala TESTEX. Resultados: Foram
identificados 207 estudos, dos quais apenas 4 ensaios clinicos randomizados
atenderam aos critérios de inclusdo. As intervencdes envolveram diferentes
modalidades de exercicio resistido aplicadas em idosos com Alzheimer,
comprometimento cognitivo leve ou T2DM associado a DA. Os estudos mostraram
melhorias em biomarcadores neurotréficos (BDNF, IGF-1), reducdo de marcadores
inflamatdrios (TNF-a e IL-15), aprimoramento do controle glicémico e da sensibilidade
a insulina (especialmente nos estudos com treinamento funcional), além de ganhos
em desempenho fisico e fungéo cognitiva. A qualidade metodoldgica variou, e houve
grande heterogeneidade nos protocolos. Conclusdo: O exercicio fisico resistido
mostra potencial como intervencdo complementar no tratamento da Doencga de
Alzheimer, com possiveis beneficios associados a sensibilidade a insulina. Contudo,
ainda ha escassez de estudos que investiguem diretamente essa relagéo,
evidenciando a necessidade de ensaios clinicos mais robustos e com protocolos
padronizados.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Treinamento resistido. Sensibilidade a

insulina.



Abstract

Background: Alzheimer's Disease (AD) is a chronic neurodegenerative condition
affecting millions of people worldwide and represents the leading cause of dementia
in individuals over 60 years of age (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2022). Recent
evidence suggests a significant association between insulin metabolic dysregulation
and the development of AD (BERLANGA-ACOSTA et al., 2020). Resistance exercise
has emerged as a promising non-pharmacological intervention capable of improving
insulin  sensitivity, reducing neuroinflammation, and promoting beneficial
neurobiological adaptations (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2019).
However, the specific influence of exercise on insulin sensitivity in patients with AD
requires further investigation. Objective: This study aimed to evaluate the impact of
resistance exercise on insulin sensitivity in individuals with Alzheimer's Disease
through a systematic review of Randomized Controlled Trials (RCTs). Methods: The
review followed the PRISMA 2020 guidelines and included searches in the Embase,
MEDLine/PubMed, CENTRAL, SPORTDiscus, PEDro, and Cochrane Library
databases. RCTs investigating resistance exercise programs in adults with AD or
related conditions were included, comparing individuals who performed exercise with
those who did not, and assessing insulin sensitivity outcomes. The methodological
quality of the studies was evaluated using the TESTEX scale. Results: A total of 207
studies were identified, of which only four randomized controlled trials met the
inclusion criteria. The interventions involved different resistance exercise modalities
applied to older adults with Alzheimer’s disease, mild cognitive impairment, or Type 2
Diabetes Mellitus associated with AD. The studies reported improvements in
neurotrophic biomarkers (BDNF, IGF-1), reductions in inflammatory markers (TNF-a
and IL-15), enhanced glycemic control and insulin sensitivity (particularly in studies
involving functional training), as well as improvements in physical performance and
cognitive function. Methodological quality varied among studies, and there was
considerable heterogeneity in the exercise protocols. Conclusion: Resistance exercise
shows potential as a complementary intervention in the management of Alzheimer’s
Disease, with possible benefits related to insulin sensitivity. However, there is still a
lack of studies directly investigating this relationship, highlighting the need for more
robust clinical trials with standardized protocols.

Keywords: Alzheimer’s disease. Resistance training. Insulin sensitivity.
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1. INTRODUGAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é a principal causa de deméncia na populagéo
idosa, caracterizada por declinio progressivo da memoria, das fungdes executivas e
da autonomia funcional, afetando gravemente a qualidade de vida de pacientes e
familiares (Alzheimer's Association, 2016; Machado et al., 2020; Viana et al., 2022).
O tipo mais comum de deméncia é causado pela DA, representando 50 a 70% dos
casos de deméncia neurodegenerativa prevalentes (Gomide et al., 2022). No inicio,
os sintomas incluem dificuldade em recordar eventos recentes, nomes e conversas,
além de desafios na solugdo de problemas, muitas vezes associados a apatia e
sintomas depressivos. Nos estagios mais avangados, ocorrem dificuldades na fala,
na degluticdo, nas habilidades visuoespaciais € na marcha, resultando em uma
reducao significativa da funcionalidade e da independéncia do individuo (Lima et al.,
2022, Brucki et al., 2022). Os sintomas dessa doenga afetam o paciente tanto em
suas fungdes fisioldgicas basicas quanto nas fungbes cognitivas relacionadas a
emocdes, lembrancgas, afeto e convivéncia social. Nesse contexto, compreender as
caracteristicas do tratamento torna-se essencial, uma vez que a promocido da
autonomia, da independéncia e do cuidado adequado dos envolvidos com o paciente
é fundamental para alcangar um manejo terapéutico eficaz (Caramelli et al., 2022).

A DA é definida por perda sinaptica e neuronal, deposi¢cao de peptideo -
amiloide (AB) e emaranhados neurofibrilares de proteina tau hiperfosforilada
associada a microtubulos intracelulares (MAPT), especialmente em regiées como o
hipocampo, o cortex cerebral, o cortex entorrinal e o estriado ventral (Machado et al.,
2020; Delano et al., 2019). Durante décadas, a doenga foi interpretada
predominantemente como um processo neurodegenerativo marcado por deposigao
anormal dessas proteinas e por neuroinflamacido. Entretanto, uma mudanca
significativa na compreensao fisiopatolégica ocorreu quando estudos passaram a
considerar a DA também como um disturbio metabdlico do cérebro (Falco et al., 2016;
Berlanga-Acosta et al., 2020).

Evidéncias recentes indicam que essas alteragdes neuropatoldégicas estao
intimamente ligadas a disfungbes metabdlicas cerebrais, especialmente envolvendo
a sinalizagéo da insulina e o transporte de glicose (Falco et al., 2016; Berlanga-Acosta

et al., 2020). O cérebro depende fortemente da glicdlise para suprimento energético,
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e falhas na sinalizagao da insulina cerebral comprometem a manutencgéao sinaptica e
a plasticidade neural, contribuindo para o declinio cognitivo (Falco et al., 2016;
Andrade et al., 2024).

A insulina possui papel neuroprotetor e participa diretamente do
processamento da memoaria, sendo crucial para a manutenc¢ao da saude cerebral. A
perda do controle na regulagdo desse horménio pode contribuir para o
envelhecimento cerebral patologico e agravar condi¢des demenciais. De maneira
geral, pacientes com DA demonstram redu¢do dos niveis de insulina e uma
diminuicdo no numero de seus receptores no cérebro (Falco et al., 2016; Silva et al.,
2022). Frequentemente, esses pacientes apresentam resisténcia a insulina (RI)
cerebral, caracterizada pela diminuigdo dos receptores de insulina (IR), pela ativagcéo
da via pré-inflamatoria JNK/TNFa e pelo aumento do estresse oxidativo. Tais
alteragdes promovem hiperfosforilagdo da tau e reduzem a depuragao de A devido
a competicao entre insulina e a enzima degradadora de insulina (IDE), acelerando a
neurodegeneracao (Li, Song & Leng, 2015; De la Monte et al., 2012). Esses achados
reforcam a hipotese de que a DA compartilha mecanismos etiopatolégicos com a
sindrome metabdlica e o diabetes tipo 2, sendo inclusive descrita como “diabetes tipo
3” (Silva et al., 2022). Ademais, essas alteragdes no metabolismo da glicose e na Rl
cerebral afetam neurotransmissores, prejudicam a neuroplasticidade e desencadeiam
processos pro-inflamatorios via ativacao de citocinas (De la Monte et al., 2012,
Berlanga-Acosta et al., 2020; Silva et al., 2019).

Diante dessas evidéncias, torna-se claro que a interconexdo entre o
desequilibrio metabdlico da insulina e o desenvolvimento da DA € um fendbmeno
complexo. Compreender os mecanismos subjacentes a esse processo é fundamental
para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas direcionadas, visando retardar a
progressao da doenga e aprimorar a qualidade de vida dos individuos afetados (Silva
et al., 2020).

O envelhecimento populacional esta associado ao aumento da prevaléncia de
doengas neurodegenerativas, como a DA, cujo tratamento representa um desafio
significativo para os profissionais da saude, dada a baixa eficacia das abordagens
farmacoldgicas em alterar sua evolugao clinica. Essa limitagado contribui para a busca
crescente por terapias ndo farmacoldgicas. Entre elas, o exercicio fisico tem
demonstrado bons resultados na preservagao ou melhoria das fungbdes cognitivas,

funcionais e fisicas desses pacientes (Kamada et al., 2018) e retardar a progressao
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da deméncia (Hernandez et al., 2015; Gauthier et al., 2022). Entre as modalidades de
exercicio, o treinamento resistido (TR) demonstra beneficios consistentes contra
sarcopenia, fragilidade e declinio funcional em idosos (Kirk-Sanchez & McGough,
2014; Souza et al., 2023). Além disso, o TR pode induzir adaptagdes neurobioldgicas
relevantes para a DA, incluindo aumento da neurogénese, angiogénese,
sinaptogénese e upregulation do IGF-1 — fator chave envolvido na plasticidade
neuronal e na regulagao dos niveis de AB e tau (Nagamatsu et al., 2013; Heisz et al.,
2017).

Estudos recentes também indicam que a adogao de habitos saudaveis, como
a pratica regular de exercicios fisicos — incluindo treinamento aerdbico, resistido e
multimodal — possui grande potencial como intervengdo néo farmacoldgica. Esses
habitos podem ajudar a reduzir os impactos da deméncia, atenuar disturbios
neuropsiquiatricos e otimizar a aptidao funcional (Hernandez et al., 2015; Gauthier et
al., 2022). A atividade fisica também desempenha papel importante na reducdo da
neuroinflamagéo associada a deméncia, promovendo beneficios no tecido cerebral,
como reduc¢do de marcadores inflamatérios (Kamada et al., 2018). Em particular, o
exercicio resistido (ER) é capaz de aumentar o volume do hipocampo e promover
angiogénese cerebral, melhorando a memdria e reduzindo o risco de
desenvolvimento de deméncia em idosos (Souza et al., 2023). Além disso, o ER
contribui para reverter a perda de funcao e a deterioracdo da estrutura muscular
associada ao envelhecimento (Jiang et al., 2025). O treinamento resistido produz
efeitos benéficos nas fungdes cognitivas em idosos cognitivamente preservados (Kirk-
Sanchez & McGough, 2014) e em idosos com comprometimento cognitivo, como
déficits de memoria (Nagamatsu et al., 2013). Em populagbes com deméncia, estudos
observaram ganhos em memoria imediata, reconhecimento e cognigao global apos
intervencgdes resistidas (Wang et al., 2025), bem como melhorias em memoria, funcéo
executiva e cognicao global em idosos com CCL e com DA (Nagamatsu et al., 2013).

Outro possivel mecanismo que conecta o treinamento resistido a melhoria
cognitiva € o aumento do fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), que
desempenha papel crucial na neurogénese e no controle de marcadores da DA, como
a reducao dos niveis de [(B-amiloide no cérebro e a depuracdo de proteina tau
hiperfosforilada (Heisz et al., 2017). Em linha com essas evidéncias, o Colégio
Americano de Medicina do Esporte (ACSM) recomenda a inclusao do treinamento

resistido no tratamento de pacientes com DA (American College of Sports Medicine,
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2019). Outro marcador neurobiolégico merecedor de avaliagdo € o BDNF (fator
neurotréfico derivado do cérebro). O BDNF esta intimamente ligado a plasticidade
sinaptica e a sinalizagao insulinica neuronal, sugerindo que a elevagao desse fator
pode refletir ndo apenas na melhora da sensibilidade a insulina, mas também na
neurogénese e aprimoramento do metabolismo energético cerebral (Yamada et al,,
2002; Vivar et al., 2013; Azevedo et al., 2025).

Diante do exposto, compreender os mecanismos patoldgicos relacionados a
resisténcia a insulina e sua interagdo com o desenvolvimento da DA é essencial para
0 avango no tratamento dessa condigdo neurodegenerativa. Embora o exercicio
resistido seja uma estratégia promissora para a melhora da fungao cognitiva e
reducao da neuroinflamacao, sua influéncia especifica sobre a sensibilidade a insulina
em pacientes com DA ainda precisa ser mais claramente elucidada para o
estabelecimento de protocolos padronizados que otimizem a melhora clinica desses
individuos. Apesar desses avangos, permanece incerto até que ponto o treinamento
resistido € capaz de reverter ou atenuar a resisténcia a insulina cerebral e os
mecanismos metabdlicos associados a DA. A auséncia de protocolos otimizados que
explorem sistematicamente essa relagao evidencia uma lacuna critica na literatura,
visto que o comprometimento da sensibilidade a insulina € um dos principais
determinantes da progressao neuropatoldgica e do declinio cognitivo nessa doenca.

Pelo exposto acima, formulamos a hipotese de que o treinamento resistido
pode melhorar a sensibilidade a insulina e modular mecanismos neurobiolégicos
associados a DA, contribuindo para a reducgao da progressdo neurodegenerativa e
para a preservagao da cogni¢cdo em individuos afetados. Assim, torna-se essencial
investigar o papel do TR como estratégia terapéutica para o manejo metabdlico e

funcional da Doenca de Alzheimer.

2. OBJETIVOS

Avaliar o impacto do exercicio resistido sobre a sensibilidade a insulina
e sobre mecanismos neurobioldgicos associados a Doenga de Alzheimer, por meio

de revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECRs).
2.1 Objetivos especificos

e |dentificar estudos relevantes que abordam o efeito do exercicio fisico resistido

na sensibilidade a insulina em pacientes com Doencga de Alzheimer.
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e Coletar informacdes detalhadas de cada estudo, incluindo caracteristicas dos
participantes, desenhos de intervengao, medidas de sensibilidade a insulina ou
outros desfechos metabdlicos ou neurobiolégicos e resultados relevantes.

e Interpretar os achados da revisdo sistematica em relacdo a questdo de
pesquisa e as implicagdes clinicas.

e Avaliar se alteracbes na sensibilidade a insulina se associam a mudancgas
cognitivas relatadas nos estudos.

e Interpretar criticamente o conjunto das evidéncias e suas implicagdes para o

manejo clinico da DA.

3. MATERIAIS E METODOS
PROTOCOLO
3.1 Estratégias de Busca e Critérios de Elegibilidade

A revisao foi relatada de acordo com as recomendacdes dos “Principais
Itens para Relatar Revisdes Sistematicas e Metanalises” (PRISMA 2020) (Page et al.,
2021), e envolve apenas dados anonimizados. Nenhuma informagao pessoal foi
coletada, e nao foram realizados procedimentos em participantes humanos. Assim, a
aprovagao ética nao se faz necessaria.

Esta revisdo sistematica foi registrada prospectivamente no Registro
Internacional Prospectivo de Revisdes Sistematicas (PROSPERO), sob o numero de
registro CRD420251068455.

A pesquisa foi realizada de forma abrangente através das bases de
dados eletrébnicas Embase, MEDLine/PubMEd, CENTRAL, Web of Science,
SPORTDiscus (EBSCO), PEDro, e Cochrane Library, utilizando termos MeSH para
realizacdo da busca com “Adultos”, “Alzheimer”, "ldosos", “Exercicio Fisico”,
‘Insulina”, e seus respectivos descritores na lingua inglesa, e palavras livres para
conceitos-chave relacionados aos aspectos fisiopatoldgicos da DA, notavelmente,
niveis de insulina nos tecidos avaliados e programas de intervengdes de exercicios.
Para a estratégia de busca sera utilizado: ("Alzheimer" OR "Alzheimer Disease") AND
("Adult" OR “Aged” OR "Elderly") AND ("Exercise" OR "Physical activity" OR
"Resistance training") AND ("Insulin® OR "Insulin Resistance"). Em caso de
necessidade de adequacgao para alguma base de dados, seriam feitas as devidas

adaptacdes, porém nao foram necessarias.



18

Os estudos incluidos sao provenientes de periddicos revisados por
pares, publicados a partir do inicio da base de dados, estdo de acordo com o os
elementos “PICOS” (quadro 1) e atendem aos seguintes critérios: (1) Ensaios Clinicos
Randomizados (ECRs), que representam o padrao ouro em termos de qualidade da
evidéncia para estudar relagbes causais, uma vez que a randomizagao elimina
grande parte do viés inerente a outros desenhos de estudo; (2) a principal intervengao
avaliada compreender programas de exercicios resistidos para humanos (e nao
atividades fisicas autorrelatadas avaliadas por questionarios); (3) individuos com
diagndstico de Doenga de Alzheimer (DA) com ou sem comorbidades associadas
como (obesidade, diabetes, hipertensao arterial); (4) presencga de grupos de controle
para fins de comparagdo com os efeitos do tipo de exercicio avaliado (inativo ou

ativo); e (5) estudos que examinaram os efeitos na sensibilidade a Insulina.

Quadro 1. Resumo da estratégia de busca “PICOS” mostrando os critérios para a justificativa da
revisao sistematica.

Populagao Individuos adultos com diagnéstico clinico de Doenga de Alzheimer
(qualquer grau de severidade).

Intervencgéo Programas de exercicio fisico resistido, Treinamento Fisico resistido.

Comparagao Grupos que praticaram exercicio fisico e grupos que nao praticam
exercicio fisico resistido.

Outcome Medidas de sensibilidade a insulina (ex.: HOMA-IR, glicemia, insulina

plasmatica, clamp euglicémico, OGTT) e biomarcadores cerebrais
e/ou inflamagao (BDNF, IGF-1, TNF-a)

Tipos de estudo Ensaio clinico randomizado (ECR).

Todos os estudos que nao atenderam aos critérios mencionados
anteriormente ou publicagdes duplicadas foram prontamente excluidos. Estudos com
animais ou estudos em que um desenho de ECR n&o foi empregado ou sem um grupo
de controle também foram excluidos. Além disso, foram excluidos artigos de revisao,
editoriais, teses, dissertagdes, trabalhos de conferéncia, estudos descritivos, artigos
de opinido e estudos de caso. Os desfechos de interesse sdo os parametros de

melhora da sensibilidade a insulina.

3.2 Selecao dos estudos e extracao dos dados
O processo de selegdao dos artigos foi realizado de maneira
independente por dois pesquisadores (OMCN e JOJ), onde os titulos e resumos dos

artigos devolvidos das pesquisas iniciais foram selecionados com base nos critérios
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de elegibilidade acima identificados. Subsequentemente, foi utilizada a ferramenta
Rayyan, criada com o objetivo de otimizar o processo de revisdes sistematicas,
tornando mais facil o compartilhamento de referéncias e possibilitando a comparagao
das decisdes de inclusdo ou exclusao (Kellermeyer; Harnke; Knight, 2018).

Em um terceiro momento, foi conduzida uma busca em cascata
rastreando trabalhos/autores relacionados por meio das bibliografias ou listas de
referéncias de estudos relevantes no presente topico. Quando surgiram discrepancias
entre os dois avaliadores, foi marcada uma reunido para discutir a inclusdo ou
exclusao do estudo. Caso ndo houvesse um consenso entre os dois pesquisadores
(OMCN e JOJ), um terceiro avaliador (PMS) foi chamado para tomar a deciséo final.

Para ilustrar o processo de selecdo até a inclusdo dos estudos, é
apresentada a figura 1 com o fluxograma da revisdo, utilizando-se como referéncia,
o preconizado pela PRISMA - Preferred reporting items for systematic reviews and
meta-analyses (Page et al., 2021) que inclui o numero de artigos identificados na
literatura (ldentificagdo), triagem e remocao de duplicatas, eliminagao por titulo,
resumo e avaliagdo dos artigos na integra e exclusdo com base nos critérios de
elegibilidade (Triagem), e a inclusao final dos estudos (Included). O software online
Rayyan foi utilizado para facilitar a selegao e classificagao dos estudos.

O processo de coleta de dados ocorreu de forma estrutural apoiada em
dois investigadores (OMCN e JOJ), onde ambos extrairam os seguintes dados dos
estudos selecionados para preenchimento do quadro 2: identidade (ID) do estudo,
nome do primeiro autor, ano de publicagdo, dados dos participantes (tamanho total
da amostra e idade), base de dados, desenho do estudo, intervengdes de exercicio e
grupos de controle, caracteristicas dos programas de exercicio (duragdo da

intervencao, modalidades de exercicio, frequéncia, duracado das sessoes, etc.).

3.3 Qualidade do estudo e Avaliagao do risco de viés

A avaliagao independente da qualidade metodoldgica/risco de viés dos
estudos selecionados foi realizada por dois revisores (OMCN e JOJ), e quaisquer
discrepancias foram resolvidas por meio de discusséo aberta. Foi utilizada a escala
TESTEX (Lourencgo, et al., 2024), que é uma ferramenta de avaliagao de qualidade e
relato de estudos, indicativo de credibilidade cientifica, e que abrange os principais
critérios para a avaliagao da qualidade dos ensaios clinicos, levando em consideragao

aspectos especificos relacionados a intervencdes de exercicio fisico.
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A escala é composta por 12 critérios, alguns dos quais permitem
multiplos pontos, resultando em uma pontuagao total que pode alcangar 15 pontos
(cada item recebe 1 ponto, com excec¢ao do item 6, que é avaliado em 3 pontos, e do
item 8, que é pontuado com 2 pontos), distribuidos em:

- Definigao dos critérios de elegibilidade;

- Especificagdo da randomizagao;

- Ocultacao de alocacéo;

- Semelhanca entre os grupos na linha de base;

- Cegamento do avaliador;

- Avaliacéo de pelo menos 85% dos participantes para as medidas de

resultado;

- Analise de "intencao de tratar";

- Relato de comparacgdes estatisticas entre grupos;

- Apresentagao de medidas pontuais e de variabilidade para todas as

medidas de resultado relatadas;

- Monitoramento das atividades no grupo de controle;

- Manutencao da intensidade relativa do exercicio constante;

- Caracteristicas do volume de exercicio e do gasto energético.

Todos os estudos escolhidos foram avaliados com a escala TESTEX,
somando as pontuacdes de validade interna dos critérios, e a nota final calculada com
base no maximo de 15 pontos. Vale destacar que a qualidade dos estudos nao foi um
critério para exclusao.

Foram conduzidas as avaliagcbes de acordo com os parametros
definidos na tabela "Avaliagdo dos Revisores e Critérios de Julgamento" criada por
Carvalho et al. (Carvalho; Silva; Grande, 2013). Dois avaliadores independentes
foram encarregados de avaliar o risco de viés, e em situagcées de discordancia em

suas conclusdes, um terceiro revisor, com ampla experiéncia, foi consultado.

4. RESULTADOS
O processo de selegéo dos artigos € ilustrado na Figura 2. Considerando
os critérios de inclusédo estabelecidos, a estratégia de busca eletronica forneceu um
total de 205 estudos, dos quais 29 foram encontrados no PubMed, 22 na EBSCO, 49
no Embase, 40 na Cochrane Library, 64 na Web of Science, e 1 na PEDro, e 2 estudos

adicionais foram identificados por meio da triagem da lista de referéncias/autores
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relevantes dos artigos incluidos, totalizando 207 estudos. Na etapa de triagem, todas
as 207 referéncias foram avaliadas por titulo e resumo. Destas, 57 foram removidas
por duplicidade e 148 foram excluidas apds a leitura de titulo e/ou resumo, por nao

atenderem aos critérios de elegibilidade.

Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA representando o processo de busca na literatura e selegdo dos
estudos.

Identificagao dos estudos a partir das bases de dados e registros ]
Y
PubMed = 29 i )
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Fonte: De autoria prépria baseado no fluxograma PRISMA (2020).

Assim, 5 estudos foram selecionados para leitura na integra. Apos essa
etapa, um estudo foi excluido por apresentar populagao inadequada, resultando em
4 ECRs que atenderam aos critérios de inclusdo. Assim, esta revisdo sistematica
compreendeu um total de quatro (4) estudos (Chen et al., 2017; Tsai et al., 2019;
Yang et al., 2022; Ghahfarrokhi et al., 2024).
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O quadro 1 apresenta os tamanhos das amostras, as caracteristicas dos

participantes, os desenhos dos estudos, as caracteristicas das intervengdes

aplicadas como programas de exercicio e um resumo dos principais achados de cada

estudo. Os estudos foram publicados entre 2017 e 2024.

Quadro 2 - Caracteristicas dos estudos achados.

Estudos Amostra Base Idade Desenho  Sessoées/ Tipo de Resumo dos achados
(total N) de do estudo  duragao exercicio
dados
CHEN et 90 part. PubMe 65 + ECR 36 Dieta e Grupo de mitigagéo teve uma taxa
al., 2017. d 80 semanas  exercicio de controle glicémico mais alta,
anos no controle; menos complicagbes diabéticas,
Medicamen menor taxa de deméncia de inicio
tosoraise e progressao mais lenta. O
insulinano  controle moderado da glicose foi
grupo de mais benéfico para pacientes
forca; idosos com diabetes tipo 2 e
Tratamento deméncia.
personaliza
do no
grupo de
mitigacao
TSAl et 55 part. Embas 60 + ECR 16 Resisténcia Ambos melhoraram a
al., 2019. e 85 semanas (RE)e performance neurocognitiva e a
anos (45 min, 3 Aerdbico saude bioquimica e aumentaram
vezes por (AE) BDNF e reduziram TNF-a e IL-15,
semana) mas de formas distintas. O
exercicio aerobico foi mais eficaz
para reduzir insulina e melhorar o
desempenho cardiorrespiratério.
YANG et 48 part. Embas 60 + ECR 12 Sport Melhorias na fungdo cognitiva
al., 2022. e 90 semanas  stacking (avaliagdo neuropsicolégica), nos
anos (30 min,, 5 (Empilham  biomarcadores moleculares
vezes por ento (BDNF, IGF-1, TNF-a) e na
semana) esportivo) ativacao cerebral, com mudangas
observadas nas regides cerebrais
associadas a cognhigdo e
movimentos motores.
GHAHFA 48 part. Pubme 70 + ECR 12 HIFT: alta O treinamento funcional HIFT e o
RROKHI d 75 semanas intensidade LIFT foram seguros e eficazes em
et al., anos , baixo idosos com diabetes tipo 2 e
2024 volume; / comprometimento cognitivo.
LIFT: baixa Ambos melhoraram a fungao fisica
intensidade e cognitiva, com maiores ganhos
, alto no HIFT, que também apresentou
volume. tendéncia a melhora da

sensibilidade a insulina (redugéo
da glicemia e HbA1c).

Fonte: De autoria propria (2025).
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Os principais resultados desta revisao estao dispostos no Quadro 2.

Os estudos experimentais envolveram intervengdes fisicas em
pacientes com Doenga de Alzheimer (DA), comprometimento cognitivo leve (MCI) ou
déficit cognitivo associado ao diabetes tipo 2 (T2DM). Dentre estes, dois estudos
foram conduzidos na China (Chen et al, 2017; Yang et al., 2022), um no Ira
(Ghahfarrokhi et al., 2024) e um em Taiwan (Tsai et al., 2019.).

O numero total de participantes analisados foi de 241 individuos, com a
faixa etaria dos participantes variando entre 53 e 85 anos. O estudo de Chen et al.
(2017) incluiu participantes com idade média de 65,5+8,2 anos (53-80 anos),
Ghahfarrokhi et al. (2024) reportou média de 67,5+5,8 anos, Yang et al. (2022)
abrangeu a média de 60 £ 90 anos e Tsai et al. (2019) incluiu participantes entre 60-
85 anos.

Quanto ao diagnéstico, 138 participantes apresentaram diagndstico
confirmado. Especificamente, Chen et al. incluiram exclusivamente 90 pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) associado a Doenca de Alzheimer (DA). De forma
semelhante, Yang et al. investigaram 48 idosos com diagnéstico clinico de deméncia
do tipo Alzheimer. Por outro lado, Ghahfarrokhi et al. avaliaram 48 idosos com T2DM
e pontuacao inferior a 23 no Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), valor indicativo
de comprometimento cognitivo ou deméncia, sem especificagdo etioldgica para
Doengca de Alzheimer. Tsai et al. (2019) incluiram 55 participantes com
comprometimento cognitivo leve (MCI), condicdo considerada um estagio de
transicdo entre o envelhecimento normal e a deméncia (Espinosa et al., 2013),
avaliados por meio de critérios clinicos padronizados para comprometimento
cognitivo leve amnéstico (aMCI) e pelo Mini-Exame do Estado Mental (MEEM).

Em relagao a distribuicdo amostral, o estudo de Yang et al. (2022) incluiu
um total de (n=24), divididos em dois grupos de interveng¢ao: T-MCI (n=12) e T-mAD
(n=12), Chen et al. (2017) avaliaram dois grupos de intervencdo, sendo o grupo
Strength (n=30), submetido a controle glicémico intensivo, e o grupo Mitigation (n=30),
com controle glicémico moderado. No estudo de Ghahfarrokhi et al. (2024) os
participantes foram distribuidos em dois tipos de treinamento funcional: HIFT, de alta
intensidade (n=16), e LIFT, de baixa intensidade (n=16). Por fim, Tsai et al. (2019)
compararam os efeitos entre um grupo aerdbico (n=19) e um grupo de treinamento

resistido (n=18).
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Os grupos controle variaram de 11 a 30 participantes, sendo: Yang et al.
(2022) (n=24: 13 C-MCI + 11 C-mAD), Chen et al. (2017) (n=30), Tsai et al. (2019) e

Ghahfarrokhi et al. (2024)

(n=18).

4.2 Qualidade metodologica e risco de viés

Na Tabela 1, a escala de qualidade metodolégica e risco de viés

(TESTEX) é apresentada, sendo pontuadas entre a primeira e quinta pergunta valores

referentes a qualidade metodologica dos artigos analisados e, a partir da sexta

pergunta, valores referentes da conducdo e subtipos de analises realizadas

(Lourenco, et al., 2024).

Tabela 1 — Avaliagdo e qualidade metodolégica com base na escala TESTEX de estudos incluidos

nesta revisido sistematica.

ITENS CHEN etal., TSAl et al., YANG et al., GHAHFARROKHI
2017. 2019. 2022. et al., 2024

1 - Critérios de elegibilidade
especificados 1 1 1 1
2 - Randomizacgao especificada

1 1 1 1
3 - Ocultacao de alocagao

0 1 1 1
4 - Grupos semelhantes na linha
de base 1 1 1 1
5 - cegamento do avaliador (para
pelo menos um resultado-chave) 0 0 1 1
6 - Medidas de resultado avaliadas
em 85% dos pacientes 2 0 0 3
7 - Analise de intencao de tratar

0 0 0 1
8 - Comparacgdes estatisticas entre
grupos relatadas 2 2 2 2
9 — Medidas pontuais e medidas
de resultados relatadas 1 1 1 1
10 - Monitoramento de atividades
em grupos de controle 0 0 0 0
11 - A intensidade relativa do
exercicio permaneceu constante 0 1 0 1
12 - Volume de exercicio e gasto
energético 0 1 1 1

SCORE TOTAL 8 9 9 14

Fonte: De autoria prépria (2025).

Dos estudos pontuados, o estudo de Ghahfarrokhi et al. (2024)

obtiveram maior pontuagdo geral do teste (14 pontos), ja o estudo de Chen et al.
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(2017) obteve a menor pontuagéo (8 pontos). Os estudos de Tsai et al. (2019) e Yang
et al. (2022) obtiveram 9 pontos na escala.

No subcampo da qualidade metodoldgica dos estudos (questdo 1 a 5),
o estudo de Yang et al. (2022) e Ghahfarrokhi et al. (2024) apresentam a pontuacao
maxima (5 pontos), ja o estudo de Chen et al. (2017) apresentou a menor pontuagao
(3 pontos) neste quesito. Nas questdes de conducao e analise dos estudos (questao
6 a 12), o estudo de Ghahfarrokhi et al. (2024) apresentou maior pontuacao (9
pontos), ja o estudo de Yang et al. (2022) apresentou a menor pontuagao (4 pontos).
De modo geral, os itens mais frageis somados os 4 estudos foram: (item 7) a analise
da intencédo de tratar (Chen et al., 2017; Tsai et al., 2019; Yang et al., 2022); (item 10)
0 ndo monitoramento de atividades nos grupos de controle (todos os estudos).

Os itens que atingiram pontuagdo maxima para todos os estudos foram:
(tem 1) a especificagcdo dos critérios de elegibilidade; (item 2) randomizacao
especificada, (item 4) grupos semelhantes na linha de base, (item 8) as comparacgdes
estatisticas relatadas entre os grupos; (item 9) a descricdo de medidas pontuais e
medidas de variabilidade para todas as medidas de resultados relatados; Os
investigadores (OMCN e JOJ) concordaram com 12 das 12 questdes propostas no

TESTEX, nao sendo necessario um terceiro investigador.

4.3 Caracteristicas da intervencao

As modalidades de intervencdo avaliadas nos estudos incluiram
diferentes tipos de exercicios e protocolos, com variagdes quanto a intensidade,
duracao e frequéncia semanal.

No estudo de Yang et al. (2022) a intervengao consistiu em um exercicio
coordenativo com o uso de copos especializados, realizado durante 30 minutos por
sessdo, cinco dias por semana, ao longo de 12 semanas. O protocolo incluiu trés
padrdes progressivos de empilhamento (3-3-3, 3-6-3 e Cycle), com aumento gradual
da complexidade motora.

Em Chen et al. (2017) foram adotadas trés abordagens distintas: (1)
Grupo Controle, submetido apenas a orientagbes de dieta e exercicio; (2) Grupo
Strength, que recebeu um controle glicémico intensivo com medicagao oral, insulina
subcutdnea ou bomba de infusdo, tendo como metas glicemia pré-prandial <7,0

mmol/L, pds-prandial <12,0 mmol/L e HbA1c <7,0%; e (3) Grupo Mitigation, que
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seguiu um controle glicémico moderado e personalizado, com metas de glicemia pré-
prandial <10,0 mmol/L e pds-prandial <20,0 mmol/L no periodo de 3 a 6 meses.

No estudo de Ghahfarrokhi et al. (2024), os participantes foram divididos
em dois grupos. O grupo HIFT (High-Intensity Functional Training) realizou sessdes
de 30 a 35 minutos, trés vezes por semana, com intensidade entre 75 e 85% da
frequéncia cardiaca de reserva (equivalente a 120-125% do limiar de lactato),
mantendo uma razao repouso: atividade de 1:1. Ja o grupo LIFT (Low-Intensity
Functional Training) executou sessdes de 40 a 45 minutos, cinco vezes por semana,
com intensidade entre 35 e 45% da FCR (70-75% do limiar de lactato), adotando uma
razao repouso: atividade de 1:3. Ambos os programas incluiram exercicios de
resisténcia, forca de membros superiores e inferiores, equilibrio postural e
estabilidade do core.

Por fim, Tsai et al. (2019) compararam duas modalidades de
treinamento. O grupo aerodbico realizou atividades de caminhada e ciclismo com
intensidade entre 50 e 75% da FCR, durante 50 a 60 minutos por sessao, trés vezes
por semana, ao longo de 16 semanas. O grupo resistido executou oito exercicios
multiarticulares em 2 a 3 séries de 8 a 12 repeticdes, com intensidade entre 70 e 80%
de uma repeticdo maxima (1RM), e progressao de carga a cada quatro semanas.

Apenas dois estudos incluiram exercicios resistidos estruturados.
Ghahfarrokhi et al. (2024) aplicaram exercicios funcionais integrados voltados ao
fortalecimento dos membros superiores e inferiores, a estabilidade do core e ao
controle pélvico, variando entre 7 e 14 repeticdes conforme a fase e intensidade do
treinamento. Tsai et al. (2019) por sua vez, utilizaram oito exercicios especificos —
incluindo leg press, extensdo e flexdo de joelhos, remada sentada, supino e
desenvolvimento de ombros — com progressao sistematica de carga, iniciando em
70% de 1RM e aumentando gradualmente ao longo das semanas.

A aderéncia as intervencdes foi elevada em todos os estudos.
Ghahfarrokhi et al. relataram maior taxa de aderéncia no HIFT (91%) em comparagao
ao LIFT (87,5%), e ambas as modalidades foram consideradas seguras e bem aceitas
pelos participantes. Yang et al. (2022) monitoraram a aderéncia por meio de registros
em diario e videos semanais das praticas domiciliares, indicando boa conformidade

com o protocolo.
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4.4. Caracteristicas dos instrumentos de avaliagao

Nenhum dos estudos incluidos avaliou biomarcadores no liquido
cefalorraquidiano (LCR), limitando-se as analises sanguineas periféricas (Chen et al.,
2017; Tsai et al., 2019; Yang et al., 2022; Ghahfarrokhi et al., 2024).

Relacionado a marcadores metabdlicos e a sensibilidade a insulina,
Ghahfarrokhi et al. (2024) utilizaram o indice HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance), enquanto Tsai et al. (2019) mediram os niveis
séricos de insulina. Chen et al. (2017) focaram no controle glicémico, sem mensurar
diretamente a sensibilidade a insulina. Parametros glicémicos, como glicemia de
jejum e HbA1c, foram analisados em trés estudos (Chen et al., 2017; Tsai et al., 2019;
Ghahfarrokhi et al., 2024)

No que diz respeito aos fatores neurotréficos, o BDNF (Brain-Derived
Neurotrophic Factor) foi avaliado por Tsai et al. (2019) e Yang et al. (2022), enquanto
0 IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-1) foi analisado em trés estudos (Chen et al., 2017;
Tsai et al., 2019; Yang et al., 2022). Os fatores VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) e FGF-2 (Fibroblast Growth Factor-2) foram investigados apenas por Tsai et
al. (2019).

Entre os marcadores inflamatorios, o TNF-a (Tumor Necrosis Factor-
alpha) e as interleucinas (IL-6, IL-8, IL-15 e IL-1B) foram examinadas
predominantemente por Yang et al. (2022) e Tsai et al. (2019). O marcador sTREM2
(soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells 2) foi investigado
exclusivamente por Yang et al. (2022). Por fim, quanto aos marcadores relacionados
a Doenca de Alzheimer (DA), apenas Yang et al. (2022) avaliaram biomarcadores
especificos, incluindo AB-40 e ApR-42.

4.5 Desfechos Cognitivos e Biomarcadores

Os niveis de fatores neurotréficos apresentaram respostas distintas
conforme o tipo de intervengdo. Yang et al. (2022) observaram que 0s niveis
plasmaticos de BDNF aumentaram significativamente nos grupos com
comprometimento cognitivo leve treinado (T-MCI) e Alzheimer leve treinado (T-mAD),
em comparagao aos controles (A=41,61£24,3 vs. -7,5+55,2 ng/ml; A=29,91+33,4 vs. -
23,5+25,5 ng/ml, respectivamente; p<0,05). Em contrapartida, Tsai et al. (2019)
relataram aumento significativo de BDNF exclusivamente no grupo submetido ao

exercicio aerdbico, sem mudangas significativas no grupo resistido.
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Quanto ao IGF-1, Yang et al. (2022) relataram aumento significativo
apenas no grupo T-MCI (A=2,715,3 vs. -4,7+11,6 ng/ml no controle, p<0,05). Por outro
lado, Tsai et al. (2019) observaram que o IGF-1 aumentou exclusivamente no grupo
resistido (p<0,05), sem altera¢gdes no grupo aerdbico. No caso dos fatores VEGF e
FGF-2, Tsai et al. (2019) ndo encontraram mudangas significativas em nenhum dos
grupos apoés 16 semanas de intervengao.

Em relacdo aos marcadores inflamatérios, Yang et al. (2022)
identificaram um aumento nos niveis plasmaticos de IL-6 no grupo T-MCI (A=0,5+0,2
vs. 1,0+0,2 pg/ml, p<0,05), embora a maioria dos demais marcadores, como IL-13 e
IL-6, tenha permanecido inalterada, com exce¢ao do aumento paradoxal da IL-6
observado nesse grupo. Ja Tsai et al. (2019) observaram reducao significativa dos
niveis de TNF-a apenas no grupo aerobico (p<0,05), sem mudangas no grupo
resistido. Além disso, IL-15 apresentou diminuigao significativa em ambos os grupos
(aerdbico e resistido, p<0,05), enquanto IL-1[3, IL-6 e IL-8 ndo mostraram alteragcbes
relevantes apds o treinamento.

Os estudos também avaliaram o impacto dos programas de exercicio
sobre parametros metabdlicos. Chen et al. (2017) relataram que a taxa de alcance da
meta glicémica foi significativamente maior no grupo Mitigation em comparagao ao
grupo Strength (80,0% vs. 53,3%, p=0,028). Da mesma forma, Ghahfarrokhi et al.
(2024) observaram melhoras significativas na glicemia de jejum, insulina e HOMA-IR
em ambos os grupos de treinamento de alta (HIFT, p<0,001) e baixa intensidade
(LIFT, p=<0,008), quando comparados ao controle. Além disso, a HbA1c reduziu
significativamente em ambos os grupos (HIFT: p<0,001; LIFT: p<0,008). Tsai et al.
(2019) também relataram reducéo significativa nos niveis de insulina apenas no grupo
aerobico (p<0,05).

Quanto a pressao arterial, Ghahfarrokhi et al. (2024) descreveram
reducdes significativas tanto da pressao sistélica quanto diastélica em ambos os
grupos de treinamento (HIFT, p<0,004; LIFT, p<0,023).

Em termos de desempenho fisico, Ghahfarrokhi et al. (2024)
observaram melhorias significativas no teste de caminhada de 6 minutos em ambos
os grupos (HIFT e LIFT, p<0,001) em relacdo ao controle. No entanto, testes de
equilibrio, 10MWT, SSST, TUG e hand grip mostraram melhorias significativas
apenas no grupo HIFT (p<0,038). De forma complementar, Tsai et al. (2019) relataram

aumento significativo do VO,max estimado e melhora no chair stand test no grupo
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aerobico, enquanto a forga de preensdo manual (hand grip) aumentou no grupo
resistido.

No acompanhamento clinico de longo prazo, Chen et al. (2017)
reportaram resultados expressivos apoés trés anos de seguimento. O grupo Mitigation
apresentou menor ocorréncia de complica¢des diabéticas (20,0%) em comparagao
aos grupos Strength (46,7%) e Controle (50,0%), com p=0,033. Além disso, a
incidéncia de hipoglicemia foi maior no grupo Strength (26,7%) comparado aos grupos
Mitigation (3,2%) e Controle (3,3%), p=0,028. O coma hiperosmolar diabético foi mais
frequente no grupo Controle (33,3%), p=0,021. A incidéncia de nova deméncia foi
significativamente menor no grupo Mitigation (10,0%) em relagéo aos grupos Strength
(30,0%) e Controle (36,7%), p=0,048, e a progressao da deméncia também ocorreu
com menor frequéncia nesse grupo (6,7% vs. 26,7% e 33,3%; p=0,035). Por fim, o
tempo de sobrevivéncia foi significativamente maior entre os participantes do grupo
Mitigation (x?>=32,308, p<0,001).

5. DISCUSSAO

O presente estudo objetivou analisar as evidéncias disponiveis sobre os
efeitos do exercicio resistido na sensibilidade da insulina em individuos
diagnosticados com Doencga de Alzheimer. Na literatura, revela-se um aumento
progressivo no interesse cientifico pelo tema e pela intervengao a DA com a utilizagao
do exercicio fisico, sobretudo a partir de 2016, embora que, ainda haja uma caréncia
significativa de pesquisas em paises de baixa e média renda, como os da América
Latina, onde a prevaléncia de deméncias tende a crescer nas proximas décadas
(Alzheimer’s Association, 2022b).

A incidéncia de doencgas neurodegenerativas tem apresentado um
crescimento continuo em escala global, tornando-se tema recorrente de debate em
diferentes nagdes. Estimativas da Organizagdo Mundial da Saude indicam que, até
2050, cerca de 152 milhdes de individuos poderao estar convivendo com algum tipo
de deméncia (World Health Organization, 2017). No contexto brasileiro, marcado pelo
processo de transicdo demografica, observa-se um aumento progressivo do
contingente de pessoas idosas (Oliveira et al., 2019). Esse envelhecimento
populacional esta associado ao crescimento dos casos de deméncia no pais. Em
2016, o Brasil ocupava a segunda posi¢gao mundial em prevaléncia de deméncia

nessa faixa etaria (Nichols et al., 2019). Diante desse panorama, novos desafios se
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impdem ao sistema de saude brasileiro no enfrentamento das doencgas
neurodegenerativas (Feter; Leite, 2021).

Os estudos experimentais envolveram intervengdes fisicas em
pacientes com DA, comprometimento cognitivo leve (MCI) ou déficit cognitivo
associado ao diabetes tipo 2 (T2DM). O numero total de participantes analisados foi
de 241 individuos, com faixa etaria variando entre 53 e 85 anos. O tamanho amostral
variou de 48 a 90 participantes. Quanto ao diagndstico de DA, 113 participantes
(46,9%) apresentaram diagnéstico confirmado. Especificamente, Yang et al. (2022)
incluiram 24 pacientes com DA leve, enquanto Chen et al. (2017) incluiram
exclusivamente 90 pacientes com T2DM combinado com DA.

Embora o objetivo inicial desta revisdo sistematica fosse avaliar o
impacto do exercicio resistido sobre a sensibilidade a insulina especificamente em
pacientes com DA, os quatro estudos incluidos ndo objetivaram resultados diretos
sobre esse desfecho nessa populacdo. Vale lembrar que, esta revisdo sistematica
possui ineditismo perante a avaliacdo do treinamento resistido na melhora da
sensibilidade a insulina em individuos com DA e que, portanto, impede comparagdes
e analises de resultados anteriores.

Entretanto, os achados demonstram uma relacao consistente entre a
melhora da sensibilidade a insulina e as adaptagdes neurotroficas e inflamatorias
decorrentes de programas de exercicio fisico em individuos com DA,
comprometimento cognitivo leve (MCI) e condicbes metabdlicas associadas, sendo
possivel tracar paralelos a consequente relagcédo entre a sensibilidade a insulina para

a populagéo alvo, que serao abordados a seguir.

5.1 Desenho experimental, amostra e diagnéstico da Doenga de Alzheimer

Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica apresentaram
delineamentos experimentais robustos, compostos exclusivamente por ensaios
clinicos randomizados (ECRs), o que reforgca a forca metodolégica das evidéncias
obtidas. O uso de ECRs é considerado o padrao-ouro para investigar os efeitos de
intervengoes, especialmente em populagdes clinicas heterogéneas (Sharma et al,,
2020). A randomizacéo, especificada em todos os trabalhos analisados, contribuiu
para minimizar vieses e assegurar maior equilibrio entre os grupos (Miola et al., 2024),

sendo um dos itens de maior pontuagao na avaliagdo TESTEX.
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Outro ponto de destaque é a amplitude etaria dos participantes, que
variou entre 53 e 90 anos. Essa dispersao pode introduzir diferengas funcionais,
metabdlicas e neurocognitivas que impactam a responsividade as intervencgoes,
sobretudo quando se considera que a progressao da DA é marcada por estagios
clinicos bem definidos (Santos et al., 2017; Moreira et al., 2020). Estudos como o de
Yang et al. (2022), que distribuiram separadamente individuos com MCI (T-MCI) e
Alzheimer leve (T-mAD), fornecem maior precisdo ao permitir comparagdes entre
estagios distintos do declinio cognitivo. Entretanto, outros estudos nao distinguiram
claramente o estagio da doenca, dificultando a interpretacéo do efeito do exercicio
em fases especificas da neurodegeneracéo.

O tamanho amostral dos estudos variou substancialmente, indo de 48 a
90 participantes. Amostras reduzidas, como as observadas em Yang et al. (2022) e
Ghahfarrokhi et al. (2024), podem limitar o poder estatistico e aumentar a
probabilidade de viés tipo Il (Miot et al., 2011), especialmente quando os desfechos
envolvem biomarcadores neurotroficos e inflamatérios, que apresentam grande
variabilidade interindividual (Culicetto et al., 2025).

Um aspecto critico refere-se a caracterizagao das amostras. Parte dos
estudos nao apresentou descrigao clara sobre o diagndstico, subtipo ou estadiamento
da deméncia, o que representa fragilidade importante, ja que essas variaveis
interferem diretamente nos mecanismos fisiolégicos e na conducéo do treinamento
resistido (Moreira et al., 2020). Além disso, esses estudos aplicaram intervengdes
bem estruturadas e relataram taxas elevadas de aderéncia, o que fortalece a

confiabilidade de seus resultados internos (Ernest et al., 2023).

5.2 Caracteristicas e efeitos do treinamento fisico resistido

Considerando aspectos gerais, intervengdes resistidas em individuos
com Doenca de Alzheimer, embora ainda limitadas, mostraram melhora em memoria
imediata, reconhecimento e cognigcado global, reforcando seu papel no manejo da
doencga (Ryan e Kelly, 2016; Liu et al., 2023), e tem-se consolidado como uma
estratégia eficiente para idosos, tanto com comprometimento cognitivo leve quanto
com DA, apresentando efeitos positivos sobre a massa e fungdo muscular,
manutengao da autonomia e preservacdo de fungdes cognitivas (Kirk-Sanchez;
Mcgough, 2014; Souza et al., 2023; Wang et al., 2025).
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Tratando-se dos efeitos do exercicio para esta populagdo, estudos
prévios em modelos experimentais apresentam que o exercicio exerce efeito direto
sobre a sensibilidade a insulina, promovendo aumento do consumo de energia, maior
captacéo e metabolismo da glicose por tecidos periféricos e pelo cérebro, melhorando
processos cognitivos e prevenindo disfungdes metabdlicas associadas a doengas
neurodegenerativas (Malin et al., 2022; Shen et al., 2024; Fauzi et al., 2023).

Apesar dos beneficios bem documentados do exercicio fisico resistido,
ainda n&o ha consenso quanto as dosagens ideais de volume, intensidade, frequéncia
e duragdo necessarias para potencializar os efeitos sobre a cogni¢cdo e sobre o
metabolismo em individuos idosos (Erickson et al., 2019). Tampouco é reforgado o
conceito de reprodutibilidade, haja visto as lacunas sobre a descri¢do dos protocolos
que compdem o treinamento resistido.

Quando analisado o volume semanal de sessbes, Tsai et al. (2019) e
Ghahfarrokhi et al. (2024), com o grupo HIFT realizaram o menor volume com 3
sessdes por semana, € o maior volume de sessdes apresentado foram 5 sessdes
semanais no estudo de Ghahfarrokhi et al. (2024) no grupo LIFT e Yang et al. (2022).

No que diz respeito a intensidade dos protocolos analisados, o estudo
de Ghahfarrokhi et al. (2024), a intensidade foi rigidamente controlada: o protocolo
HIFT empregou cargas elevadas, variando entre 75—-85% da frequéncia cardiaca de
reserva ou até 120-125% do limiar de lactato, enquanto o LIFT utilizou intensidades
substancialmente mais baixas, entre 35-45% da frequéncia cardiaca de reserva. Tsai
et al. (2019), a intensidade inicial situou-se entre 60-70% de 1RM, com progressao
planejada até 75-80% de 1RM ao longo das semanas, refletindo um modelo mais
tradicional e padronizado de treinamento resistido. Ja no estudo de Yang et al. (2022),
nao envolveu parametros formais.

Em relagcédo ao tempo total de treinamento adotado, Ghahfarrokhi et al.
(2024), tanto o protocolo HIFT quanto o LIFT foram aplicados durante um periodo
relativamente curto de 6 semanas, caracterizando uma intervengao de curta duracéo.
Em contraste, o estudo de Tsai et al. (2019) apresentou o maior tempo de intervengao
entre os protocolos revisados, com 16 semanas de treinamento combinado, seguindo
o padrao mais prolongado encontrado em programas tradicionais de resisténcia. No
estudo de Yang et al. (2022), o sport stacking foi conduzido ao longo de 12 semanas,

posicionando-se entre as duragdes intermediarias.
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No estudo de Chen et al. (2017), embora o treinamento resistido
integrasse um programa de controle glicémico intensivo, a descricdo do numero de
sessdes semanais, intensidade, duracao, e tempo de treinamento nao foi detalhada,
impossibilitando sua comparacgao direta com os demais.

Desta forma, verifica-se a relagao de heterogeneidade nos estudos nas
diferentes variaveis ligadas ao controle do treinamento revelando auséncia de
padronizacao e destacando a necessidade de maior clareza metodologica em futuras
intervencgoes.

5.3 Fatores relacionados a sensibilidade a insulina e marcadores
neurobioldgicos pelo treinamento resistido

O aumento dos fatores neurotréficos, especialmente o BDNF e o IGF-1,
apresenta-se fortemente associado a melhora da sensibilidade a insulina (Vorkapic-
Ferreira et al., 2017). Yang et al. (2022) observaram elevagéao significativa dos niveis
plasmaticos de BDNF e IGF-1 nos grupos treinados com Alzheimer leve (T-mAD) e
MCI (T-MCI). De forma complementar, Tsai et al. (2019) relataram aumento de BDNF
no grupo submetido ao exercicio aerdbico e de IGF-1 no grupo resistido, indicando
que diferentes modalidades de exercicio ativam vias moleculares distintas, porém
convergentes na promog¢ao da homeostase metabdlica.

O IGF-1, é reconhecido por modular a sinalizagdo da insulina,
favorecendo tanto o transporte de glicose neuronal quanto a fungao cognitiva.
(Schwartz et al., 2024; Miao, 2025). Segundo Li, Song e Leng (2015), a insulina e o
IGF-1 inibem a producao de AB por meio da ativacdo de Akt e subsequente inibigao
da GSK-3[B, uma das principais quinases envolvidas na formacado de placas senis.
Indicando assim, que o aumento de IGF-1 pode estar relacionado a uma melhora da
sensibilidade a insulina induzida pelo exercicio resistido, e que contribui para retardar
a progressao neuropatolégica da DA (Tsai et al., 2015; Jiang et al., 2025).

Esses resultados reforgam a hipotese de que a melhora da sensibilidade
a insulina, induzida pelo exercicio resistido, pode atuar como um elo fisiolégico entre
0s ganhos metabdlicos e os beneficios neurocognitivos observados (Pauli et al., 2009;
Vorkapic-Ferreira et al., 2017).

Outro aspecto relevante € que o exercicio resistido reduziu marcadores
inflamatdrios sistémicos que estdo diretamente implicados no desenvolvimento da

resisténcia a insulina e na progressao de alteragdes cognitivas e neurodegenerativas,
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mostrando a relagcdo com possivel aumento da sensibilidade a insulina. Tsai et al.
(2019) reportaram diminui¢ao significativa de TNF-a e IL-15 apds o treinamento
resistido e aerdbico. A reducado de TNF-a é particularmente relevante, uma vez que
esse mediador inflamatério esta diretamente implicado na fosforilacdo serina do
receptor de insulina, um mecanismo central da resisténcia a insulina (Carvalho et al.,
2006; Freitas et al., 2014; Cruz et al., 2021). O TNF-a ativa proteinas inflamatérias
como a c-jun N-terminal (JNK) e IkB cinase (IkK), que inibem a sinalizagao da insulina
ao modificar a proteina do substrato do receptor da insulina (Barbosa et al, 2018).

Ao modular a inflamagao periférica, o exercicio resistido contribui para
quebrar o ciclo fisiopatologico entre inflamacéao crénica, disfungdo metabdlica e
prejuizo cognitivo, favorecendo um ambiente neurobioldégico mais favoravel.
(Panveloski-Costa et al., 2011). E ainda, a atenuacdo da inflamacao sistémica
promovida pelo exercicio fisico resistido pode contribuir para restaurar a sinalizagao
insulinica (Pauli et al., 2009; Braga et al., 2025), favorecendo a captagéo de glicose e
reduzindo o estresse oxidativo neuronal (Wei et al., 2021).

Nos estudos de intervencdo metabdlica, as evidéncias apontam que a
melhora da sensibilidade a insulina acompanha nao apenas o controle glicémico, mas
também a preservacgao da fungao cognitiva e a reducéo do risco de deméncia (Meng
et al., 2025).

Ja no estudo de Yang et al. (2022), observou-se uma elevagao
paradoxal de IL-6 no grupo T-MCI, resultado que pode sugerir um agravamento do
estado inflamatério. No entanto, € importante considerar que a IL-6 apresenta um
papel dual no organismo: além de atuar como citocina proé-inflamatoéria, também
exerce fungdes anti-inflamatdrias e metabdlicas quando liberada de forma aguda
durante o exercicio fisico (Pereira et al., 2016; Yang et al., 2022). Nesse contexto, a
IL-6 induzida pelo exercicio é caracterizada por atuar estimulando vias metabdlicas
benéficas, como a melhora do transporte de glicose e a ativagdo de AMPK,
favorecendo assim a homeostase glicémica e a sensibilidade a insulina (Pedersen et
al., 2012; Callegari et al., 2022).

Dessa forma, o aumento de IL-6 observado no estudo nao
necessariamente reflete um processo inflamatério deletério, mas pode indicar uma
resposta fisiolégica adaptativa decorrente do treinamento resistido, especialmente
relevante no contexto do comprometimento cognitivo leve. Tal resposta adaptativa vai

de acordo com os achados da literatura que apontam que a IL-6 induzida pelo
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exercicio estimula a liberagéo de IL-10 e inibe a produgao de TNF-a, contribuindo para
um ambiente metabdlico menos inflamatdério e mais favoravel a sinalizagao insulinica
(Pedersen et al., 2012; Callegari et al., 2022).

De maneira semelhante, Ghahfarrokhi et al. (2024) apresentaram
reducdes significativas na glicemia de jejum, insulina e HOMA-IR apés o treinamento
de alta (HIFT) e baixa intensidade (LIFT), acompanhadas de melhora da capacidade
funcional e do desempenho fisico global.

Encontram-se na literatura muitos estudos que apresentam a resisténcia
insulinica aferida pelo HOMA-IR associada com déficit cognitivo em suas categorias
extremas, em casos clinicos sobre dislipidemia, fatores de risco cardiovasculares,
obesidade, acido urico, hepatopatia e consumo de alcool (Bau et al., 2007; Kwon et
al., 2012; de Jonge et al., 2014; Hsieh et al., 2014; Loria et al., 2014; Jani et al., 2014,
Feldman et al, 2015; Hermans et al., 2017), porém, tratando-se da doenca de
Alzheimer nao encontram-se artigos publicados, conferindo carater inovador a
proposta investigativa deste estudo.

A queda nos indices de resisténcia a insulina foi acompanhada por
melhora da performance em testes como a caminhada de 6 minutos e o TUG,
sugerindo que o aumento da eficiéncia metabdlica periférica pode ter contribuido para
melhor oxigenacao e fungdo neuromuscular (Queiroz et al., 2009; Pauli et al., 2009;
Antunes Neto et al., 2012).

De forma integrada, os resultados sugerem que a melhora da
sensibilidade a insulina pode constituir um mecanismo central de convergéncia entre
os beneficios metabdlicos, neurotroficos e cognitivos observados nas intervengdes
com exercicio fisico resistido. O exercicio modula positivamente a sinalizacido da
insulina tanto em nivel periférico quanto central, favorecendo o aumento de fatores
neurotréficos (BDNF, IGF-1), a redugdo da inflamacao sistémica (TNF-a, IL-15) e a

otimizagao da fungao sinaptica.

6. LIMITACOES DO ESTUDO
Algumas limitacbes da presente revisdo sistematica devem ser
pontuadas, sendo principalmente o numero reduzido de artigos incluidos, uma vez
que estudos que verificaram o efeito do treinamento resistido em pacientes com
Doenca de Alzheimer e os diferentes tipos de deméncias e seus efeitos na

sensibilidade a insulina sdo escassos, se nao, inexistente. Além disso, a
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heterogeneidade dos protocolos de treinamento resistido adotados, como
intensidade, duragao e instrumentos diferentes dificultam analises e comparagdes.

Essa lacuna identificada reflete uma fragilidade importante da literatura
atual e motiva a realizagédo de estudos que integrem evidéncias diretas relacionadas
aos mecanismos fisiolégicos envolvidos na relagdo entre o exercicio resistido,
metabolismo da insulina e neuroprote¢ao. Ao encontro desta lacuna, sugere-se que
sejam apresentadas em futuras investigagbes uma estruturagdo, descricdo e
desenvolvimento dos protocolos de treinamento, reforcando o conceito de
reprodutibilidade dos protocolos de exercicio em estudos experimentais.

Futuras pesquisas devem ser incentivadas para elucidar os potenciais
efeitos do treinamento resistido na melhora da sensibilidade a insulina em pacientes
idosos com deméncia, sanando as limitagcdes ora identificadas, sendo necessario
investigar os modelos de intervengcdo e uma maior produgdo em numero de ensaios

clinicos randomizados controlados para se obter resultados mais robustos.

7. CONCLUSAO

Em suma, as evidéncias atuais suportam a inclusao do exercicio fisico
resistido como parte integrante do tratamento multidisciplinar da Doenga de
Alzheimer, mas, apesar do numero crescente de publicacbes, a literatura ainda
carece de estudos que avaliem especificamente a intervencédo de treinamento
resistido com desfecho primario voltado a analise da sensibilidade a insulina em
pacientes com Alzheimer.

Contudo, os achados nos permitem tracar perspectivas promissoras
desta intervengao nao farmacoldgica na melhora da sensibilidade a insulina visto sua
capacidade de promover adaptagdées neurobiologicas diretamente relacionada ao
metabolismo da insulina. Isso reforga a originalidade desta revisdo e destaca a
necessidade de futuras investigacdes nessa linha. Ressalta-se ainda necessidade de
estudos clinicos mais robustos, com protocolos padronizados, descri¢cao claras das
variaveis de treinamento e critérios diagnosticos precisos de deméncia, que incluam
a avaliagdo de marcadores metabdlicos. Esses avangos poderdao consolidar a
compreensao sobre o papel do exercicio resistido na sensibilidade a insulina na

Doencga de Alzheimer.
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