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RESUMO: OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi reunir os achados de diferentes
pesquisas a respeito, a fim de conhecer a relagdo entre irisina e cognigéo.
METODO: Este estudo consistiu em verificar o estado da arte acerca dos estudos
sobre irisina e cognicdo. RESULTADOS: Inicialmente, introduziu-se a estratégia de
busca “irisin or myokine and cognition” nas bases PubMed e Medline. No total, foram
encontrados 762 artigos, sendo dez do PubMed e 752 do Medline. Em seguida,
realizou -se uma segunda analise, excluindo as publicagdes repetidas, retiveram-se
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688 artigos (90,29%). Foram retidos 26 artigos (3,41%). Dentre os principais motivos
para eliminacdo estiveram: se tratarem de estudos empiricos; nao abordavam a
relacdo entre miocina e cognicdo. CONCLUSAO: Em suma, esta revisdo
sistematica demonstrou a relevancia de estudar a relagao entre irisina e cognigao, e
que essa ainda carece de mais estudos cientificos que venham a embasar e
estabelecer os limites existentes entre elas.

DESCRITORES: Irisina; Miocinas; Cognigao.

ABSTRACT: OBJECTIVE: The objective of this study was to gather the findings
from different researches related to it, in order to know the relationship between irisin
and cognition. METHOD: This study consisted of checking the state of the art about
irisin and cognition studies. RESULTS: Initially, the search strategy ‘irisin or myokine
and cognition’ was introduced in the PubMed and Medline databases (searching
websites fed from National Library of Medice). As total, 762 articles were found, ten
from PubMed and 752 from Medline. As a following, a second analysis was
performed, excluding repeated publications, withholding 688 articles (90.29%).
Twenty-six articles were retained (3.41%). Among the main reasons for elimination
there were such as: because they are empirical studies; they did not address the
relationship between myokine and cognition. CONCLUSION: In summary, this
systematic review demonstrated the relevance of studying the relation between irisin
and cognition, and that it still holds needs for further scientific studies to support and
establish the boundaries between them.

DESCRIPTORS: Irisin; Myokines; Cognition.
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1 INTRODUGAO

O sedentarismo € um fator de risco independente para diversas condigdes
médicas cujas morbimortalidade e prevaléncia tém importéncia significante para a
sociedade e para o sistema de saude. Doencas cardiovasculares, diabetes, cancere
disturbios neurolégicos sdo enfermidades que podem ser prevenidas, e até tratadas
com atividade fisica, principalmente se essa for associada a uma dieta balanceada
(DELEZIE; HANDSCHIN, 2018).

Segundo Pedersen (2019), além de diminuir o risco de doengas crbénico-
degenerativas, o exercicio fisico participa da restauragcao e da manutencgao da fungao
cognitiva. Essa participacao ficou em evidéncia quando foram descobertos o Fator
Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF, em inglés) e as miocinas, peptideos-
horménios que atuam em diversos tecidos organicos, inclusive no neuronal,
produzidos e secretados por células musculares, principalmente quando exercitadas,
cujo representante mais relevante, atualmente, € a irisina.

Com base nos pressupostos, o presente estudo tem por objetivo reunir os
achados de diferentes pesquisas, a fim de conhecer a relagdo entre irisina e
cognicdo, esta ultima entendida de modo amplo, agrupando estudos sobre

memoria, atencao, tomada de decisdes e desempenho.

2 METODOLOGIA

Este estudo consistiu na verificacdo do estado da arte acerca dos estudos
sobre irisina e cognigao, sendo esta ultima, especificamente, mensurada a partir de
medidas de desempenho e sucesso académico. Ademais, a relacdo entre esses

construtos sera analisada em estudos cientificos, buscando respostas ao
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guestionamento: qual a relagao e o poder explicativo da miocina na cogni¢gao? Assim,
tal estudo serve para embasar acoes, tratamentos e outros futuros estudos.

Para demonstrar o estado da arte, foi realizada, inicialmente, uma reviséo
sistematica. Segundo Rodrigues e Ziegelmann (2010), a revisao sistematica abarca
todo o material publico sobre o tema delimitado. Ela tem como intuito aproximar o
pesquisador da literatura da area, verificando o que ja foi produzido acerca do tema
da pesquisa. Na revisdo sistematica visa-se, ainda, descrever, registrar, analisar e
interpretar os dados de pesquisas preévias.

Consideraram-se quatro critérios de inclusdo dos trabalhos no presente
estudo: (1) ter sido publicado nos ultimos seis anos; (2) estar escrito em lingua
portuguesa ou inglesa; (3) relacionar irisina e cogni¢do; (4) terem por natureza
estudos cientificos originais.

Assim, a selecao dos artigos foi realizada pelo autor, sendo incluidos todos os
artigos publicados entre os anos de 2013 e 2019.

A pesquisa foi realizada nas seguintesbases eletronicas de dados: PubMed e
Medline. Foram utilizadas as estratégias de busca “irisin or myokine and cognition”
através da combinacgao dos descritores (MeSH - medical subject headings). A busca
foi realizada entre os dias 01 de junho a 08 de junho de 2019, considerando o periodo
estabelecido.

Os artigos identificados pela estratégia de busca foram avaliados, obedecendo
aos critérios de inclusdo supracitados. Assim, inicialmente, foi realizada leitura dos
titulos e resumos, sendo excluidos aqueles que nédo contemplassem o objetivo
proposto. Posteriormente os textos foram lidos na integra, sendo ainda excluidos
aqueles que nao se enquadrassem nos critérios estabelecidos.

Com o intuito de analisar a revisao sistematica, foram realizadas descricdes
de natureza bibliométrica. De acordo com Araujo (2006), a bibliometria diz respeito a
uma ferramenta de analise estatistica que possibilita 0 mapeamento e a construcao
de diferentes indicadores de tratamento da informacdo, possibilitando avaliar o
tamanho, o crescimento e a distribuigdo da bibliografia em certa area de estudo.
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3 RESULTADOS

Inicialmente, introduziu-se os descritores através da estratégia de busca “irisin
or myokine and cognition” nas bases PubMed e Medline. No total, foram encontrados
762 artigos, sendo 10 do PubMed e 752 do Medline.

Em seguida, realizou-se uma segunda analise, retirando as publicagdes
repetidas, retiveram-se 688 artigos (90,29%). O terceiro passo foi realizar uma analise
mais aprofundada, considerando-se os titulos e resumos dos artigos e verificando
guais se encaixavam nos critérios de inclus&o supracitados. Foram retidos 26 artigos
(3,41%). Dentre os principais motivos para eliminac&o estiveram: nao se tratarem de
estudos empiricos; ndo abordavam a relagdo entre miocina e cogni¢ao. A figura 1

resume o procedimento de sele¢ao dosartigos.

Figura 1. Selecédo dos artigos com base na revisdo sistematica da literatura sobre
irisina e cognigao.
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Fonte: autor, 2019.
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Os artigos selecionados foram derivados de um total de 23 revistas, o que
indica que ndo ha um predominio em determinada area, mas que, de forma geral, a
comunidade cientifica tem abordado esse tema com interesse. A revista que
apresentou maior predominio de artigos foi a Cell Metabolism (11,5%). Destes, a
maioria foi do ano de 2018 (26,9%), sendo o menor quantitativo daqueles publicados
em 2014 (3,8%), o que pode sugerir, novamente, o interesse crescente pela tematica.

A figura 2 apresenta as publicag¢des por ano.

Figura 2. Ano de publicagdes dos artigos encontrados na revisao sistematica acerca

das tematicas miocinas e cognig&o.
Ano

30

[
=
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2013 2015 2016 2017 2018 2019
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Fonte: autor, 2019.

Também € importante destacar que nenhum artigo foi encontrado em lingua
portuguesa, mas um deles (COELHO JUNIOR, et al., 2016) foi elaborado no Brasil,
por um grupo da Universidade de Campinas. Esses numeros apontam para a
fragilidade no estudo do tema quando ao numero de estudos, especialmente no Brasil,

tendo em vista a grande defasagem de pesquisas (apenas uma foi encontrada).
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Outro importante elemento abordado foi acerca da natureza do estudo, se de
revisdo da literatura ou uma pesquisa empirica, de ordem experimental ou
correlacional. A figura 3, a seguir, demonstra que a maior parte (57,69%) dos estudos
encontrados foi de revisdo da literatura tedrica; os de natureza empirica
equivaleram a 42,31%. Destaca-se que nao foram encontrados nenhum estudo de
natureza metanalitica acerca da relagao entre irisina e cogni¢cdo. Os dados dos
estudos empiricos também demonstraram como esse tema ainda carece de mais
estudos de natureza experimental, quase experimental e correlacional que venham

a explicar melhor essa relagao.

Figura 3. Divisdo dos estudos da revisao sistematica acerca das tematicas irisina e
cognigao por tipo de pesquisa.

Tipo

Porcentagem

Revisao Empirico

Tipo
Fonte: autor, 2019.

Em seguida, buscou-se adentrarmais profundamente nas tematicas dos artigos
a fim de verificar se, de fato, abordavam propriamente a relagao entre irisina e
cognicéo, tendo em vista a observagao de que alguns tangenciavam as tematicas,
mas sem relaciona-las. Como pode ser verificado na figura 4, apresentada abaixo,

81,82% dos artigos, de fato, tratavam acerca da relagédo entre irisina e cognigéo e
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18,18%, apesar de falarem de ambos, n&o os abordava conjuntamente. E importante
destacar que esta analise foi feita apenas entre aqueles artigos que eram de natureza

empirica (N = 11).

Figura 4. Numero de artigos que abordam propriamente a relagdo entre irisina e
cognigao.
Relagao_cognigao

100

Porcentagem

Sim Nao

Relagédo_cognigao

Fonte: autor, 2019.

Considerando esses estudos de natureza empirica, os tamanhos amostrais
variaram de 14 sujeitos (GMIAT et al., 2017) a 114 sujeitos (FAGUNDO et al., 2016),
com uma média de 51,43 (DP = 34,46).

Buscou-se ainda verificar o tipo de amostra mais estudada nas pesquisas
empiricas. Foi possivel observar (figura 5) que a populagdo de idosos ainda é
predominante nos estudos (33,33%), sendo 11,11% destes especialmente de idosos
com Alzheimer. Também foi possivel verificar que 22,22% dos estudos foram
relizados com ratos, o que novamente demonstra que os estudos da area ainda séo
preliminares. Observou-se ainda que 22,22% dos estudos foram realizados com

pessoas saudaveis em pratica de exercicios (BELVIRANLI et al., 2016).
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Figura 5. Caracteristicas amostrais encontradas nos estudos empiricos que

abordam a relag&o entre irisina e cognigao.

Especificagao

B Alzheimer
B Comprometimento cognitivo le
B|dosos

mChesos, ohesos mdrhidos e
pessoas sauddveis

ORatos
B Saudaveis

Fonte: autor, 2019.

Outro importante dado avaliado foi sobre o tipo de fungao executiva trabalhada
na avaliagcadoda cogni¢cdo. Como pode ser observado na figura 6, as seguintes fungoes
executivas foram verificadas: atencdo, fluéncia verbal, fungdo cognitiva geral,
memoria de longo prazo, memodria de trabalho, memoria espacial e teste de
inteligéncia. A memodria, portanto, nas suas diferentes dimensoes, foi a fungédo mais
avaliada (40%). Ademais, a memdria espacial, dentre estas, foi a mais avaliada (20%).
Também houve um maior predominio da funcdo cognitiva geral, medida,
especialmente, pelo Miniexame do Estado Mental (MEEM). Outras ferramentas de
mensuragao das fungdes executivas observadas nos estudos foram: Teste D2 de
atencéo, Teste de Confecgdo A & B, Wisconsin Card Sorting Test, Stroop Cor, Word
Test, lowa Gambling Task e Isaac’s Set Test of Verbal Fluency (IST).
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Figura 6. Funcgdes executivas trabalhadas na avaliagdo da cognigao.
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Fonte: autor, 2019.

4 DISCUSSAO

Diante da analise de natureza qualitativa dos estudos observados, foi possivel
verificar que a descoberta da irisina € recente e os limites do seu efeito ainda estao
sendo testados (ZHANG; ZHANG, 2016). Ela é considerada uma nova miocina e seu
mecanismo de agado acontece da seguinte forma: ao praticar um determinado
exercicio, ha um aumento da enzima PGC-1alpha no musculoque gera a produgao
da proteina muscular FNDC5, que é clivada e secretada como irisina. Ademais, o
aumento da irisina no sangue induz a expressao do fator neurotréfico derivado do

cérebro (Brain-derived neurotrophic factor - BDNF). O BDNF esta ativo no hipocampo,
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participando do processo de neurogénese e neuroprotegcdo. Assim, €& possivel
entender que o exercicio, cuja irisina funciona como biomarcador, melhora a fungéao
cognitiva (VOSS et al., 2019; WRANNet al., 2013).

Na mesma perspectiva, Kuster et al. (2017) verificaram em estudo com idosos
com risco de deméncia que o BDNF e a irisina correlacionaram-se positivamente com
a cognicao global e com a memoria episédica. Ademais, os autores também
verificaram que eventos de vida de carater estressante foram associados com BDNF
reduzido. Belviranli e Okudan (2018), ainda dentro desses achados, verificaram que a
disfungéo cognitiva induzida pelo envelhecimento se associa a uma diminuicdo na
expressao do hipocampo de PGC-1alpha, FNDC-5 e BDNF, e que a atividade fisica
pode aprimorar o funcionamento cognitivo via ativagdo desses genes e proteinas.

Estudos também mostram a relag&o da irisina na regulagdo da diferenciagao
e proliferagcdo neural, neurocomportamento, gasto energético, fungao cardiaca,
aprendizado e memoria (ZHANG; ZHANG, 2016). Delezie e Handschin (2018)
acrescentam, ainda, a relagdo com a melhora do sono e do humor.

Jedrychowski (2015) fizeram um estudo para quantificagao da irisina humana
no plasma. Eles usaram espectrometria de massa com peptideos de controle
enriquecidos com is6topos estaveis. A partir desse método eles observaram que a
irisina humana é traduzida, especialmente, do seu cddon de inicio ndo canbnico,
circulando a~3.6ng/ml em individuos sedentarios. Quando os sujeitos sdo submetidos
a treinamento intervalado aerdbico, esse nivel aumenta para ~4.3ng/ml. Assim, os
autores concluem que, de fato, a irisina humana existe, circula e é regulada por
exercicios fisicos.

Belviranli et al. (2016), em seu estudo experimental acerca da relagdo entre
BDNF e habilidades cognitivas, observou uma correlagao positiva entre os resultados
do teste de fungao cognitiva e concentragées de BDNF e irisin a (p < 0,05). Também
observaram uma correlagao positiva entre irisina e BDNF (p < 0,05) em atletas que
fazem treinos de resisténcia.

Voss et al. (2019) afirmam que, apesar de estar claro que a atividade fisica
aumenta a memoaria em ratos, os resultados ainda nao sao claros em humanos. Apos

analise de revisao eles sugerem o uso de tarefas que sejam mais sensiveis para a
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avaliagao dos efeitos da atividade fisica nas mudancgas relacionadas a idade no
hipocampo, tal como memoaria relacional e discriminagao mnemonica.

Gmiat et al. (2017) verificaram que, apos um circuito de treinamento de alta
intensidade, participantes jovens exibiram maior concentragdo e melhor memoria
espacial, enquanto em mulheres de meia idade os efeitos observados foram menores.
E importante destacar a vitamina D agindo como covaridvel para mudangas nas
fungdes cognitivas. Esse resultado também foi observado em Gmiat et al. (2018), cuja
variavel independente foi o treinamento regular de caminhada nérdica, agora em
mulheres idosas. Nesse ultimo os autores chegaram a conclusédo que houve uma
melhora das fungdes cognitivas apos exercicio € que nao foi o nivel de vitamina D que
modulou as alteracdes induzidas pelo exercicio, apesar de ter colaborado com as
mesmas. Babaei et al. (2017) também abordaram a relagao entre irisina e vitamina D,
apresentando resultados satisfatérios a uma melhora cognitiva.

Damirchi, Hosseini e Babaei (2017) realizaram um estudo com BDNF e
irisina em mulheres diagnosticadas com comprometimento cognitivo leve. Eles
observaram uma melhoria significativa na memoria de trabalho (p < 0,001) e BDNF
(p < 0,02), quando comparados os grupos experimental e controle. Houve também
uma melhora na memdria de trabalho (p < 0,01) e velocidade de processamento (p <
0,02). Os autores destacaram que, mesmo diante dos resultados significativos, os
tamanhos de efeito encontrados forampequenos.

Importante estudo foi realizado por Lourencgo et al. (2019), que demonstrou que
a superexpressao periférica de FNDC5 / irisina melhora o comprometimen to da
memoria. Por outro lado, o bloqueio de FNDCS5 / irisina periférica ou cerebral atenua
as acodes neuroprotetoras do exercicio fisico sobre plasticidade sinaptica e memoria
em camundongos. Em suma, ao demonstrarem que o FNDC5 /irisina € um mediador
importante dos efeitos benéficos do exercicio em modelos de Alzheimer, os achados
dos autores supracitadosdao ao FNDC5/ irisina o papel de se opor a falha de sinapse
e ao comprometimento da memoria no Alzheimer.

Kim et al. (2019), ao revisarem o nivel de evidéncia do efeito da miocina na
funcao cerebral, demonstraram que o nivel de evidéncia associando a mudanca na
miocina apos exercicio fisico, quanto ao beneficio do exercicio no cérebro € maior do

que acerca da melhora da fungdo neuropsiquiatrica. Mas essa ultima também é
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importante, associando, por exemplo, a diminui¢cdo da fadiga, melhora do humor, das
habilidades cognitivas e mobilidade em pacientes com Esclerose Multipla (SHARIF et
al., 2018); redugao da depresséo e ansiedade (PEDERSEN, 2019; TUKA et al., 2017).
Suzuki (2016) também aponta para uma nova miocina que tem apresentado
resultados também favoraveis a cognigao: a catepsina B (CTSB), que demonstrou

uma associagao positiva com a memoaria.

5 CONCLUSAO

Em suma, houve constatacdo acerca da relevancia de estudar a relagaoentre
irisina e cognicgao, visto que essa miocina, em alguns estudos, foi vinculada a uma
melhor fungdo cognitiva, principalmente, quando sua producéao é estimulada com o
exercicio fisico. Contudo, o tema deve ser abordado por mais estudos empiricos, para
gue a associagao seja embasada e estabelecida efetivamente.
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