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RESUMO 

  

A doença de Alzheimer (DA), doença neurodegenerativa e progressiva, 

representa o maior tipo de demência observada nos dias de hoje, apresentando alta 

prevalência. Diversos estudos buscam investigar a relação entre os biomarcadores e 

DA, dentre eles fatores genéticos como a APOE-ε4, e citocinas pró-inflamatórias, 

como interleucinas e fator de necrose tumoral (TNF) e verificar os efeitos do 

exercício para estes pacientes. Assim, o presente estudo teve como objetivo verificar 

os efeitos de um programa de exercícios físicos multimodal nas concentrações 

plasmáticas de biomarcadores inflamatórios, funções cognitivas e funcionalidade em 

pacientes com DA. O estudo com caráter longitudinal foi realizado por meio da 

divisão em dois grupos: 1) Grupo treinamento, composto por 17 pacientes nos 

estágios leve e moderado da doença, submetidos a um programa de exercícios 

físicos multimodal três vezes por semana, com 60 minutos de duração, durante 4 

meses; 2) Grupo Convívio Social composto por 18 pacientes nos mesmo estágios da 

doença, participantes de um grupo de convívio social de mesma frequência e 

duração que o grupo anterior. Os pacientes de ambos os grupos foram avaliados por 

meio de baterias de testes cognitivos e motores, além da quantificação dos 

biomarcadores da doença, tais como IL-2, IL-6 e TNF-α. Para os dados que 

apresentaram distribuição normal foi utilizada ANOVA two-way. Para os dados que 

apresentaram distribuição não-normal foi utilizado o Z-score, e então tratados por 

meio dos procedimentos descritos acima. As correlações foram tratadas por meio da 

correlação de Spearman. Admitiu-se nível de significância de 5% (p≤0,05) para 

todas as análises. Foram observadas diferenças significativas entre os grupos para 

o Mini-Exame do Estado Mental, Questionário Baecke, teste de resistência aeróbia e 

IL-6. Pode-se concluir que pacientes participantes do treino multimodal melhoram 

nível de atividade física, resistência aeróbia, e IL-6 bem como pacientes que 

participam do grupo de convívio social apresentam benefícios nas funções 

cognitivas globais. 

 

Palavras-chave: Doença de Alzheimer, Funções Cognitivas, TNF-α, Interleucina 6, 

Interleucina 2, Atividade Física. 
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ABSTRACT 

 

The Alzheimer's disease (AD), progressive and neurodegenerative disease 

represents the major type of dementia currently observed, showing high prevalence. 

Several studies aims to investigate the relationship between biomarkers and AD, 

including genetic factors such as APOE-ε4 , and pro inflammatory cytokines, such as 

interleukins and tumor necrosis factor (TNF) and verify the effects of exercise for 

these patients. Thus, the present study aimed to investigate the effects of a 

multimodal exercise program on plasma concentrations of inflammatory biomarkers, 

cognitive functions and functionality in patients with AD. The study has a longitudinal 

character and the sample was divided into two groups: 1) Training Group, including 

17 patients in the mild and moderate stages of the disease, undergoing a multimodal 

exercise program three times a week with 60 minutes duration for 4 months; 2) Social 

Gathering Group including 18 patients in the same stage of the disease, participants 

in a group of socializing with the same frequency and duration as the other group. 

Patients of both groups were evaluated using the battery of cognitive and motor 

testing, and the quantification of biomarkers of disease, such as IL-2, IL-6 and TNF-

α. For the data normally distributed, we used two-way ANOVA. For the non-normal 

data was used Z-score, and then treated by the procedures described above. 

Correlations were treated by Spearman correlation. It was assumed significance level 

of 5% (p≤0.05) for all analyzes. Significant differences between groups for the Mini-

Mental State Examination, Baecke Questionnaire, aerobic endurance test, and IL-6 

were observed. It can be concluded that patients participating in the multimodal 

training improve physical activity levels, aerobic endurance, and IL-6 as well as 

patients who participate in group social interaction have benefits in global cognitive 

functions. 

 

Keywords: Alzheimer's Disease, Cognitive Functions, TNF-α, interleukin 6, 

interleukin 2, Physical Activity. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O aumento populacional é um fenômeno que vem sendo observado em todo 

mundo, em virtude do avanço da ciência e tecnologia quanto à prevenção e 

diagnóstico de doenças. Esta temática atualmente é alvo de diversos estudos os 

quais têm como foco compreender os mecanismos existentes neste processo. Em 

consequência do aumento do número de idosos é cada vez maior o número de 

quadros demenciais, dentre eles a doença de Alzheimer (DA) é a forma mais 

comum. 

 A DA é uma doença neurodegenerativa, progressiva e irreversível, 

caracterizada principalmente pelo declínio de memória. Nos estágios iniciais da 

doença, o paciente apresenta comprometimentos de memória, como dificuldades em 

recordar datas e nomes, esquecimento de pequenos objetos e dificuldade para 

realizar atividades complexas. Com a progressão da doença, surgem outros 

comprometimentos como dificuldade na capacidade de planejamento de ações, 

abstração, e atenção, bem como na realização de tarefas do dia a dia, como 

preparar alimentos. Nos estágios mais avançados, as funções cognitivas dos 

pacientes encontram-se bastante comprometidas, o que compromete a realização 

de atividades mais simples do dia a dia, como banhar-se e vestir-se. 

 O diagnóstico definitivo da doença é apenas realizado post mortem. Contudo, 

novas formas de diagnóstico estão em estudo para assim beneficiar, tanto paciente 

como cuidadores, que também sofrem com os desgastes decorrentes da doença. 

Dentre elas encontram-se os biomarcadores, no qual pode ser identificado como os 

dois principais a presença de placas de proteína β-amilóide nos cérebro de 

pacientes, bem como a formação dos emaranhados neurofibrilares decorrentes da 

hiperfosforilação da proteína Tau. A união destes dois fatores faz com que a 

sinapses seja comprometida, acarretando em morte neuronal. 

 Além destes, fatores genéticos também estão relacionados com a DA, como é 

o caso do alelo ε4 da Apolipoproteína E. A presença deste alelo apresenta forte 

relação com a presença de declínio cognitivo, em que indivíduos que apresentam o 

homozigoze para o alelo ε4, podem apresentar um risco de desenvolvimento de DA 

de até 80%, Outros biomarcadores como os presentes no processo inflamatório, tais 

como as citocinas interleucinas 2 e 6 e o Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) 
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também relacionam-se com o declínio cognitivo e a degeneração do cérebro 

relacionado à presença de um quadro clínico de DA. 

 No intuito de tentar retardar este processo degenerativo, aliado ao tratamento 

farmacológico, recomenda-se a prática de exercício físico de forma regular e 

sistematizada. Diversos estudos evidenciam o exercício como uma forma de 

postergar os efeitos decorrentes da DA. Contudo, não se sabe qual melhor tipo de 

exercício, bem com sua intensidade e duração. 

 Diversos protocolos de exercícios foram desenvolvidos com o propósito de 

identificar o melhor tipo de atividade. Dentre eles os exercícios físicos aeróbios 

parecem contribuir de forma significativa para-se evitar o declínio tanto cognitivo 

como funcional, também característico na DA. Contudo, não foi possível observar 

estudos que relacionassem este tipo de exercício com a redução nos níveis de 

marcadores inflamatórios. 

 Assim, é necessário um maior número de estudos que busquem investigar os 

efeitos do exercício físico aeróbio, tanto nas funções cognitivas, funcionalidade 

motora e biomarcadores inflamatórios na DA, em pacientes ainda no estágio leve da 

doença. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

Envelhecimento e doença de Alzheimer 

Sabe-se que o envelhecimento é um processo natural e irreversível que vem 

se tornando alvo de diversos estudos atualmente, em virtude do grande crescimento 

populacional observado (ANDREATTO et al., 2013; PEDROSO et al., 2013; PRADO; 

BARRETO; GOBBI, 2013). Em recente relatório divulgado, a organização mundial 

de saúde aponta que existem cerca de 754 milhões de pessoas idosas em todo o 

mundo, cerca de 11% da população mundial total (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2012). 

No Brasil as projeções da população para o ano de 2012 correspondiam a 

cerca de 196 milhões de pessoas, sendo 19 milhões na faixa etária acima dos 60 

anos de idade (IBGE, 2008; 2010). Os estudos ainda estimam que, para o ano de 

2050, haverá em todo o país, cerca de 64 milhões de pessoas idosas (IBGE, 2008). 

Em virtude do aumento da expectativa de vida, é cada vez maior também o 

aumento na quantidade de quadros demenciais. Sabe-se que as demências 

apresentam maior prevalência em países em desenvolvimento e ainda que os 

gastos com estes pacientes chegam a U$ 315,4 bilhões em todo o mundo (WIMO; 

WINBLAD; JONSSON, 2007; KALARIA et al., 2008). As demências são classificadas 

como um conjunto de sinais e sintomas causado por uma série de doenças, as quais 

geralmente comprometem a cognição do indivíduo. Com sua progressão, é possível 

observar prejuízos nas esferas tanto social, como profissional desse paciente 

(PESKIND; RASKIND, 1999). O prejuízo funcional torna-se importante para o 

diagnóstico, pois é ele que possibilita a diferenciação entre as queixas naturais de 

memória associadas ao processo de envelhecimento, que podem evoluir de um 

quadro de transtorno cognitivo leve para, um quadro demencial (GELLER; 

REICHEL, 2001). 

Dentre os diversos tipos de demências, a DA é a forma mais prevalente, 

apresentando incidência de 53 novos casos a cada 1000 indivíduos idosos entre 65 

e 74 anos, número que aumenta para 170 novos casos entre 75 e 84 anos e 231 

novos diagnósticos a cada mil pessoas acima de 85 anos (ALZHEIMER’S 

ASSOCIATION, 2012). Esta doença é considerada como de alta prevalência em 

países da América do Sul, juntamente com a demência vascular (LOPES et al., 

2007). A DA é uma doença neurodegenerativa, progressiva, irreversível e 
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multifatorial, que acarreta principalmente perda de memória, sobretudo a memória 

recente do indivíduo (SMITH, 1999).  

A neuropatologia da doença envolve, sobretudo, a presença de dois 

biomarcadores: a formação das placas de proteína β-amilóide e os emaranhados 

neurofibrilares (BIRD et al., 1989; BALLARD et al., 2011). A formação destas placas, 

resultantes do processo de clivagem da proteína precursora da amilóide (APP), 

resulta em disfunção neuronal e morte cerebral (BALLARD et al., 2011). Da mesma 

forma a hiperfosforilação da proteína Tau, também contribui para degeneração 

cerebral, resultando na morte não programada destes neurônios (SELKOE, 2001). 

Os mecanismos que desencadeiam este processo degenerativo serão apresentados 

com maior profundidade no tópico sobre Biomarcadores da Doença de Alzheimer. 

O quadro clínico da doença pode ser divido em três estágios: leve, moderado, 

e avançado de acordo com o comprometimento cognitivo e independência funcional. 

A figura1, adaptada de Laks et al. (2007) demonstra a progressão do nível de 

gravidade de demência, classificado por meio da Clinical Dementia Rating Scale 

(CDR) (MORRIS, 1993), em relação ao Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)  

(FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975), instrumento utilizado para rastreio das 

funções cognitivas globais.  

 

Figura 1 – Progressão da DA, relacionada ao escore do MEEM, níveis de gravidade 
em decorrência do tempo. 

 
Fonte: Adaptado de Laks et al. (2007). 

 
O curso da doença pode variar aproximadamente entre 5 e 20 anos. O 

primeiro sinal proeminente é o prejuízo na memória, que com o avançar do quadro, 
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torna-se mais severo, comprometendo outras funções mentais, como as funções 

executivas, atenção e capacidade visuoespacial (PESKIND; RASKIND, 1999).  

Podem ocorrer também, em virtude do comprometimento cognitivo, alterações 

motoras quanto à postura e a marcha, aumentando assim o risco de quedas nos 

pacientes (SHERIDAN; HAUSDORFF, 2007). Sabe-se que pacientes com DA 

possuem um risco aumentado de cair, quando comparados com idosos 

neurologicamente preservados (IMAMURA et al., 2000). Além destes, outros sinais, 

podem agravar ainda mais o quadro, como sintomas de parkinsonismo (FREITAS, 

2006; MACHADO, 2006). 

Com a progressão do quadro, o paciente não apresenta apenas o declínio 

cognitivo, mas também declínio funcional, afetando consequentemente a realização 

das atividades de vida diária, onde são comprometidas as atividades instrumentais, 

como cortar alimentos, preparar um café e lidar com as finanças. Nos estágios mais 

avançados, as atividades básicas como banhar-se, vestir-se e até mesmo alimentar-

se estão bastante prejudicadas (MACHADO, 2006). 

Além disso, ainda são frequentes as alterações neuropsiquiátricas também 

são conhecidas na literatura como Behavioral and Psychological Symptoms of 

Dementia (BPSD) (MACHADO, 2006). Dentre os mais prevalentes, encontram-se o 

delírio, alucinações, apatia, agitação desinibição, distúrbios do sono e 

comportamento motor aberrante (CUMMINGS et al., 1994), que em grande parte 

apresentam grande intensidade, comprometendo além da saúde do paciente, 

também a saúde de seu cuidador/familiar que sofre com os desgastes dos cuidados 

desprendidos (FREITAS, 2006; MACHADO, 2006). 

Assim, observamos que a DA é uma doença multifatorial que afeta, não 

apenas as funções cognitivas dos pacientes, como também, acarreta em 

comprometimentos neuropsiquiátricos e alterações motoras, comprometendo não só 

os pacientes, como também seus cuidadores. Novos métodos para um diagnóstico 

eficiente da DA, bem como estratégias, que amenizem tais alterações, como a 

prática de exercícios físicos, serão abordadas nos tópicos seguintes. 

 

Alterações cognitivas na Doença de Alzheimer 

O sintoma mais proeminente presente na DA certamente é o déficit de 

memória observado nos pacientes. A principal hipótese para este declínio cognitivo 

corresponde ao déficit colinérgico (PRADO et al., 2007). A disfunção que ocorre no 
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sistema colinérgico, formado por fibras nervosas, libera acetilcolina (ACh), 

responsável pelas deficiências de memória (BARTUS; EMERICH, 1999). No cérebro 

de pacientes com DA é possível observar degeneração dos neurônios colinérgicos, 

ocorrendo também redução da atividade de acetiltransferase e acetilcolinesterase 

(SERENIKI; VITAL, 2008). 

A memória episódica, responsável pela recordação de fatos do passado, fatos 

recentes e experiências pessoais, é afetada desde o princípio da doença - estágio 

leve (DUBOIS et al., 2007). Neste estágio, com duração média de 2 a 3 anos, alguns 

pacientes podem apresentar alterações de linguagem, frequentes dificuldades no 

trabalho, e na resolução de situações complexas. Problemas de orientação espacial 

e de percepção, como percepção de tempo, também podem ser manifestados 

(MACHADO, 2006). A memória semântica, responsável pela aprendizagem e 

retenção de informações, como datas de aniversários, nomes de parentes e 

familiares, também é afetada neste estágio inicial (BALTHAZAR et al., 2001; 

LLORENTE-VIZCAINO; CEJUDO-BOLIVAR, 2001). 

Já no estágio moderado, com duração entre 2 e 10 anos, além da 

deterioração na memória pode ocorrer o aparecimento de afasias, apraxias, 

agnosias, comprometimentos visuoespaciais e visuoconstrutivos. A dificuldade de 

linguagem observada no quadro anterior também progride, sendo possível observar 

um empobrecimento do vocabulário e dificuldades de compreensão (MACHADO, 

2006). Outros tipos de funções também são afetados, como atenção, concentração, 

abstração, planejamento, flexibilidade mental e memória remota (LAKS et al., 2007; 

SCHWINDT; BLACK, 2009). 

No estágio avançado, a capacidade de aprendizado, assim como capacidade 

para realizar cálculos, planejamento e realização de tarefas, mesmo que em etapas, 

está gravemente afetada (MACHADO, 2006). O comprometimento cognitivo é 

observado em múltiplos domínios sendo possível observar perdas na capacidade de 

julgamento e de resolução de problemas, ficando assim o paciente dependente do 

auxílio de um cuidador para realização das tarefas mais simples  (LAKS et al., 2007). 

Estas mudanças que acontecem com o paciente acabam por repercutir no 

âmbito social, funcional e psicológico do paciente. Assim diversos estudos buscam 

investigar os efeitos da prática de exercícios físicos nas funções cognitivas, por 

exemplo. Antunes et al. (2006) em um estudo de revisão, apontam que o exercício 

físico possui ação direta sobre as funções cognitivas, contribuindo para melhora da 
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perfusão sanguínea e alteração da degradação dos neurotransmissores. Os autores, 

entretanto, apontam uma controvérsia na literatura, visto que estudos demonstram 

benefícios cognitivos, após realização de exercícios aeróbios, enquanto outros 

estudos não comprovaram os mesmos efeitos. 

Os possíveis benefícios nas funções cognitivas, em virtude da prática de 

exercícios físicos, serão apresentados adiante, no tópico Exercício Físico e Doença 

de Alzheimer: efeitos nas esferas cognitivas e funcionais. 

 

Biomarcadores da Doença de Alzheimer 

 Inúmeros fatores genéticos e ambientais estão em estudo para a definição de 

um diagnóstico diferencial e preciso, visto que desordens como depressão, 

deficiência de vitaminas e hipotireoidismo, por exemplo, podem contribuir para um 

quadro de declínio cognitivo (BALLARD et al., 2011). A constatação definitiva da 

doença é apenas realizada por exame post mortem, contudo, a realização de um 

diagnóstico clínico, aliado a presença de biomarcadores, tem sido bastante 

recomendada (JACK et al., 2010). 

 De acordo com critérios estabelecidos pelo National Institute of Neurological 

and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) e pela Alzheimer´s Disease and 

Related Disorders Asssociation (ADRDA), descritos por Mckhann et al. (1984) o 

diagnóstico da doença poderia ser divido em três critérios: 

 

1) Diagnóstico clínico de possível doença de Alzheimer: baseado em 

uma síndrome demencial com ausência neurológica, psiquiátrica ou 

sistêmica. Deve ser utilizado quando é apresentado déficit cognitivo sem 

causas identificáveis (MCKHANN et al., 1984). 

2) Diagnóstico clínico de provável doença de Alzheimer: estabelecido por 

meio de exame clínico documentado pelo Mini-Exame do Estado Mental, 

escala de demência de Blessed ou teste similar, déficit em duas ou mais 

áreas de cognição, idade entre 40 e 90 anos, agravamento progressivo de 

memória e outras funções cognitivas e ausência de doenças sistêmicas ou 

cerebrais que possam explicar os déficits de memória e cognição 

(MCKHANN et al., 1984). 

3) Diagnóstico definitivo de doença de Alzheimer: constatação 

histopatológica realizada através de biópsia ou autópsia (MCKHANN et al., 
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1984). 

 

 Tais critérios foram adotados, por muitos anos, para o diagnóstico de novos 

casos de DA, por apresentarem altos valores tanto para sua sensibilidade, como 

para sua especificidade, 81% e 73% respectivamente (BLACKER et al., 1994). No 

entanto, outros fatores estão em estudo atualmente para melhor compreensão e 

diagnóstico da DA, tal como quantificação de biomarcadores, como presença de 

placas de proteína β-amilóide e de emaranhados neurofibrilares através do 

hiperfosforilação da proteína Tau no cérebro do paciente, verificadas in vivo através 

do método de extração de líquor (PERRIN; FAGAN; HOLTZMAN, 2009; JACK et al., 

2010; JACK et al., 2011). 

 As placas de proteína β-amilóide (Aβ) são estruturas extracelulares formadas, 

principalmente de Aβ, derivada a partir da clivagem incorreta da APP. Em sua 

clivagem regular este processo é realizado pela enzima α-secretase, no entanto, 

quando APP sofre ação das enzima β-secretase e γ-secretase, a sequência de 

peptídeos de Aβ, regularmente formada por 40 aminoácidos, passa a contar com 42 

aminoácidos. No cérebro de pacientes com DA o fragmento Aβ1-42 (estrutura com 42 

aminoácidos), é encontrado em grandes quantidades, havendo desta forma, a 

hipótese de toxidade deste peptídeo, visto que Aβ1-42 apresenta maior tendência 

para formação de agregados insolúveis, resultando em acúmulo no cérebro desses 

pacientes (GELLER; REICHEL, 2001; MACHADO, 2006; BALLARD et al., 2011). 

 Já os emaranhados neurofibrilares, são estruturas intraneuronais formada por 

filamentos helicoidais pareados (PHF), sendo seu principal componente a proteína 

Tau hiperfosforilada (MACHADO, 2006; BALLARD et al., 2011). Em sua trajetória 

normal, a proteína Tau contribui para estabilidade dos microtúbulos dos neurônios, 

responsáveis pela passagem de substâncias para a geração de sinapses. Contudo, 

em virtude da hiperfosforilação anormal, ocorre uma instabilidade neste 

microtúbulos, que comprometidos, não conseguem mais realizar a passagem das 

substâncias ocasionando assim o processo de apoptose neuronal (MACHADO, 

2006). 

Além destes marcadores, o alelo ε4 da apolipoproteína-E (apoE ε4), vem 

sendo estudado como um bom preditor para a DA em pessoas acima de 65 anos de 

idade, pois pode estar vinculado  à formação dos emaranhados neurofibrilares e às 

placas da proteína β-amilóide (FORLENZA; CARAMELLI, 2000; BLENNOW; DE 
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LEON; ZETTERBERG, 2006). Cosentino et al. (2008) apontam que a presença 

deste alelo possui influências no declínio cognitivo, sendo este mais significativo nos 

estágios iniciais da doença.  

A apoE é uma proteína plasmática que está envolvida no transporte do 

colesterol. Indivíduos entre 40 e 90 anos carreadores do alelo ε4, tanto homens 

como mulheres, apresentam maior risco para desenvolvimento de DA. Isso se deve 

ao fato de as vias do colesterol estarem ligadas a via secretora da β-amilóide (A), 

assim como a apoE4, sugerindo que o colesterol e apoE estariam envolvidos na 

formação da placa fibrilar (GALBETE et al., 2000; BURNS et al., 2003).  

Estudos demonstram que em comparação a outras variações alélicas, o risco 

de desenvolvimento de DA é 3 vezes maior para indivíduos heterozigóticos e até 15 

vezes maior em homozigóticos (FARRER et al., 1997; BLENNOW; DE LEON; 

ZETTERBERG, 2006). 

No entanto são necessárias investigações mais profundas para este 

marcador, visto que parece influenciar mais no declínio em populações específicas, 

como africanas, latinas e americanas, assim como também poder ser influenciado 

por sexo e nível educacional (COSENTINO et al., 2008; CREAN et al., 2011). 

Diversos estudos apontam evidências de que, além do apoE ε4, o processo 

inflamatório também está associado à neurodegeneração inicial na DA, tal como as 

Interleucinas 1α, 1β, 2, 6 (IL-α, IL-β, IL-2, IL-6) e o Tumor necrosis factor (TNF) 

(ANGELOPOULOS et al., 2008; BERMEJO et al., 2008; TEDDE et al., 2008; 

SWARDFAGER et al., 2010). Um estudo de metanálise realizado por Swardfager et 

al. (2010) apontou que pacientes com DA apresentam maiores concentrações de 

citocinas pró-inflamatórias, em especial a IL-6 e o TNF-α, quando comparados a 

idosos controles. 

O TNF-α, citocina eficiente para mediar respostas inflamatórias, é capaz de 

indicar aumento ou redução na produção de Aβ. Em um estudo realizado com ratos, 

induzidos a DA, verificou-se que menores quantidades de TNF-α podem representar 

também redução na quantidade de placas da proteína Aβ (MCALPINE et al., 2009). 

Da mesma forma, Ribizzi et al. (2010) apontam uma associação, tanto do TNF como 

da IL-6, na formação das placas de Aβ, relacionando assim estas proteínas com o 

processo de degeneração (GELLER; REICHEL, 2001). 

Em metanálise realizada por Di Bona et al. (2009) foi verificado que, níveis 

aumentados de IL-2 e IL-6, possuem uma associação positiva com o risco de se 
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desenvolver a DA, identificando a possibilidade de um risco aumentado em 

populações caucasianas. 

 Angelopoulos et al. (2008) apontam que existe uma relação significativa entre 

níveis de TNF-α e IL-6, porém não há relação destes marcadores inflamatórios de 

acordo com estagiamento da doença. Contudo, a literatura ainda é controversa, visto 

que parece não existir associação entre a IL-6 e DA, ao passo que o TNF-α 

encontra-se relacionado com a mesma (ZULIANI et al., 2007). 

 Assim, em virtude da associação entre estes biomarcadores inflamatórios, IL-

2, IL-6 e TNF-α, com da DA, faz-se necessário a realização de estudos que 

busquem investigar associação destas citocinas pró-inflamatórias com a prática de 

exercícios físicos na DA, a exemplo do estudo desenvolvido por Bortolon et al. 

(2012), que verificaram redução no níveis de IL-6 e TNF-α, em ratos diabéticos que 

participaram de sessões de exercícios físicos, quando comparados a modelos 

animais sedentários. Da mesma forma, Hamer et al. (2012) também encontraram 

redução nos níveis de IL-6 em humanos, que também participam de programas de 

atividade física de forma sistematizada. Os benefícios decorrentes desta alternativa 

não farmacológica de tratamento da doença, tanto cognitivos como funcionais, serão 

apresentados no tópico a seguir. 

 

Exercício Físico e Doença de Alzheimer: efeitos nas esferas cognitiva e 

funcional 

 Coelho et al. (2009) em um estudo de revisão apontam que a atividade física 

sistematizada contribui para melhora das funções cognitivas na população com DA, 

mais especificamente na atenção, funções executivas e linguagem. 

 Domínios cognitivos específicos, tal como as funções executivas, também 

podem ser beneficiados por meio da prática de exercícios físicos, sobretudo por 

meio de exercícios com caráter aeróbio (YU et al., 2006).  

 O exercício fisco aeróbio parece ser bastante recomentado para melhora das 

funções cognitivas, visto que diversos estudos encontraram benefícios nos pacientes 

que realizaram este tipo de atividade (SMITH et al., 2010). Winchester et al. (2012) 

verificaram que indivíduos que adotam um estilo de vida ativo, apresentam menor 

declínio cognitivo e que, a prática de caminhadas é uma boa forma de intervenção. 

Os autores ainda sugerem a investigação sobre esse tipo de atividade a fim de 

verificar a dose-resposta sobre a cognição. 
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 Outros estudos como de Colcombe et al. (2003) observaram que o bom 

condicionamento aeróbio pode evitar a perda da saúde cerebral contribuindo assim 

para o bom funcionamento cognitivo. Contudo, vale ressaltar que ambos os estudos 

foram realizados em indivíduos idosos sem comprometimento cognitivo, assim como 

estudo de Baker et al. (2010) que observou melhora das funções executivas e 

resistência cardiorrespiratória em idosos após 6 meses de exercícios. Ainda em 

outro estudo de metanálise foi possível observar melhoras na atenção, 

processamento de informação, funções executivas e memória (SMITH et al., 2010). 

 Em pacientes com DA, o estudo desenvolvido por Venturelli, Scarsini & 

SCHENA (2011) corrobora os achados de Winchester et al. (2012) no qual os 

autores também observaram benefícios por meio da prática de caminhadas durante 

6 meses. Os pacientes analisados no estudo, residentes em uma casa de repouso, 

foram beneficiados com a manutenção ou estabilização das suas funções cognitivas 

após um programa de exercícios físicos aeróbios. Assim, proporcionar a prática de 

exercícios físicos aeróbios parece ser uma ferramenta importante para melhorar ou 

contribuir para manutenção das funções cognitivas destes pacientes (YU; 

KOLANOWSKI, 2009). 

 Quanto à deterioração funcional, é possível observá-la desde os estágios 

iniciais da doença. Eggermont et al. (2010) observaram, por meio do teste Timed up 

and Go, que pacientes com DA ainda no estágio leve apresentam menor equilíbrio 

quando comparados com idosos cognitivamente preservados. Com a progressão da 

doença, o declínio funcional se agrava, e os pacientes já no estágio moderado da 

doença passam a apresentar, por exemplo, redução também nos níveis de força 

(MANCKOUNDIA et al., 2006). O exercício físico pode então representar uma 

ferramenta importante para evitar esta deterioração (POTTER et al., 2011). 

 Assim, diversos tipos de atividades físicas foram propostos no intuito de 

desvendar os mecanismos que podem estar associados a esta progressão, tal como 

realizado por Tappen et al. (2000) que observaram que um programa de caminhada 

3 vezes na semana, aliada a estimulação cognitiva foi eficiente para evitar a 

deterioração tanto cognitiva como funcional. É possível evidenciar ainda menor 

declínio na realização das atividades de vida diária (ROLLAND et al., 2007). 

Contudo vale ressaltar que ambos os estudos utilizaram pacientes 

institucionalizados, que podem apresentar maiores benefícios em virtude da baixa 
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quantidade de estímulos motores, ou redução na realização das atividades de vida 

diária verificadas nestes pacientes (CORAZZA, 2005; QUADROS et al., 2008). 

 Teri et al. (2003) realizaram um programa de exercícios físicos em domicilio, 

aliado ao treinamento dos cuidadores. Este protocolo se mostrou eficiente para 

promover benefícios na saúde dos pacientes participantes do grupo treinamento. Os 

mesmo benefícios foram observados em um estudo de caso em que foi possível 

verificar melhor coordenação motora, flexibilidade e resistência aeróbia, por meio da 

realização de exercícios físicos generalizados (CHRISTOFOLETTI et al., 2009). 

 Outros benefícios advindos da prática de atividade física também foram 

observados nos mais diversos protocolos de intervenções propostos,  tais como em 

estudos com pacientes não institucionalizados. Santana-sosa et al. (2008) 

encontraram respostas positivas após um treinamento de 12 semanas, que incluía 

exercícios de flexibilidade, resistência aeróbia, mobilidade articular, equilíbrio e 

coordenação. Os autores sugerem a inclusão deste tipo de treinamento aliado ao 

tratamento medicamentoso para promover benefícios funcionais ao pacientes com 

DA.  

 Benefícios funcionais também podem ser observados, como melhora do 

equilíbrio e diminuição do risco de quedas, por meio de exercícios físicos 

generalizados e de tarefa dupla (exercício físico aliado à realização de uma tarefa 

cognitiva) (HERNANDEZ et al., 2010; PEDROSO et al., 2012), melhora de equilíbrio 

e marcha, também por meio de tarefa dupla (COELHO et al., 2012; PEDROSO et al., 

2012), agilidade, força de membros inferiores, equilíbrio e flexibilidade, por meio de 

exercícios resistidos (GARUFFI et al., 2013) 

 Foram encontrados diversos protocolos de intervenção com pacientes com 

DA que apresentaram variações, com relação à frequência de realização, de duas a 

cinco vezes na semana (TAPPEN et al., 2000; WILLIAMS; TAPPEN, 2007), 

intensidade, duração, não havendo também um consenso na literatura com relação 

ao melhor tipo de atividade física que deve ser indicada para estes pacientes.  

 Dessa forma, há necessidade de se investigar a associação entre estas 

variáveis, tanto cognitivas, como funcional, bem como com relação da prescrição de 

exercícios físicos para pacientes com DA, a fim de proporcionar, da melhor maneira, 

os benefícios advindos da prática de exercícios físicos de forma regular, 

sistematizada e orientada por profissionais de saúde. 



24 

 

3. OBJETIVOS 

 

Objetivo Geral: 

Verificar os efeitos de um programa de exercício físico multimodal nas 

concentrações plasmáticas de biomarcadores, funções cognitivas e capacidade 

funcional em pacientes com DA. 

 

Objetivos Específicos 

1) Analisar os efeitos de um programa de exercício físico aeróbio na capacidade 

funcional e funções cognitivas de pacientes com DA. 

 

1) Verificar as respostas nas concentrações de IL-2; IL-6 e TNF-α em pacientes 

com DA após a realização de um programa de exercício físico aeróbio. 

 

2) Verificar associações entre a presença da ApoE-ε4 e o padrão de resposta 

dos pacientes ao programa de exercício multimodal. 

 

3) Verificar se há associações entre IL-2, IL-6 e TNF-α, com as funções 

cognitivas e funcionalidade de pacientes com DA. 
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4. HIPÓTESES 

 

1) Espera-se que pacientes com DA que participaram do protocolo de exercício 

multimodal apresentam melhores concentrações de IL-2, IL-6 e TNF-α, 

benefícios nas funções cognitivas e capacidade funcional em comparação aos 

pacientes do grupo de convívio social. 
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5. MATERIAIS E MÉTODO 

 

O estudo buscou comparar dois grupos: a) Grupo Treinamento (GT): 

pacientes com DA, que participaram de um programa de intervenção motora com 

duração de 4 meses de atividades, realizadas em três sessões semanais, em dias 

não consecutivos, com duração de 60 minutos cada sessão; b) Grupo de Convívio 

Social (GCS): pacientes com DA, que participaram de um protocolo de convívio 

social com duração de 4 meses de atividades, realizadas em três sessões semanais, 

em dias não consecutivos, com duração de 60 minutos cada sessão. 

Todos os participantes, independente do grupo, foram instruídos a manter sua 

conduta de medicamentos e rotina médica durante o período de intervenção e 

avaliações.  

 

Amostra 

A seleção dos pacientes foi realizada no Programa de Cinesioterapia 

Funcional e Cognitiva em Idosos com Doença de Alzheimer (PRO-CDA), projeto de 

extensão do Departamento de Educação Física da UNESP – Campus Rio Claro, que 

oferece atividades de estimulação motora e cognitiva para pacientes com DA e 

atividade física para seus cuidadores (GARUFFI et al., 2011). A divulgação do 

programa foi realizada nos meios de comunicação da região como rádio, televisão, 

jornal e internet. A amostra foi composta por 35 pacientes. A constituição dos grupos 

foi realizada por conveniência de forma a obedecer uma distribuição semelhante 

quanto aos fatores idade, sexo, escolaridade e condição clínica.  

O GT foi composto por 17 pacientes que participaram de um programa de 

atividade física regular e sistematizado, e o GCS, formado por outros 18 pacientes, 

que não participaram deste ou de qualquer outro programa de intervenção motora 

sistematizada. Cabe ressaltar que ao final do protocolo de treinamento os pacientes 

participantes do GT continuaram inseridos no PRO-CDA, bem como os pacientes 

integrantes do GCS.  

A adoção do GCS teve por objetivo principal minimizar as possíveis 

influências decorrentes do processo de socialização entre os pacientes. Além disso, 

o intuito da inserção dos pacientes neste grupo é adapta-los à rotina de atividades 

realizadas no programa de atividade física. Dessa forma buscou-se verificar os reais 
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efeitos da prática de atividade física por parte do grupo treinamento, sem o viés da 

socialização. 

 

Critérios de Inclusão 

 Pacientes com diagnóstico clínico de DA, segundo critérios do DSM-IV-TR 

(APA, 2000). Adicionalmente foi incluído o critério segundo o National Institute of 

Neurological and Comunicative Disorders and Stroke – Alzheimer´s Disease and 

Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) (MAYEUX et al., 2011; SESHADRI 

et al., 2011); 

 Pacientes com níveis de gravidade 1 e 2 da DA, de acordo com o Escore de 

Avaliação Clínica de Demência (CDR) (MORRIS, 1993; MONTAÑO; RAMOS, 2005). 

A adoção deste critério deve-se a inviabilidade de realização do protocolo de 

exercícios físicos proposto pelo PRO-CDA com pacientes em níveis de gravidade 

mais avançados da doença; 

 Pacientes com deambulação preservada para se garantir a participação e 

realização do protocolo de intervenção e bateria de avaliação motora; 

 Concordância do responsável legal da participação do paciente, assinando o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pelo comitê de Ética em 

Pesquisas do Instituto de Biociências da UNESP – Rio Claro. 

 

Critérios de Exclusão 

 Não participar regularmente de pelo menos 75% das sessões dos programas 

propostos (intervenção motora e convívio social); 

 Apresentar contra-indicações relativas à prática de intervenção motora; 

 Não comparecimento em alguma das avaliações no momento pré período 

experimental.  

 

 

Aspectos Éticos  

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Instituição com protocolo n° 134/2012 (ANEXO A). Todos os responsáveis legais dos 

participantes foram convidados a assinar um Termo de Consentimento Livre e 



28 

 

Esclarecido, segundo as normas estabelecidas pela resolução 196/96 do Conselho 

Nacional de Saúde para as pesquisas envolvendo seres humanos (APÊNCIDE A). 

 

Instrumentos de Avaliação 

As avaliações foram realizadas nas dependências do Instituto de Biociências 

da UNESP – Rio Claro, em locais tranquilos, buscando amenizar a influência de 

fatores externos. Pacientes e cuidadores foram instruídos a comparecer no 

Laboratório de Atividade física e Envelhecimento (LAFE) com horário marcado para 

realização dos testes. O paciente realizou a avaliação cognitiva e motora enquanto o 

cuidador respondeu a testes sobre seu familiar. 

O protocolo de avaliação (cognitivo e motor) foi realizado sempre no período 

da tarde, pelo mesmo avaliador devidamente treinado, o qual não estava inserido no 

projeto de pesquisa em questão, buscando minimizar este viés, através do sistema 

de avaliação cega em relação à distribuição dos grupos.  

 

A) ANAMNESE 

A anamnese, respondida pelo cuidador, contendo informações como idade, 

gênero e escolaridade do paciente, além de características clínicas, como tempo de 

doença, medicamentos em uso, comorbidades associadas à DA, além da avaliação 

clínica da demência. 

Informações como alteração de medicamentos, alterações neuropsiquiátricas 

e controle de quedas foram realizados semanalmente também com o cuidador do 

paciente, a fim do pesquisador manter-se informado sobre a saúde dos 

participantes, oferecendo maior segurança e cuidados durante o treinamento. 

 

B) VARIÁVEIS CLÍNICAS 

Avaliação do Nível de Demência 

Escore de Avaliação Clínica de Demência (CDR): O objetivo do CDR é 

classificar a gravidade da demência, avaliando cognição e comportamento, além da 

influência das perdas cognitivas para a capacidade de realizar adequadamente as 

AVD´s. O instrumento está dividido em seis categorias, nas quais cada uma deve 

ser classificada em: 0 (nenhuma alteração), 0,5 (questionável), 1 (demência leve), 2 

(demência moderada) e 3 (demência grave). A categoria memória é considerada a 

principal, ou seja, com maior significado, e as demais categorias são secundárias. A 
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classificação final do CDR é obtida pela análise dessas classificações por 

categorias, seguindo um conjunto de regras elaboradas e validadas por (MORRIS, 

1993) e validada na versão em português por (MONTAÑO; RAMOS, 2005). 

 

Avaliação Cognitiva 

Mini-Exame do Estado Mental (MEEM): Instrumento composto por questões 

agrupadas em sete categorias com o objetivo de avaliar o perfil cognitivo global e 

funções cognitivas específicas. O escore do MEEM varia de 0 a 30 pontos, no qual 

valores mais baixos apontam para possível déficit cognitivo (FOLSTEIN; FOLSTEIN; 

MCHUGH, 1975). Como o MEEM sofre influência da escolaridade, valores de 

referência foram propostos com o objetivo de distinguir sujeitos com possíveis 

déficits cognitivos. Brucki et al. (2003) analisaram uma amostra brasileira e 

sugeriram valores para: analfabetos, 20 pontos; de 1 a 4 anos de escolaridade, 25 

pontos; de 5 a 8 anos, 26,5 pontos; de 9 a 11 anos, 28 pontos; e, para indivíduos 

com escolaridade superior a 11 anos, 29 pontos. 

 

Montreal Cognitive Assessment (MOCA): Desenvolvida para o rastreio de 

declínio cognitivo leve, acessa domínios cognitivos diferentes do MEEM. O escore 

total é de 30 pontos. Pacientes com pontuação igual ou superior a 26 são 

considerados como sem prejuízos cognitivos. Este teste mensura funções 

executivas, atenção concentrada, organização visuoespacial e memória recente 

(SMITH; GILDEH; HOLMES, 2007). 

 

Teste do Desenho do Relógio (TDR): O teste do desenho do relógio 

compreende a tarefa de desenhar um relógio com a inserção de ponteiros marcando 

determinada hora (neste caso 2h e 45min). Este teste mensura funções executivas, 

(planejamento, sequenciamento, lógica, capacidade de abstração, flexibilidade 

mental e monitoramento de execução), atenção concentrada, organização 

visuoespacial e memória recente (SUNDERLAND et al., 1989). 

 

Avaliação de Outras Condições Psicopatológicas  

Escala Geriátrica de Depressão (GDS): Este instrumento é utilizado para a 

avaliação da presença de sintomas de depressão em pessoas idosas e oferece 

medidas válidas e confiáveis para a avaliação de sintomas depressivos. A escala, 
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em sua versão reduzida é composta por 15 perguntas negativas/afirmativas sendo 

que resultado de 5 ou mais pontos sugere a presença de sintomas depressivos 

clinicamente relevantes, e que o escore igual ou maior que 11 indica sintomas 

depressivos graves (YESAVAGE et al., 1983). 

 

Avaliação Funcional 

Questionário de Atividades Funcionais de PFEFFER (QAFP): Instrumento 

composto por 10 questões que avaliam as atividades funcionais de vida diária do 

paciente. A pontuação máxima deste questionário corresponde a 30 pontos, na qual 

maiores pontuações indicam maior comprometimento e dependência do paciente 

para realizar atividades da vida diária (PFEFFER et al., 1982). 

 

C) AVALIAÇÃO MOTORA 

Questionário Baecke Modificado para Idosos (QBMI): É um instrumento 

desenvolvido para quantificar o nível de atividade física do idoso por meio de três 

domínios (trabalhos domésticos, atividades esportivas, atividades do tempo livre). O 

teste, composto por 10 questões, inclui perguntas, respondidas pelo cuidador, como 

frequência em que o paciente realiza atividades básicas e instrumentais. Além disso, 

o QBMI verifica a utilização do tempo livre e realização de práticas de atividade 

física (VOORRIPS et al., 1991). 

 

Bateria de testes motores da American Alliance for Health, Physical 

Education, Recreation and Dance (AAHPERD): A bateria de testes, 

especificamente desenvolvida para população idosa, propõe-se a avaliar a aptidão 

funcional, realizada por meio de 5 testes: flexibilidade, coordenação, agilidade, força 

de membros superiores e resistência aeróbia (OSNESS et al., 1990; GOBBI; 

VILLAR; ZAGO, 2005). A descrição completa dos testes é apresentada no Apêndice 

E. Abaixo são apresentadas as ilustrações dos teste. 
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Figura 2 - Ilustração do teste de flexibilidade 

 
 

Figura 3 - Ilustração do teste de coordenação 

 
 

Figura 4 - Ilustração do teste de agilidade e equilíbrio dinâmico 

 
 

Figura 5 - Ilustração do teste de resistência de força 
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Devido à dificuldade de pacientes com doença de Alzheimer realizarem o 

circuito completo do teste de resistência aeróbia este foi excluído do protocolo de 

avaliação. 

 

Resistência membros inferiores – Sentar-se e levantar da cadeira em 30” 

(SL30): Avalia a força de membros inferiores através do número máximo de vezes 

que o indivíduo senta e levanta de uma cadeira, sem apoio, com os braços cruzados 

na frente do peito (RIKLI; JONES, 1999 apud MATSUDO, 2004). 

 

Figura 6 - Ilustração do teste de resistência de membros inferiores 

 
 

Timed up and Go (TUG): Avalia mobilidade funcional básica através da qual 

foram analisados o tempo gasto pelo indivíduo para se levantar de uma cadeira com 

braços, andar uma distância de 3 metros até um cone e retornar à cadeira, bem 

como o número de passos necessários para a execução da tarefa. Maiores valores 

no tempo e número de passos representam maior risco de quedas (PODSIADLO; 

RICHARDSON, 1991). 

 

Figura 7 - Ilustração do teste Timed up and Go 
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Escala do equilíbrio funcional de Berg (BERG): Escala composta por 14 

itens envolvendo tarefas funcionais específicas em diferentes situações e bases de 

apoio. Cada tarefa é subdividida e pontuada de acordo com o grau de dificuldade. A 

escala leva em consideração o ambiente e a função, avaliando-se a capacidade do 

indivíduo de sentar-se, levantar-se, ficar em pé e girar em volta de si mesmo, por 

exemplo. É sensível para detectar variações no equilíbrio de idosos saudáveis, 

variando em seu escore de 0 a 56 pontos, no qual menores pontuações representam 

um pior equilíbrio e um maior risco de quedas. (BERG et al., 1989; BERG et al., 

1992; THORBAHN; NEWTON, 1996; MIYAMOTO et al., 2004). 

 

Figura 8 - Ilustração do teste de equilíbrio de Berg 

 
 

Teste de caminhada de 6 minutos (6 min): Tem como objetivo verificar 

resistência cardiovascular. O teste é realizado entre cones posicionado a uma 

distância de 30 metros, com marcas no chão a cada 3 metros. Ao sinal, o 

participante, partindo de um cone em direção ao outro, deveria andar o mais rápido 

possível (sem correr ou trotar), contornar o outro cone e voltar, realizando esse ciclo 

durante 6 minutos. O participante poderia usar apoio como de bengalas, por 

exemplo. Também era permitido que o paciente parasse durante o percurso, porém 

sem que o cronômetro fosse desligado. Recomenda-se que este teste seja realizado 

em ambientes fechados, evitando assim o desgaste do paciente. Durante o percurso 

o examinador deveria contar o número de voltas em cones realizado pelo 

participante, e ainda verificar em qual das marcas de 3 metros o participante estava 

no final da tentativa (RIKLI; JONES, 1998; ATS , 2002). 
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Figura 9 - Ilustração do teste de caminhar seis minutos 

 

 

D) ANÁLISE SANGUÍNEA 

Para a análise dos biomarcadores neuroquímicos (TNF-α, IL-2 e IL-6 e apoE-

ε4), foram coletadas amostras de sangue (25 ml) em tubos com EDTA, no período 

da manhã, após de doze horas de jejum. O sangue coletado era então 

imediatamente centrifugado a 5000 rpm durante 10 minutos para a obtenção do 

plasma. O sobrenadante foi congelado a uma temperatura de -20°C. Os níveis 

plasmáticos dos biomarcadores foram analisados utilizando amostras não diluídas 

de plasma. As análises foram realizadas por meio de ensaio imunoenzimático.  

Para as concentrações de IL-2, IL-6 e TNF-α foram utilizados o sobrenadante 

das amostras de sangue. A determinação destas concentrações foi realizada 

mediante o uso de anticorpos específicos (imunoblots) e reações de 

eletroquimioluminescência. Os anticorpos específicos permitem detectar alterações 

na quantidade das referidas proteínas nos meios de cultura.  

Para análise do polimorfismo da Apolipoproteína E, a genotipagem foi 

realizada por meio do aparelho TaqMan® 5'-exonuclease de discriminação alélica 

(Applied Biosystems - Foster City, CA, EUA) na qual o DNA foi isolado a partir do 

sangue total de cada sujeito. A análise da expressão gênica foi realizada por meio 

de duas PCR’s (polymerase chain reaction) para identificação de polimorfismos de 

nucleotídeo único, e então o resultados dos ensaios individuais foram utilizados para 

se determinar o genótipo da APOE final (FORLENZA et al., 2010).  
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As análises laboratoriais foram realizadas no Laboratório de Neurociências 

(LIM-27) no Instituto de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo (USP/SP), através de uma parceria entre o LIM-27 e do LAFE. 

 

Protocolo de Treinamento multimodal 

O protocolo de treinamento multimodal possui um caráter aeróbio, realizado 

por meio de atividades generalizadas. As intervenções foram realizadas nas 

dependências do Departamento de Educação Física do Instituto de Biociências da 

UNESP – Campus Rio Claro, em locais adequados para a prática de atividade física, 

por meio de diversas capacidades físicas tais como força, equilíbrio, agilidade e 

coordenação motora, em dias alternados. A capacidade aeróbia e a flexibilidade 

foram componentes trabalhados em todas as aulas. Cada sessão teve duração de 

60 minutos. A tabela 1 apresenta a estrutura das sessões do grupo treinamento. 

Tabela 1 - Estrutura da sessões do grupo treinamento 

 Parte inicial Parte principal Parte final 

Objetivo 

Exercícios de 
alongamento e 

aquecimento para 
preparação muscular. 

Desenvolvimento da 
capacidade funcional do 

dia específico. 

Exercícios de 
flexibilidade e 

relaxamento para 
“volta à calma” 

Duração 10 minutos 40 minutos 10 minutos 

 

O planejamento do protocolo foi baseado nas recomendações do American 

College of Sports Medicine o qual indica que a prática de atividade física para idosos 

deve incluir exercícios aeróbios, fortalecimento muscular, exercícios de flexibilidade 

e exercícios de equilíbrio (CHODZKO-ZAJKO et al., 2009). 

A Tabela 2 apresenta a divisão das sessões em componentes da capacidade 

funcional para cada dia de atividades. 

Tabela 2 - Divisão das sessões para cada dia de atividades 

Dia 01 Dia 02 Dia 03 Dia 04 

Força 
Agilidade e 
equilíbrio 

Coordenação 
motora 

Atividades instrumentais 
da vida diária. 

 

O protocolo de exercício físico teve duração de 4 meses, sendo que ao final 

de cada mês foi realizada uma sobrecarga no treinamento. Com isso, foram 

realizadas três sobrecargas durante todo o protocolo, onde cada novo período foi 

denominado de fase. As tabela 2, 3, 4 e 5 apresenta a descrição de como foi o 
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desenvolvimentos das sobrecargas em cada uma das fases para cada componente 

da capacidade funcional. 

Tabela 3. Determinação das sobrecargas presentes em cada uma das fases 
de treinamento para a capacidade funcional força. 

 Força 

F
a

s
e

 1
 

Exercícios somente com peso do próprio corpo. Pequena sobrecarga com ajuda 
de bastões. 2 séries de 20 repetições. Trabalho dos principais grupos 

musculares. 

F
a

s
e

 2
 

Sobrecarga com auxílio de halteres e caneleiras.3 séries de 15 repetições. 

F
a

s
e

 3
 

Redução da Estabilidade, aumento nos estímulos da fase 2. Atividades Lúdicas 
que incluem equilíbrio estático, dinâmico, meio giro e um giro completo (com 

dicas visuais). 

F
a

s
e

 4
 

Sobrecarga no volume dos halteres e caneleiras. 3 séries de 20 repetições. 

 
Tabela 4. Determinação das sobrecargas presentes em cada uma das fases 

de treinamento para a capacidade funcional agilidade e equilíbrio. 

 Agilidade e Equilíbrio 

F
a

s
e

 1
 

Diminuir estabilidade e trabalhar o prioceptivo. 
 

F
a

s
e

 2
 

Mesmos objetivos anteriores mais o trabalho do sistema vestibular e visual. 

F
a

s
e

 3
 

Mesmos objetivos anteriores por meio de atividades lúdicas que incluam 
equilíbrio estático, dinâmico, meio giro e um giro completo (com dicas visuais). 

F
a

s
e

 4
 

Mesmos objetivos da fase 3 com realização de atividades lúdicas por meio de 
dicas táteis. 

 
Tabela 5. Determinação das sobrecargas presentes em cada uma das fases 

de treinamento para a capacidade funcional coordenação motora. 

 Coordenação motora 

F
a

s
e

 1
 

Trabalho dos membros inferiores, membros superiores e tronco. 
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F
a

s
e

 2
 

Trabalho dos membros inferiores, membros superiores e tronco e cabeça com 
ajuda de materiais como bolas. 

F
a

s
e

 3
 

4 sequências de movimentos diferentes, 2 com movimentos alternados ou 
diferentes de membros superiores e inferiores com ou sem deslocamento. 

F
a

s
e

 4
 

Mesmos objetivos da fase 3 mais utilização de materiais (bexiga, bolas, arcos e 
cordas). 

 
Tabela 6. Determinação das sobrecargas presentes em cada uma das fases 

de treinamento para as Atividades instrumentais da vida diária. 

 Atividades instrumentais da vida diária 

F
a

s
e

 1
 

Atividades simples: Discar telefone, Pendurar roupa no varal, comprar materiais, 
lavar louças. 

F
a

s
e

 2
 

Atividades citadas acima com nomeação de objetos. 

F
a

s
e

 3
 

Mesmas atividades da fase 2 com maior velocidade para realizar as tarefas. 

F
a

s
e

 4
 

Mesmas atividades da fase 3 com maior velocidade para realizar as tarefas. 

 

Em todas as sessões foi aferida a pressão arterial no início e no final da 

intervenção. Além disso, foi verificada a frequência cardíaca de pelo menos um dos 

pacientes em cada sessão, assegurando-se dessa forma que o treinamento 

respeitasse as condições individuais dos participantes e as recomendações do 

American College of Sports Medicine, o qual aconselha que o exercício seja 

realizado entre 60 e 80% da frequência cardíaca máxima (ACSM, 2001; NELSON et 

al., 2007; CHODZKO-ZAJKO et al., 2009) 

 

Protocolo de Atividades do Grupo de Convívio Social 

As sessões de atividades do GCS foram desenvolvidas em um ambiente 

tranquilo sem influências externas, nas dependências do Instituto de Biociências da 

UNESP – Campus Rio Claro, também com duração de 4 meses, com a mesma 
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frequência do GT. Foram realizadas atividades manuais, leitura, dinâmicas de grupo, 

atividades de raciocínio, relaxamentos e caminhadas leves. Para o desenvolvimento 

das atividades, foram utilizados materiais como lápis de cor, canetas hidrográficas, 

balões, tesouras sem ponta, bolas de borracha, papel, cola, giz de cera, entre 

outras.   
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6. ANÁLISE DOS DADOS 

 

Os dados foram tratados por meio de procedimentos descritivos. Inicialmente, 

verificou-se a distribuição da normalidade dos dados através do teste de Shapiro 

Wilk. Para os dados que apresentaram distribuição normal foram tratados com 

procedimentos paramétricos analisados por meio da Anova Two Way. 

Já os dados que apresentaram distribuição não normal foi utilizado o 

procedimento estatístico Z-score, sendo assim padronizados e tratados pelos 

procedimentos paramétricos descritos anteriormente. Para verificar as possíveis 

associações entre as variáveis, foi utilizado o teste de correlação de Spearman. 

Admitiu-se nível de significância de 5% (p≤0,05) para todas as análises. 
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7. RESULTADOS 

 

Os dados apresentados são referentes aos dois grupos de intervenção 

(Grupo Treinamento – GT; Grupo Convívio Social – GCS) Cabe ressaltar que foram 

avaliados 97 pacientes ao total, no momento pré-período experimental.  

A figura 10 apresenta o recrutamento da amostra, bem como os motivos para 

a não inclusão de participantes no projeto de pesquisa. Os pacientes foram 

recrutados do dentro Programa de Cinesioterapia Funcional e Cognitiva em Idosos 

com Doença de Alzheimer (PRO-CDA), e também dentre aqueles que apresentaram 

interesse em participar do programa após divulgação em mídia impressa e televisiva, 

bem como em consultórios médicos especializados. 

 

Figura 10 - Esquema ilustrativo para o recrutamento da amostra, realizado entre 
janeiro e julho de 2012. 

 
 A figura 11 apresenta os dados referentes à perda amostral dos pacientes 

selecionados para participação no estudo, assim como os motivos da não inclusão. 
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Figura 11 - Esquema ilustrativo da perda amostral para o grupo treinamento e o 
grupo convívio social, para os dois protocolos de intervenção realizados. 

 
Os grupos mostraram-se semelhantes no momento inicial desta pesquisa, 

comparados por meio do teste Anova One Way, com relação às variáveis 

sociodemográficas e confundidoras. A tabela 7 apresenta os valores médios e 

desvios padrão para tais variáveis, tanto para o Grupo Treinamento, como para o 

Grupo Convívio Social, bem como o valor de alfa. 

 

Tabela 7 - Valores médios, desvios padrão e valor de alfa para comparação dos 
grupos no baseline. 

 Grupo Treinamento Grupo Convívio Social P 

Idade 76,24 ± 6,1 anos 70,06 ± 7,3 anos 0,22 

Escol. 5,53 ± 5,6 anos 4,89 ± 3,9 anos 0,69 

Sexo 13 ♀/ 4 ♂ 12 ♀/ 6 ♂ 0,53 

CDR 12 leve / 5 moderado 7 leve / 11 moderado 0,06 
 

A amostra foi testada através do teste de Shapiro-wilk para verificar a 

normalidade. Os dados que apresentaram distribuição normal foram tratados por 

meio de procedimentos descritivos paramétricos, sendo comparados por meio do 

teste Anova Two Way para comparação dos grupos.  

Já para os dados que apresentaram distribuição não-normal, utilizou-se do 

procedimento estatístico Z-score sendo padronizados e tratados pelos mesmos 

procedimentos citados anteriormente. 
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As correlações foram tratadas por procedimentos não paramétricos, por meio 

da correlação de Spearman devido ao tamanho amostral em cada um dos grupos 

propostos no estudo. 

Com relação à análise da apoE-ε4, foram avaliados 35 pacientes nos dois 

grupos (17 pacientes no grupo treinamento e 18 pacientes no grupo convívio social). 

A tabela 8 apresenta a distribuição alélica dos indivíduos nos dois grupos. 

 

Tabela 8 - Frequência da ApoE nos grupos treinamento e convívio social 

 Grupo Treinamento Grupo Convívio Social 

ε2/ε3 1 1 

ε3/ε3 6 10 

ε3/ε4 8 6 

ε4/ε4 2 1 

 

Os pacientes foram dicotomizados em carreadores do alelo ε4 da APOE e 

não carreadores, dentro dos grupos aos quais pertenciam anteriormente. Após a 

divisão foi realizada análise estatística por meio da Anova One Way para verificar se 

os grupos se manteriam semelhantes no momento inical. Os dados estão expressos 

na tabela tabela 9. 

 

Tabela 9 - Valores médios, desvios padrão para comparação dos grupos no 
baseline. 

 GT ε4- GT ε4+ GCS ε4- GCS ε4+ 

Idade (anos) 78,57 ± 5,2 74,60 ± 6,4 80,27 ± 7,2 77,14 ± 7,6 

Escolaridade (anos) 4,43 ± 3,3 6,30 ± 6,9 4,91 ± 3,7 4,86 ± 4,5 

Sexo 7 ♀/ 0 ♂ 6 ♀/ 4 ♂ 8 ♀/ 3 ♂ 4♀/ 3 ♂ 

CDR 
4 leve 

3 moderado 
8 leve 

2 moderado 
5 leve 

6 moderado 
2 leve 

5 moderado 

Baecke (pontos) 7,71 ± 3,7 4,77  ± 3,2 4,79 ± 3,0 4,87 ± 1,8 
Legenda: Escol – Escolaridade; GT – Grupo treinamento; GCS – Grupo Convívio social. 

 

Não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos no momento 

inicial da pesquisa com relação às variávies confundidoras (idade, escolaridade, 

sexo, cdr e questionário baecke. Dessa forma, optou-se pela análise dos dados em 

4 grupos, nos quais os dados serão apresentados a seguir.  

 

Resultados para grupos com presença ou não do ε4 
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 Quanto à análise dos dados ainda no baseline, a análise estística mostrou 

que os grupos são semelhantes para todas as análises, segundo a Anova one Way, 

com exceção apenas do teste de caminhar 6 minutos (p=0,019). O Post Hoc de 

Bonferroni apontou diferença significativa entre o GT ε4+ e o GCS ε4- (p=0,013). 

 

Variáveis clínicas 

Para o Mini-Exame do Estado Mental não foram observadas diferenças entre 

os grupos com relação ao tempo (p=0,374), grupo (p=0,919). Foi observada 

interação entre os grupos (p=0,0001). O Post Hoc apontou diferença para o tempo 

de intervenção para GT ε4- (p=0,003) e para GCS ε4-(p=0,002).  

Com relação ao Montreal Cognitive Assessment não foram observadas 

diferenças entre os grupos com relação ao tempo (p=0,437), grupo (p=0,785). Tal 

como não foi observada interação entre os grupos (p=0,634). Já para o teste do 

desenho do relógio também não foram observadas diferenças entre os grupos para 

tempo (p=0,906), grupos (p=0,602) e não houve interação entre os grupos 

(p=0,582).  

A figura 12 apresenta os valores médios bem como ilustra o comportamento 

dos dados ao longo do período experimental. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



44 

 

Figura 12 – Valores em média, desvios padrão e comportamento dos grupos em 
relação às funções cognitivas após período experimental (Grupo Treinamento ε4- 

n=7; Grupo Treinamento ε4+ n=11; Grupo Convívio Social ε4- n=10; Grupo Convívio 
Social ε4+ n=7). 

 
Legenda: GT – Grupo treinamento; GCS – Grupo Convívio social. 

 

Para a escala de depressão geriátrica tanto para o paciente como para o 

cuidador, não foram observadas diferenças entre os grupos com relação ao tempo 

(p=0,952; p=0,0951), grupo (p=0,494; p=0,212), tal como não houve interação entre 

os grupos (p=0,941; p=0,602) respectivamente.  

Para o questionário de atividades funcionais de Pfeffer também não houve 

diferenças significativas com relação ao tempo (p=0,348), grupo (p=0,611) assim 

como interação entre os grupos (p=0,578). A figura 13 apresenta os valores médios 

e ilustra o comportamento dos dados ao longo do período experimental. 

 

 

 

 



45 

 

Figura 13 – Valores em média, desvios padrão e comportamento dos grupos em 
relação às variáveis clínicas após o período experimental (Grupo Treinamento ε4- 

n=7; Grupo Treinamento ε4+ n=11; Grupo Convívio Social ε4- n=10; Grupo Convívio 
Social ε4+ n=7). 

 
Legenda: GT – Grupo treinamento; GCS – Grupo Convívio social. 

 

 

Variáveis motoras 

 

Para o nível de atividade física não foram observadas diferenças entre os 

grupos com relação ao tempo (p=0,744). Foi observada diferença com relação aos 

grupos (p=0,045). O Post Hoc apontou diferença entre GT ε4- e GCS ε4- (p=0,045). 

Não foi observada interação entre os grupos (p=0,270).  

Não foram observadas diferenças entre os grupos com relação ao tempo 

(p=0,936) e aos grupos (p=0,761) para a flexibilidade. Contudo foi observada um 

tendência à interação entre os grupos (p=0,074). Observando-se o Post Hoc, a 

tendência é encontrada para o GT ε4+ (p=0,085).  

Em relação à coordenação motora, não foram observadas diferenças entre os 

grupos com relação ao tempo (p=0,946) e aos grupos (p=0,326), assim como 

interação entre os grupos (p=0,318).  
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No teste de agilidade foi observada uma tendência a diferença entre os 

grupos com relação ao tempo (p=0,076). Não foi observada diferença entre os 

(p=0,115), interação entre os grupos (p=0,914). A figura 14 apresenta os valores 

médios e ilustra o comportamento dos dados ao longo do período experimental. 

 

Figura 14 – Valores em média, desvios padrão e comportamento dos grupos em 
relação as variáveis motoras. 

 
Legenda: GT – Grupo treinamento; GCS – Grupo Convívio social. 

 

Para a resistência de força não foram observadas diferenças com relação ao 

tempo (p=0,214), quanto aos grupos (p=0,273), bem como interação entre os grupos 

(p=0,544).  Para força de membros inferiores não foram observadas diferenças entre 

os grupos com relação ao tempo (p=0,789), grupos (p=0,359) assim como não foi 

observada interação entre os grupos (p=0,989). 

Para o equilíbrio não foram observadas diferenças entre os grupos com 

relação ao tempo (p=0,761), grupos (p=0,694). Também não foi observada interação 

entre os grupos (p=0,254). A figura 15 apresenta os valores médios, bem como 

ilustra o comportamento dos dados ao longo do período experimental. 
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Figura 15 – Valores em média, desvios padrão e comportamento dos grupos em 
relação as variáveis motoras. 

 
Legenda: GT – Grupo treinamento; GCS – Grupo Convívio social. 

 

Para o Time up and Go não foram observadas diferenças entre os grupos 

com relação ao tempo (p=0,577; p=0,745), grupos (p=0,546; p=0,156). Também não 

foi observada interação entre os grupos (p=0,759; p=0,858) respectivamente, tanto 

para avaliação de passos como de tempo.  

Para o teste de caminhar seis minutos (resistência aeróbia) foram observadas 

diferenças entre os grupos com relação ao tempo (p=0,048) e entre grupos 

(p=0,003). Para tempo o Post Hoc apontou diferença entre GT ε4- e GT ε4+ 

(p=0,017); GT ε4+ e GCS ε4- (p=0,0001); GT ε4+ e GCS ε4+ (p=0,032). Já para 

diferença de grupo o Post Hoc apontou diferença entre GT ε4+ e GCS ε4- (p=0,002). 

Não foi observada interação entre os grupos (p=0,284).  

A figura 16 apresenta os valores médios bem como ilustra o comportamento 

dos dados ao longo do período experimental.  
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Figura 16 – Valores em média, desvios padrão e comportamento dos grupos em 
relação as variáveis motoras. 

 
Legenda: GT – Grupo treinamento; GCS – Grupo Convívio social. 

 

 

Biomarcadores 

 Para alguns dos biomarcadores inflamatórios, as amostras foram reduzidas 

devido à dificuldade no procedimento de coleta dos dados, bem como, na análise 

por parte do Laboratório Lim-27, o qual realizou o processo de análise das alíquotas 

sanguíneas. 

 Para o TNF-α não foram observadas diferenças entre os grupos com relação 

ao tempo (p=0,728) e aos grupos (p=0,372). Também não foi observada interação 

entre os grupo (p=0,244).  

Para a IL-6 não foram observadas diferenças entre os grupos com relação ao 

tempo (p=0,919), grupos (p=0,380). Foi observada interação entre os grupos 

(p=0,035). O Post Hoc apontou haver interação entre GT ε4- e GCS ε4+ (p=0,021) e 

uma tendência entre GCS ε4- e GCSε4+ (p=0,053).  
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Em relação à IL-2, não foram observadas diferenças entre os grupos com 

relação ao tempo (p=0,825), grupos (p=0,587). Também não foi observada interação 

entre os grupo (p=0,487). 

A figura 17 apresenta os valores médios bem como ilustra o comportamento 

dos dados ao longo do período experimental. 

 

Figura 17 – Valores em média, desvios padrão e comportamento dos grupos em 
relação aos biomarcadores inflamatórios. 

 
 Legenda: GT – Grupo treinamento; GCS – Grupo Convívio social. 

 

Correlações 

 Para as correlações os dados foram analisados entre os biomarcadores 

inflamatórios e as variáveis clínicas e motoras. Devido à baixa quantidade amostral 

em cada grupo, os dados foram analisados em conjunto no momento pré período 

experimental e tratados por meio de procedimentos não-paramétricos pela 

correlação de Spearman. Os dados são apresentados nas tabelas abaixo: 

 

 Variáveis cognitivas 
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Não foram observadas correlações significativas entres os biomarcadores e 

as variáveis cognitivas. A tabela 10 apresenta os valores de correlação (rho) entre 

as variáveis analisadas. 

 
Tabela 10 - Correlações entre biomarcadores e variáveis cognitivas. 

 MEEM MOCA Relógio 

TNF-α 
(n=31) 

0,011 0,021 - 0,060 

IL-6 
(n=31) 

- 0,154 - 0,224 - 0,204 

IL-2 
(n=31) 

- 0,118 - 0,120 - 0,109 

Legenda: MEEM – Mini-Exame do estado mental; MOCA – Montreal cognitive assessment; Relógio – 
Teste do desenho do relógio; TNF – Tumoral Necrosis Factor; IL – Interleucina.  
 

Foram observadas correlações significativas entres TNF-α e teste de 

resistência de força (p=0,024), IL-6 e teste de agilidade (p=0,028) e IL-6 e teste de 

resistência de força (p=0,017), bem como uma tendência à correlação entre IL-6 e 

TUG tempo (p=0,064). A tabela 6 apresenta os valores de rho entre as variáveis 

analisadas. 

 

Tabela 11 - Correlações entre biomarcadores e variáveis motoras. 
 Flex. Coord. Agil. Força Sentar e 

levantar 
Berg TUG 

Passos 
TUG 

Tempo 
Seis 
min 

TNF-α - 0,226 
(n=27) 

0,083 
(n=31) 

0,232 
(n=31) 

- 0,419a 

(n=29) 
- 0,055 
(n=27) 

- 0,246 
(n=31) 

- 0,056 
(n=31) 

0,112 
(n=31) 

- 0,031 
(n=31) 

IL-6 - 0,151 
(n=27) 

0,310 
(n=31) 

0,396b 

(n=31) 
- 0,440c 

(n=29) 
- 0,155 
(n=27) 

- 0,313 
(n=31) 

0,071 
(n=31) 

0,036 
(n=31) 

- 0,128 
(n=31) 

IL-2 - 0,197 
(n=26) 

0,190 
(n=30) 

0,187 
(n=30) 

- 0,242 
(n=28) 

0,009 
(n=26) 

- 0,254 
(n=30) 

- 0,050 
(n=30) 

0,100 
(n=30) 

0,035 
(n=30) 

Legenda: Flex – Flexibilidade; Coord - Coordenação; Agil – Agilidade; TUG – Timed up and Go; Min – 
minutos; TNF – Tumoral necrosis factor; IL – Interleucina.
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8. DISCUSSÃO 

 

O objetivo deste estudo foi verificar os efeitos de um programa de exercício 

físico multimodal nas concentrações plasmáticas de biomarcadores, funções 

cognitivas e capacidade funcional em pacientes com DA. Foi verificado que o 

protocolo de treinamento proposto foi importante para a manutenção das funções 

cognitivas, bem como no grupo de convívio social, melhora das funções globais, 

aumento do nível de atividade física, uma tendência à melhora para a flexibilidade e 

agilidade, bem como melhora da capacidade aeróbia e redução dos níveis de IL-6. 

Após a análise das variáveis intervenientes, tanto de GT e GCS observou-se 

que estes se apresentaram de forma semelhante no baseline, podendo dessa forma 

ser comparados, com exceção da IL-6, no qual o comportamento dos grupos será 

discutido de forma separada. 

De maneira geral, paras funções cognitivas e as funções executivas pode-se 

observar manutenção após o período de intervenção, tanto para a avaliação por 

meio do MOCA, como para avaliação por meio do teste do desenho do relógio. Esta 

manutenção se mostra benéfica para esta população visto que com a progressão da 

doença há uma tendência ao declínio das funções cognitiva e executiva, como 

observada em estudos com pacientes que mantiveram suas atividades de rotina 

(grupo controle)(COELHO, 2010; ANDRADE, 2011). 

Esta manutenção é observada também nos grupos carreadores do alelo ε4, 

não corroborando a literatura que aponta que esses indivíduos com maior risco 

genético possuem progressão da  doença mais acentuada, principalmente em 

relação ao declínio das funções cognitivas (MENG; D'ARCY, 2013). 

Para o Mini-Exame do Estado Mental foi observada uma interação entre os 

grupos, sendo significativa para comparação entre o GT ε4+ e o GCS ε4-, em que é 

possível observar que para o grupo que participou da intervenção multimodal (GT) 

houve um declínio das funções cognitivas globais, ao passo que o GCS apresentou 

melhora.  

Apesar do declínio do GT, a melhora no GCS parece mostrar que, para os 

pacientes não carreadores do ε4, é possível amenizar a progressão da doença por 

meio de uma intervenção não-farmacológica, baseada em atividades que estimulam 

as mais diversas funções cognitivas, bem como a presença do alelo ε2, que contribui 
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para redução do risco de desenvolvimento da DA, podendo evitar o declínio 

cognitivo de pacientes que já apresentam a doença (PETTIGREW et al., 2013) .  

O declínio mais acentuado do GT ε3 pode ter ocorrido em decorrência da 

intensidade do treino, que pode não ter sido suficiente para promover benefícios 

cognitivos neste grupo. Palleschi et al. (1996) após um protocolo de exercícios 

aeróbios evidenciaram benefícios para as funções cognitivas. Cabe ressaltar que, no 

protocolo proposto por Palleschi os pacientes eram estimulados a manter a 

frequência cardíaca a 70%.  

Apesar da frequência estipulada para o presente estudo estar entre 60 a 80% 

da frequência cardíaca máxima, tal frequência pode não ter sido mantida durante 

toda a intervenção, sendo a capacidade aeróbia mantida de forma intervalada. 

Dessa forma os pacientes podem não ter atingido níveis suficientes para promover 

melhora nas funções cognitivas. A manutenção das funções cognitiva para o GT ε4+ 

pode ser explicada também pela melhora da capacidade aeróbia destes pacientes, a 

qual será discutida adiante. 

Salmon et al. (2013), em estudo recente, apontam que a genotipagem da 

APOE, tal como o fator idade, pode ser considerado como um fator de risco para 

doença de Alzheimer, podendo a identificação do alelo ε4 servir como um método 

para prevenção e tratamento precoce da doença. Da mesma forma, a presença do 

ε4 pode explicar o fato de haver apenas manutenção ou declínio das funções 

cognitivas no grupo carreador deste alelo, tal como evidenciado na literatura 

(CHANG et al., 2013). 

Para a escala de depressão geriátrica, tanto para versão do paciente como 

para versão do cuidador, não houve diferenças significativas. Cabe destacar que os 

pacientes não apresentavam diagnóstico clínico de depressão e também não 

apresentavam presença de sintomas depressivos clinicamente relevantes, com 

exceção do grupo de convívio social carreador do alelo ε4, avaliado pela escala de 

depressão geriátrica na versão do cuidador.  

Todos os grupos reduziram ou mantiveram a média de pontuações no 

momento pós período experimental, podendo este fato evidenciar que apenas 

participar de uma atividade em grupo, seja ela atividade física ou um grupo de 

atividades de convivência parece ser benéfico para evitar o surgimento de sintomas 

depressivos nesta população, visto que estes sintomas são muito comuns nesta 

doença (AKIYAMA et al., 2008; KATAOKA et al., 2010). 
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Para o Questionário Baecke Modificado para Idosos foi encontrada diferença 

entre os grupos GT ε4- e GCS ε4+. Observando as médias, é possível verificar que 

o grupo treinamento apresenta aumento na média após período experimental, ao 

passo que o GCS apresenta um pequeno declínio.  

Este fato reforça a ideia de que a prática de atividade física pode ser benéfica 

para estes pacientes, visto que o nível de atividade física do grupo não carreador do 

alelo ε4 aumentou significativamente seu nível de atividade física. Esta diferença 

representa uma melhora dos níveis de atividade física não apenas no domínio 

esportivo, mas como também nos domínios atividades domésticas (p=0,041; 

p=0,017; p=0,004 para comparação entre tempo GT ε4+, GCS ε4- e GCS ε4+ 

respectivamente). 

Foi observada tendência para resultados significativos tanto para flexibilidade 

quanto para a agilidade. Quanto à flexibilidade é possível observar que  grupos que 

apresentam o alelo ε4 melhoram seus níveis de flexibilidade, ao passo que os 

grupos ε4- reduzem os níveis. Pedroso (2012) observou que existe relação entre 

funcionalidade motora e funções cognitivas. Dessa forma, nosso estudo, ao menos 

no componente da capacidade funcional, não corrobora os achados da literatura, 

visto que os pacientes que apresentam tendência a um declínio cognitivo maior (GT 

ε4+ e GCS ε4+) melhoraram seus níveis de flexibilidade.   

Para a agilidade, ambos os grupos reduzem o tempo gasto para realizar a 

tarefa. Podemos inferir que apenas o fato de participar de um protocolo de 

intervenção, sendo ele treinamento multimodal e grupo de convívio social, pode ser 

capaz de promover alterações neste grupo. Nossos achados corroboram o estudo 

de Garuffi et al. (2013) que observaram o mesmo efeito após a realização de um 

protocolo de exercícios resistidos. 

Para o teste de caminhada de seis minutos, observou-se diferença 

significativa tanto para tempo como para grupo, contudo no momento inicial os 

grupos se não eram semelhantes. Assim a discussão será baseada apenas na 

análise das médias dentro dos grupos. É possível observar que houve melhora da 

capacidade aeróbia dos pacientes participantes do GT ε4+, bem como para o GCS 

ε4+. Para os demais grupos houve uma pequena melhora nas médias, contudo não 

significativa. 

Assim, um protocolo de intervenção multimodal com características aeróbias 

parece ser benéfico para os pacientes que apresentam o alelo ε4. Para o grupo 
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treinamento ε4-, a manutenção pode ser em virtude da intensidade de treinamento, 

que pode não ter sido suficiente para promover melhoras nas funções motoras deste 

grupo. 

Por apresentarem o alelo ε4, as funções cognitivas deste grupo podem ter 

declinado ao longo do período experimental, comprometendo assim as atividades 

motoras. Treinos com intensidades moderadas para baixa podem promover 

benefícios neste tipo de grupo (PACKER; PERVAIZ; HOFFMAN-GOETZ, 2010). 

Garuffi et al. (2013) em um protocolo de exercícios resistidos não encontraram 

benefícios na capacidade aeróbia em pacientes com DA. Assim, protocolos 

específicos poderão promover alterações nesta capacidade, visto que o protocolo 

desenvolvido neste estudo não trabalhava apenas capacidade aeróbia, mas também 

outras capacidades físicas, tais como força, equilíbrio e agilidade. 

O aumento da capacidade aeróbia destes pacientes também evidencia o fato 

do GT ε4+ não apresentar declínios nas funções cognitivas. Estudo de Winchester et 

al. (2012) mostrou que o estilo de vida sedentário está ligado ao declínio cognitivo e 

que, da mesma forma, pacientes que praticam atividades como caminhada 

apresentam benefícios cognitivos, sobretudo aqueles pacientes no estágio leve para 

moderado, como é o caso da amostra deste estudo. 

Quanto aos biomarcadores inflamatórios, foi observada interação entre os 

grupos para IL-6 sendo que o GT ε4- reduz a atividade inflamatória, ao passo que o 

GCS ε4+ aumenta significativamente. Houve também uma tendência à significância 

entre os dois grupos que participaram do protocolo de intervenção de convívio 

social. Dessa forma, a prática de exercícios físicos contribui para redução da 

inflamação, a níveis periféricos no organismo. 

A prática sistematizada de atividade física parece representar um fator 

importante para redução, ou mesmo manutenção da atividade inflamatória da IL-6, 

visto que os pacientes que não participaram deste protocolo de exercícios 

aumentaram sua atividade inflamatória, tanto para IL-6 como para TNF-α e IL-2 

evidenciando a progressão da doença em sua atividade inflamatória.  

Em um estudo de revisão sistemática conduzido por Packer e Pervaiz & 

Hoffman-goetz (2010) os autores apontam que a atividade inflamatória está presente 

na DA e que o exercício físico crônico pode ajudar a reduzir a inflamação, sendo 

este de intensidade baixa a moderada. 
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Assim, o protocolo de exercícios multimodal parece ser eficaz para reduzir as 

concentrações de IL-6 nos pacientes dos dois grupos, sendo que houve interação 

entre os pacientes dos grupos GTε4- e GCS ε4-, os quais aumentou 

consideravelmente a atividade inflamatória. 

A redução a IL-6 pode contribuir para redução de outros biomarcadores de 

risco para DA, tais como os avaliados neste estudo (TNF-α e IL-2). Contudo, retorna-

se à hipótese de que a intensidade do protocolo pode não ter sido suficiente para 

promover tais benefícios, devendo ser, para esta situação promovido a intensidades 

mais baixas (PACKER; PERVAIZ; HOFFMAN-GOETZ, 2010). 

Não foram observadas correlações significativas entre os biomarcadores 

inflamatórios e as funções cognitivas. Os dados do presente estudo não corroboram 

os achados da literatura (ANGELOPOULOS et al., 2008; BERMEJO et al., 2008) que 

apontam haver relações entre estas variáveis e a doença de Alzheimer, ou seja 

apresentando declínio cognitivo. Contudo, foi observada relação significativa 

negativa e moderada (-0,419; -0,0440) entre TNF-α e IL-6 evidenciando assim que 

quanto maior estiver a atividade inflamatória nestes pacientes o componente da 

capacidade funcional, neste caso a resistência de força, também estará 

comprometido. 

Da mesma forma foi observada relação significativa positiva e moderada entre 

IL-6 e agilidade, também confirmando que no caso de redução do processo 

inflamatório, em especial a IL-6, pode haver melhora do componente agilidade. 

Parece assim ser interessante estimular diretamente as funções motoras para tentar 

reduzir os níveis dos biomarcadores inflamatórios tal como proposto por Hamer et al. 

(2012). 

O presente estudo apresenta limitações, como o fato de alguns pacientes 

participantes do grupo treinamento já possuírem estímulos motores em virtude da 

participação em outros protocolos de exercícios físicos anteriormente o que pode 

haver contribuído para não serem observadas diferenças significativas em algumas 

variáveis analisadas, tais como alguns componentes da capacidade funcional, bem 

como nas funções cognitivas. 

Além disso, a dificuldade em se controlar a frequência cardíaca em todos os 

pacientes do estudo pode ter comprometido para que o protocolo de exercícios 

multimodal não tenha atingido a intensidade proposta (60 a 80% da frequência 

cardíaca máxima) em todos os momentos da intervenção. Ainda devido à 
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característica das intervenções ser trabalhada na forma de rodízio de estações, bem 

como um intervalo aos 30 minutos para hidratação dos pacientes, podem haver 

momentos em que os pacientes reduziram a frequência cardíaca por mais tempo 

que o desejado. 

Cabe ressaltar que a manutenção, tanto de componentes da capacidade 

funcional, funções cognitivas ou da atividade inflamatória são um fator importante 

para este tipo de população, devido às características próprias da doença. O fato 

dos pacientes que não participaram do grupo treinamento serem incluídos em um 

grupo de convivência contribui para atenuar os sintomas da doença. Pacientes que 

mantém sua rotina, como pacientes participantes de grupos controle em outros 

estudos (PEDROSO, 2009; COELHO, 2010; ANDRADE, 2011), apresentam declínio 

nas funções cognitivas, executivas e funcionalidade. 

Assim, sugere-se a adoção de políticas públicas para que pacientes com 

doença de Alzheimer possam ser beneficiados com protocolos de intervenção, em 

especial os desenvolvidos neste estudo (protocolo multimodal e grupo de convívio 

social). Dessa forma, tais pacientes poderão ser também incentivados a deixar suas 

atividades de rotina, estimulando suas funções motoras e cognitivas. 
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9. CONCLUSÃO 

 

Por meio dos resultados encontrados no presente estudo, podemos concluir 

que o treinamento multimodal foi suficiente para promover alterações no nível de 

atividade física, resistência aeróbia, e interleucina 6 bem como apresenta uma 

tendência à melhora na agilidade. Já o grupo de convívio social apresentou 

benefícios nas funções cognitivas globais e tendência à melhora da flexibilidade e 

agilidade. 

Contudo, levando em consideração o declínio progressivo característico da 

doença, a manutenção observada das funções cognitivas, bem como das funções 

motoras é bastante benéfica para estes pacientes, que com o desenvolvimento do 

quadro demencial passam a diminuir a realização de suas atividades de vida diárias, 

declinando assim suas funções motoras e cognitivas. 

Novos estudos, à respeito deste tipo de treinamento, em que sejam 

controladas variáveis como frequência cardíaca em toda a sessão, por exemplo, são 

necessários para entender os mecanismos e verificar se este tipo de intervenção de 

exercício pode promover alterações significativas na população com doença de 

Alzheimer, bem como a comparação de grupos com um grupo controle, que 

mantenha suas atividades de rotina. 
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