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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA), doenca neurodegenerativa e progressiva,
representa o maior tipo de deméncia observada nos dias de hoje, apresentando alta
prevaléncia. Diversos estudos buscam investigar a relagéo entre os biomarcadores e
DA, dentre eles fatores genéticos como a APOE-¢4, e citocinas pro-inflamatorias,
como interleucinas e fator de necrose tumoral (TNF) e verificar os efeitos do
exercicio para estes pacientes. Assim, o presente estudo teve como objetivo verificar
os efeitos de um programa de exercicios fisicos multimodal nas concentracdes
plasmaticas de biomarcadores inflamatorios, funcdes cognitivas e funcionalidade em
pacientes com DA. O estudo com carater longitudinal foi realizado por meio da
divisdo em dois grupos: 1) Grupo treinamento, composto por 17 pacientes nos
estagios leve e moderado da doenca, submetidos a um programa de exercicios
fisicos multimodal trés vezes por semana, com 60 minutos de duracado, durante 4
meses; 2) Grupo Convivio Social composto por 18 pacientes nos mesmo estagios da
doenca, participantes de um grupo de convivio social de mesma frequéncia e
duracéo que o grupo anterior. Os pacientes de ambos os grupos foram avaliados por
meio de baterias de testes cognitivos e motores, além da quantificacdo dos
biomarcadores da doenca, tais como IL-2, IL-6 e TNF-a. Para os dados que
apresentaram distribuicdo normal foi utilizada ANOVA two-way. Para os dados que
apresentaram distribuicdo ndo-normal foi utilizado o Z-score, e entdo tratados por
meio dos procedimentos descritos acima. As correlacdes foram tratadas por meio da
correlacdo de Spearman. Admitiu-se nivel de significancia de 5% (p<0,05) para
todas as analises. Foram observadas diferencas significativas entre 0os grupos para
o Mini-Exame do Estado Mental, Questionario Baecke, teste de resisténcia aerdbia e
IL-6. Pode-se concluir que pacientes participantes do treino multimodal melhoram
nivel de atividade fisica, resisténcia aerdbia, e IL-6 bem como pacientes que
participam do grupo de convivio social apresentam beneficios nas funcdes

cognitivas globais.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Fungbes Cognitivas, TNF-a, Interleucina 6,
Interleucina 2, Atividade Fisica.
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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-¢4 , 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-
a. 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-a, interleukin 6,

interleukin 2, Physical Activity.
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1. INTRODUGCAO

O aumento populacional € um fendbmeno que vem sendo observado em todo
mundo, em virtude do avanco da ciéncia e tecnologia quanto a prevengcdo e
diagnostico de doencas. Esta temética atualmente € alvo de diversos estudos o0s
quais tém como foco compreender os mecanismos existentes neste processo. Em
consequéncia do aumento do numero de idosos é cada vez maior o niumero de
quadros demenciais, dentre eles a doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais
comum.

A DA é uma doenca neurodegenerativa, progressiva e irreversivel,
caracterizada principalmente pelo declinio de memdéria. Nos estagios iniciais da
doenca, o paciente apresenta comprometimentos de memoria, como dificuldades em
recordar datas e nomes, esquecimento de pequenos objetos e dificuldade para
realizar atividades complexas. Com a progressdao da doenca, surgem outros
comprometimentos como dificuldade na capacidade de planejamento de acdes,
abstracdo, e atencdo, bem como na realizacdo de tarefas do dia a dia, como
preparar alimentos. Nos estagios mais avancados, as func¢des cognitivas dos
pacientes encontram-se bastante comprometidas, o que compromete a realizacao
de atividades mais simples do dia a dia, como banhar-se e vestir-se.

O diagnéstico definitivo da doenca € apenas realizado post mortem. Contudo,
novas formas de diagndstico estdo em estudo para assim beneficiar, tanto paciente
como cuidadores, que também sofrem com os desgastes decorrentes da doenca.
Dentre elas encontram-se os biomarcadores, no qual pode ser identificado como os
dois principais a presenca de placas de proteina B-amildide nos cérebro de
pacientes, bem como a formacédo dos emaranhados neurofibrilares decorrentes da
hiperfosforilagdo da proteina Tau. A unido destes dois fatores faz com que a
sinapses seja comprometida, acarretando em morte neuronal.

Além destes, fatores genéticos também estéo relacionados com a DA, como &
0 caso do alelo €4 da Apolipoproteina E. A presenca deste alelo apresenta forte
relacdo com a presenca de declinio cognitivo, em que individuos que apresentam o
homozigoze para o alelo €4, podem apresentar um risco de desenvolvimento de DA
de até 80%, Outros biomarcadores como 0s presentes no processo inflamatério, tais
como as citocinas interleucinas 2 e 6 e o Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a)
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também relacionam-se com o declinio cognitivo e a degeneracdo do cérebro
relacionado a presenca de um quadro clinico de DA.

No intuito de tentar retardar este processo degenerativo, aliado ao tratamento
farmacoldgico, recomenda-se a pratica de exercicio fisico de forma regular e
sistematizada. Diversos estudos evidenciam o exercicio como uma forma de
postergar os efeitos decorrentes da DA. Contudo, ndo se sabe qual melhor tipo de
exercicio, bem com sua intensidade e duracéao.

Diversos protocolos de exercicios foram desenvolvidos com o propésito de
identificar o melhor tipo de atividade. Dentre eles os exercicios fisicos aerobios
parecem contribuir de forma significativa para-se evitar o declinio tanto cognitivo
como funcional, também caracteristico na DA. Contudo, ndo foi possivel observar
estudos que relacionassem este tipo de exercicio com a reducdo nos niveis de
marcadores inflamatorios.

Assim, é necessario um maior niumero de estudos que busquem investigar os
efeitos do exercicio fisico aerdbio, tanto nas func¢des cognitivas, funcionalidade
motora e biomarcadores inflamatérios na DA, em pacientes ainda no estagio leve da

doenca.



14

2. REVISAO DE LITERATURA

Envelhecimento e doenca de Alzheimer

Sabe-se que o envelhecimento é um processo natural e irreversivel 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 relatério divulgado, a organizacdo mundial
de saude aponta que existem cerca de 754 milhdes de pessoas idosas em todo o
mundo, cerca de 11% da populacdo mundial total (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2012).

No Brasil as projecdes da populacdo para o ano de 2012 correspondiam a
cerca de 196 milhdes de pessoas, sendo 19 milhdes na faixa etaria acima dos 60
anos de idade (IBGE, 2008; 2010). Os estudos ainda estimam que, para o ano de
2050, havera em todo o pais, cerca de 64 milhdes de pessoas idosas (IBGE, 2008).

Em virtude do aumento da expectativa de vida, € cada vez maior também o
aumento na quantidade de quadros demenciais. Sabe-se que as deméncias
apresentam maior prevaléncia em paises em desenvolvimento e ainda que os
gastos com estes pacientes chegam a U$ 315,4 bilhdes em todo o mundo (WIMO;
WINBLAD; JONSSON, 2007; KALARIA et al., 2008). As deméncias sao classificadas
como um conjunto de sinais e sintomas causado por uma série de doencas, as quais
geralmente comprometem a cognicdo do individuo. Com sua progressao, € possivel
observar prejuizos nas esferas tanto social, como profissional desse paciente
(PESKIND; RASKIND, 1999). O prejuizo funcional torna-se importante para o
diagndstico, pois é ele que possibilita a diferenciacdo entre as queixas naturais de
memoria associadas ao processo de envelhecimento, que podem evoluir de um
guadro de transtorno cognitivo leve para, um quadro demencial (GELLER,;
REICHEL, 2001).

Dentre os diversos tipos de deméncias, a DA & a forma mais prevalente,
apresentando incidéncia de 53 novos casos a cada 1000 individuos idosos entre 65
e 74 anos, nimero que aumenta para 170 novos casos entre 75 e 84 anos e 231
novos diagnosticos a cada mil pessoas acima de 85 anos (ALZHEIMER’S
ASSOCIATION, 2012). Esta doenca é considerada como de alta prevaléncia em
paises da Ameérica do Sul, juntamente com a deméncia vascular (LOPES et al.,

2007). A DA e uma doenca neurodegenerativa, progressiva, irreversivel e
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multifatorial, que acarreta principalmente perda de memoria, sobretudo a memoria
recente do individuo (SMITH, 1999).

A neuropatologia da doenca envolve, sobretudo, a presenca de dois
biomarcadores: a formacao das placas de proteina B-amiléide e os emaranhados
neurofibrilares (BIRD et al., 1989; BALLARD et al., 2011). A formacao destas placas,
resultantes do processo de clivagem da proteina precursora da amildide (APP),
resulta em disfuncédo neuronal e morte cerebral (BALLARD et al., 2011). Da mesma
forma a hiperfosforilacdo da proteina Tau, também contribui para degeneracéo
cerebral, resultando na morte ndo programada destes neuronios (SELKOE, 2001).
Os mecanismos que desencadeiam este processo degenerativo serdo apresentados
com maior profundidade no tépico sobre Biomarcadores da Doenca de Alzheimer.

O quadro clinico da doenca pode ser divido em trés estagios: leve, moderado,
e avancado de acordo com o comprometimento cognitivo e independéncia funcional.
A figural, adaptada de Laks et al. (2007) demonstra a progressdao do nivel de
gravidade de deméncia, classificado por meio da Clinical Dementia Rating Scale
(CDR) (MORRIS, 1993), em relacdo ao Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)
(FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975), instrumento utilizado para rastreio das

funcdes cognitivas globais.

Figura 1 — Progresséo da DA, relacionada ao escore do MEEM, niveis de gravidade
em decorréncia do tempo.

CDR O declinio meméria
30 = ) CCLa
= ) declinio cognitivo
T > .
w L & funcional
% 204 o CDR 1
° 3 comportamento
2 ©
% {§ dependéncia | pa
=
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o CDR 4/5 /
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Fonte: Adaptado de Laks et al. (2007).

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

primeiro sinal proeminente é o prejuizo na memdéria, que com o avancar do quadro,
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torna-se mais severo, comprometendo outras fungdes mentais, como as funcoes
executivas, atencdo e capacidade visuoespacial (PESKIND; RASKIND, 1999).

Podem ocorrer também, em virtude do comprometimento cognitivo, alteracdes
motoras quanto a 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 progressdo do quadro, o paciente ndo apresenta apenas o declinio
cognitivo, mas também declinio funcional, afetando consequentemente a realizacao
das atividades de vida diaria, onde sdo comprometidas as atividades instrumentais,
como cortar alimentos, preparar um café e lidar com as finangas. Nos estagios mais
avancados, as atividades basicas como banhar-se, vestir-se e até mesmo alimentar-
se estdo bastante prejudicadas (MACHADO, 2006).

Além disso, ainda séo frequentes as alteracbes neuropsiquiatricas também
sdo conhecidas na literatura como Behavioral and Psychological Symptoms of
Dementia (BPSD) (MACHADO, 2006). Dentre 0os mais prevalentes, encontram-se o
delirio, alucinacdes, apatia, agitacdo desinibicdo, distarbios do sono e
comportamento motor aberrante (CUMMINGS et al.,, 1994), que em grande parte
apresentam grande intensidade, comprometendo além da salde do paciente,
também a saude de seu cuidador/familiar que sofre com os desgastes dos cuidados
desprendidos (FREITAS, 2006; MACHADO, 2006).

Assim, observamos que a DA é uma doenca multifatorial que afeta, nao
apenas as funcgdes cognitivas dos pacientes, como também, acarreta em
comprometimentos neuropsiquiatricos e alteracdes motoras, comprometendo nao sé
0S pacientes, como também seus cuidadores. Novos métodos para um diagnéstico
eficiente da DA, bem como estratégias, que amenizem tais alteracées, como a

pratica de exercicios fisicos, serdo abordadas nos topicos seguintes.

Alteracdes cognitivas na Doenga de Alzheimer
O sintoma mais proeminente presente na DA certamente é o déficit de
memoria observado nos pacientes. A principal hipotese para este declinio cognitivo

corresponde ao déficit colinérgico (PRADO et al., 2007). A disfuncédo que ocorre no
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sistema colinérgico, formado por fibras nervosas, libera acetilcolina (ACh),
responsavel pelas deficiéncias de memoria (BARTUS; EMERICH, 1999). No cérebro
de pacientes com DA é possivel observar degeneracao dos neurdnios colinérgicos,
ocorrendo também reducdo da atividade de acetiltransferase e acetilcolinesterase
(SERENIKI; VITAL, 2008).

A memoria episoddica, responsavel pela recordacéo de fatos do passado, fatos
recentes e experiéncias pessoais, é afetada desde o principio da doenca - estagio
leve (DUBOIS et al., 2007). Neste estagio, com duragdo média de 2 a 3 anos, alguns
pacientes podem apresentar alteracdes de linguagem, frequentes dificuldades no
trabalho, e na resolucado de situacdes complexas. Problemas de orientacéo espacial
e de percepcdo, como percepcdo de tempo, também podem ser manifestados
(MACHADO, 2006). A memodria semantica, responsavel pela aprendizagem e
retencdo de informacdes, como datas de aniversarios, nomes de parentes e
familiares, também ¢ afetada neste estagio inicial (BALTHAZAR et al., 2001;
LLORENTE-VIZCAINO; CEJUDO-BOLIVAR, 2001).

J4 no estdgio moderado, com duracdo entre 2 e 10 anos, além da
deterioracdo na memoria pode ocorrer o aparecimento de afasias, apraxias,
agnosias, comprometimentos visuoespaciais e visuoconstrutivos. A dificuldade de
linguagem observada no quadro anterior também progride, sendo possivel observar
um empobrecimento do vocabulario e dificuldades de compreensdo (MACHADO,
2006). Outros tipos de fun¢cbBes também sao afetados, como atencdo, concentragao,
abstracdo, planejamento, flexibilidade mental e memadria remota (LAKS et al., 2007;
SCHWINDT; BLACK, 2009).

No estagio avancado, a capacidade de aprendizado, assim como capacidade
para realizar céalculos, planejamento e realizacdo de tarefas, mesmo que em etapas,
estd gravemente afetada (MACHADO, 2006). O comprometimento cognitivo €
observado em multiplos dominios sendo possivel observar perdas na capacidade de
julgamento e de resolucdo de problemas, ficando assim o paciente dependente do
auxilio de um cuidador para realizagao das tarefas mais simples (LAKS et al., 2007).

Estas mudancgas que acontecem com 0 paciente acabam por repercutir no
ambito social, funcional e psicologico do paciente. Assim diversos estudos buscam
investigar os efeitos da pratica de exercicios fisicos nas func¢des cognitivas, por
exemplo. Antunes et al. (2006) em um estudo de revisdo, apontam que 0 exercicio

fisico possui acao direta sobre as funcdes cognitivas, contribuindo para melhora da
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perfusdo sanguinea e alteracdo da degradagédo dos neurotransmissores. Os autores,
entretanto, apontam uma controvérsia na literatura, visto que estudos demonstram
beneficios cognitivos, apos realizacdo de exercicios aerobios, enquanto outros
estudos ndo comprovaram os mesmos efeitos.

Os possiveis beneficios nas fung¢des cognitivas, em virtude da pratica de
exercicios fisicos, serdo apresentados adiante, no tépico Exercicio Fisico e Doenca

de Alzheimer: efeitos nas esferas cognitivas e funcionais.

Biomarcadores da Doenca de Alzheimer

Inimeros fatores genéticos e ambientais estdo em estudo para a definicdo de
um diagnostico diferencial e preciso, visto que desordens como depressao,
deficiéncia de vitaminas e hipotireoidismo, por exemplo, podem contribuir para um
quadro de declinio cognitivo (BALLARD et al., 2011). A constatacdo definitiva da
doenca é apenas realizada por exame post mortem, contudo, a realizacdo de um
diagnéstico clinico, aliado a presenca 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

diagndstico da doenca poderia ser divido em trés critérios:

1) Diagnéstico clinico de possivel doenca de Alzheimer: baseado em
uma sindrome demencial com auséncia neuroldgica, psiquiatrica ou
sistémica. Deve ser utilizado quando é apresentado déficit cognitivo sem
causas identificaveis (MCKHANN et al., 1984).

2) Diagnostico clinico de provavel doenca de Alzheimer: estabelecido por
meio de exame clinico documentado pelo Mini-Exame do Estado Mental,
escala de deméncia de Blessed ou teste similar, déficit em duas ou mais
areas de cognicao, idade entre 40 e 90 anos, agravamento progressivo de
memoria e outras fun¢des cognitivas e auséncia de doencgas sistémicas ou
cerebrais que possam explicar os déficits de memoria e cognicdo
(MCKHANN et al., 1984).

3) Diagnéstico definitivo de doenca de Alzheimer: constatacao

histopatoldgica realizada através de biopsia ou autépsia (MCKHANN et al.,
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1984).

Tais critérios foram adotados, por muitos anos, para o diagnostico 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 estdo em estudo atualmente para melhor compreensao e
diagnoéstico da DA, tal como quantificacdo de biomarcadores, como presenca de
placas de proteina B-amildide e de emaranhados neurofibrilares através do
hiperfosforilacdo da proteina Tau no cérebro do paciente, verificadas in vivo atraves
do método de extracdo de liquor (PERRIN; FAGAN; HOLTZMAN, 2009; JACK et al.,
2010; JACK et al., 2011).

As placas de proteina B-amiléide (AB) sdo estruturas extracelulares formadas,
principalmente de AP, derivada a partir da clivagem incorreta da APP. Em sua
clivagem regular este processo € realizado pela enzima a-secretase, no entanto,
quando APP sofre acdo das enzima [3-secretase e y-secretase, a sequéncia de
peptideos de AB, regularmente formada por 40 aminoacidos, passa a contar com 42
aminoacidos. No cérebro de pacientes com DA o fragmento AB1-42 (estrutura com 42
aminoéacidos), é encontrado em grandes quantidades, havendo desta forma, a
hipétese de toxidade deste peptideo, visto que APi-42 apresenta maior tendéncia
para formacdo de agregados insolaveis, resultando em acumulo no cérebro desses
pacientes (GELLER; REICHEL, 2001; MACHADO, 2006; BALLARD et al., 2011).

Ja os emaranhados neurofibrilares, sdo estruturas intraneuronais formada por
filamentos helicoidais pareados (PHF), sendo seu principal componente a proteina
Tau hiperfosforilada (MACHADO, 2006; BALLARD et al., 2011). Em sua trajetéria
normal, a proteina Tau contribui para estabilidade dos microtibulos dos neurdnios,
responsaveis pela passagem de substancias para a geragdo de sinapses. Contudo,
em virtude da hiperfosforilagdo anormal, ocorre uma instabilidade neste
microtubulos, que comprometidos, ndo conseguem mais realizar a passagem das
substancias ocasionando assim o processo de apoptose neuronal (MACHADO,
2006).

Além destes marcadores, o alelo ¢4 da apolipoproteina-E (apoE €4), vem
sendo estudado como um bom preditor para a DA em pessoas acima de 65 anos de
idade, pois pode estar vinculado a formacado dos emaranhados neurofibrilares e as
placas da proteina B-amildide (FORLENZA; CARAMELLI, 2000; BLENNOW; DE
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LEON; ZETTERBERG, 2006). Cosentino et al. (2008) apontam que a presenca
deste alelo possui influéncias no declinio cognitivo, sendo este mais significativo nos
estagios iniciais da doenca.

A apoE é uma proteina plasmatica que esta envolvida no transporte do
colesterol. Individuos entre 40 e 90 anos carreadores do alelo €4, 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 B-amildide (A),
assim como a apoE4, sugerindo que o colesterol e apoE estariam envolvidos na
formacéo da placa fibrilar (GALBETE et al., 2000; BURNS et al., 2003).

Estudos demonstram que em comparacao a outras variagdes alélicas, o risco
de desenvolvimento de DA é 3 vezes maior para individuos heterozigéticos e até 15
vezes maior em homozigoticos (FARRER et al.,, 1997; BLENNOW; DE LEON;
ZETTERBERG, 2006).

No entanto sdo necessarias investigacbes mais profundas para este
marcador, visto que parece influenciar mais no declinio em popula¢des especificas,
como africanas, latinas e americanas, assim como também poder ser influenciado
por sexo e nivel educacional (COSENTINO et al., 2008; CREAN et al., 2011).

Diversos estudos apontam evidéncias de que, além do apoE €4, o processo
inflamatorio também estd associado a neurodegeneracéao inicial na DA, tal como as
Interleucinas 1a, 1B, 2, 6 (IL-a, IL-B, 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 metanalise realizado por Swardfager et
al. (2010) apontou que pacientes com DA apresentam maiores concentragdes de
citocinas pro-inflamatorias, em especial a IL-6 e o TNF-a, quando comparados a
idosos controles.

O TNF-q, citocina eficiente para mediar respostas inflamatérias, € capaz de
indicar aumento ou redugao na producao de AB. Em um estudo realizado com ratos,
induzidos a DA, verificou-se que menores quantidades de TNF-a podem representar
também reducdo na quantidade de placas da proteina AR (MCALPINE et al., 2009).
Da mesma forma, Ribizzi et al. (2010) apontam uma associagao, tanto do TNF como
da IL-6, na formacéo das placas de AR, relacionando assim estas proteinas com o
processo de degeneragédo (GELLER; REICHEL, 2001).

Em metanalise realizada por Di Bona et al. (2009) foi verificado que, niveis

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

Angelopoulos et al. (2008) apontam que existe uma relacdo significativa entre
niveis de TNF-a e IL-6, porém n&o ha relacdo destes marcadores inflamatérios de
acordo com estagiamento da doenca. Contudo, a literatura ainda é controversa, visto
que parece ndo existir associacdo entre a IL-6 e DA, ao passo que o TNF-a
encontra-se relacionado com a mesma (ZULIANI et al., 2007).

Assim, em virtude da associacao entre estes biomarcadores inflamatérios, IL-
2, IL-6 e TNF-a, com da DA, faz-se necessario a realizacdo de estudos que
busquem investigar associacdo destas citocinas pré-inflamatérias com a prética de
exercicios fisicos na DA, a exemplo do estudo desenvolvido por Bortolon et al.
(2012), que verificaram reducao no niveis de IL-6 e TNF-a, em ratos diabéticos que
participaram de sessdes de exercicios fisicos, quando comparados a modelos
animais sedentarios. Da mesma forma, Hamer et al. (2012) também encontraram
reducdo nos niveis de IL-6 em humanos, que também participam de programas de
atividade fisica de forma sistematizada. Os beneficios decorrentes desta alternativa
nao farmacoldgica de tratamento da doenca, tanto cognitivos como funcionais, seréo

apresentados no topico a seguir.

Exercicio Fisico e Doenca de Alzheimer: efeitos nas esferas cognitiva e
funcional

Coelho et al. (2009) em um estudo de revisdo apontam que a atividade fisica
sistematizada contribui para melhora das fungdes cognitivas na populacdo com DA,
mais especificamente na atencéo, funcdes executivas e linguagem.

Dominios cognitivos especificos, tal como as fungdes executivas, também
podem ser beneficiados por meio da préatica de exercicios fisicos, sobretudo por
meio de exercicios com carater aerobio (YU et al., 2006).

O exercicio fisco aerdbio parece ser bastante recomentado para melhora das
fungbes cognitivas, visto que diversos estudos encontraram beneficios nos pacientes
que realizaram este tipo de atividade (SMITH et al., 2010). Winchester et al. (2012)
verificaram que individuos que adotam um estilo de vida ativo, apresentam menor
declinio cognitivo e que, a pratica de caminhadas é uma boa forma de intervencao.
Os autores ainda sugerem a investigacdo sobre esse tipo de atividade a fim de

verificar a dose-resposta sobre a cognicao.
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Outros estudos como de Colcombe et al. (2003) observaram que o bom
condicionamento aerdbio pode evitar a perda da saude cerebral contribuindo assim
para o bom funcionamento cognitivo. Contudo, vale ressaltar que ambos o0s estudos
foram realizados em individuos idosos sem comprometimento cognitivo, assim como
estudo de Baker et al. (2010) que observou melhora das funcdes executivas e
resisténcia cardiorrespiratoria em idosos ap0s 6 meses de exercicios. Ainda em
outro estudo de metanadlise foi possivel observar melhoras na atencéo,
processamento de informacao, fun¢des executivas e memoéria (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 beneficios por meio da pratica de caminhadas durante
6 meses. Os pacientes analisados no estudo, residentes em uma casa de repouso,
foram beneficiados com a manutencgéo ou estabilizacdo das suas func¢des cognitivas
apos um programa de exercicios fisicos aerdbios. Assim, proporcionar a pratica de
exercicios fisicos aerébios parece ser uma ferramenta importante para melhorar ou
contribuir para manutencdo das funcdes cognitivas destes pacientes (YU;
KOLANOWSKI, 2009).

Quanto a deterioracao funcional, é possivel observa-la desde os estagios
iniciais da doenca. Eggermont et al. (2010) observaram, por meio do teste Timed up
and Go, que pacientes com DA ainda no estagio leve apresentam menor equilibrio
guando comparados com idosos cognitivamente preservados. Com a progressao da
doenca, o declinio funcional se agrava, e 0s pacientes ja no estagio moderado da
doenca passam a apresentar, por exemplo, reducdo também nos niveis de forca
(MANCKOUNDIA et al.,, 2006). O exercicio fisico pode entdo representar uma
ferramenta importante para evitar esta deterioracdo (POTTER et al., 2011).

Assim, diversos tipos de atividades fisicas foram propostos no intuito de
desvendar os mecanismos gque podem estar associados a esta progressao, tal como
realizado por Tappen et al. (2000) que observaram que um programa de caminhada
3 vezes na semana, aliada a estimulacdo cognitiva foi eficiente para evitar a
deterioracdo tanto cognitiva como funcional. E possivel evidenciar ainda menor
declinio na realizagcdo das atividades de vida diaria (ROLLAND et al., 2007).
Contudo vale ressaltar que ambos o0s estudos utilizaram pacientes

institucionalizados, que podem apresentar maiores beneficios em virtude da baixa
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quantidade de estimulos motores, ou reducdo na realizacdo das atividades de vida
diaria verificadas nestes pacientes (CORAZZA, 2005; QUADROS et al., 2008).

Teri et al. (2003) realizaram um programa de exercicios fisicos em domicilio,
aliado ao treinamento dos cuidadores. Este protocolo se mostrou eficiente para
promover beneficios na salude dos pacientes participantes do grupo treinamento. Os
mesmo beneficios foram observados em um estudo de caso em que foi possivel
verificar melhor coordenacéo motora, flexibilidade e resisténcia aerdbia, por meio da
realizacdo de exercicios fisicos generalizados (CHRISTOFOLETTI et al., 2009).

Outros beneficios advindos da préatica de atividade fisica também foram
observados nos mais diversos protocolos de intervencdes propostos, tais como em
estudos com pacientes ndo institucionalizados. Santana-sosa et al. (2008)
encontraram respostas positivas apos um treinamento de 12 semanas, que incluia
exercicios de flexibilidade, resisténcia aerdbia, mobilidade articular, equilibrio e
coordenacao. Os autores sugerem a inclusdo deste tipo de treinamento aliado ao
tratamento medicamentoso para promover beneficios funcionais ao pacientes com
DA.

Beneficios funcionais também podem ser observados, como melhora do
equilibrio e diminuicdo do risco de quedas, por meio de exercicios fisicos
generalizados e de tarefa dupla (exercicio fisico aliado a realizacdo de uma tarefa
cognitiva) (HERNANDEZ et al., 2010; PEDROSO et al., 2012), melhora de equilibrio
e marcha, também por meio de tarefa dupla (COELHO et al., 2012; PEDROSO et al.,
2012), agilidade, forca de membros inferiores, equilibrio e flexibilidade, por meio de
exercicios resistidos (GARUFFI et al., 2013)

Foram encontrados diversos protocolos de intervencdo com pacientes com
DA que apresentaram variagdes, com relacdo a frequéncia de realizacdo, de duas a
cinco vezes na semana (TAPPEN et al.,, 2000; WILLIAMS; TAPPEN, 2007),
intensidade, duracdo, ndo havendo também um consenso na literatura com relagéo
ao melhor tipo de atividade fisica que deve ser indicada para estes pacientes.

Dessa forma, ha necessidade de se investigar a associacdo entre estas
variaveis, tanto cognitivas, como funcional, bem como com relacdo da prescri¢cdo de
exercicios fisicos para pacientes com DA, a fim de proporcionar, da melhor maneira,
0s beneficios advindos da pratica de exercicios fisicos de forma regular,

sistematizada e orientada por profissionais de saude.
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3. OBJETIVOS

Objetivo Geral:
Verificar os efeitos de um programa de exercicio fisico multimodal nas
concentracbes plasmaticas de biomarcadores, funcbes cognitivas e capacidade

funcional em pacientes com DA.

Objetivos Especificos
1) Analisar os efeitos de um programa de exercicio fisico aerébio na capacidade

funcional e funcdes cognitivas de pacientes com DA.

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

com DA apos a realizacdo de um programa de exercicio fisico aerébio.

2) Verificar associacdes entre a presenca da ApoE-¢4 e o padrdo de resposta
dos pacientes ao programa de exercicio multimodal.

3) Verificar se h& associacdes entre IL-2, IL-6 e TNF-a, com as funcgdes

cognitivas e funcionalidade de pacientes com DA.
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4. HIPOTESES

1) Espera-se que pacientes com DA que participaram do protocolo de exercicio
multimodal apresentam melhores concentragbes de IL-2, IL-6 e TNF-q,
beneficios nas fungbes cognitivas e capacidade funcional em comparacao aos

pacientes do grupo de convivio social.
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5. MATERIAIS E METODO

O estudo buscou comparar dois grupos: a) Grupo Treinamento (GT):
pacientes com DA, que participaram de um programa de intervengcdo motora com
duracao de 4 meses de atividades, realizadas em trés sessdes semanais, em dias
nao consecutivos, com duracdo de 60 minutos cada sessédo; b) Grupo de Convivio
Social (GCS): pacientes com DA, que participaram de um protocolo de convivio
social com duracéo de 4 meses de atividades, realizadas em trés sessdes semanais,
em dias ndo consecutivos, com duracéo de 60 minutos cada sesséo.

Todos os participantes, independente do grupo, foram instruidos a manter sua
conduta de medicamentos e rotina médica durante o periodo de intervencédo e

avaliacoes.

Amostra

A selecdo dos pacientes foi realizada no Programa de Cinesioterapia
Funcional e Cognitiva em Idosos com Doenca de Alzheimer (PRO-CDA), projeto de
extensdo do Departamento de Educacao Fisica da UNESP — Campus Rio Claro, que
oferece atividades de estimulacdo motora e cognitiva para pacientes com DA e
atividade fisica para seus cuidadores (GARUFFI et al., 2011). A divulgacdo do
programa foi realizada nos meios de comunicacdo da regido como radio, televiséo,
jornal e internet. A amostra foi composta por 35 pacientes. A constituicdo dos grupos
foi realizada por conveniéncia de forma a obedecer uma distribuicdo semelhante
quanto aos fatores idade, sexo, escolaridade e condicao clinica.

O GT foi composto por 17 pacientes que participaram de um programa de
atividade fisica regular e sistematizado, e o0 GCS, formado por outros 18 pacientes,
gue nao participaram deste ou de qualquer outro programa de intervengcdo motora
sistematizada. Cabe ressaltar que ao final do protocolo de treinamento os pacientes
participantes do GT continuaram inseridos no PRO-CDA, bem como 0s pacientes
integrantes do GCS.

A adocdo do GCS teve por objetivo principal minimizar as possiveis
influéncias decorrentes do processo de socializacdo entre os pacientes. Além disso,
0 intuito da insercdo dos pacientes neste grupo é adapta-los a rotina de atividades

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

socializacao.

Critérios de Incluséo

e Pacientes com diagnostico clinico de DA, segundo critérios do DSM-IV-TR
(APA, 2000). Adicionalmente foi incluido 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);

e Pacientes com niveis de gravidade 1 e 2 da DA, de acordo com o Escore de
Avaliacdo Clinica de Deméncia (CDR) (MORRIS, 1993; MONTANO; RAMOS, 2005).
A adocdo deste critério deve-se a inviabilidade de realizacdo do protocolo de
exercicios fisicos proposto pelo PRO-CDA com pacientes em niveis de gravidade
mais avancados da doenga;

e Pacientes com deambulacdo preservada para se garantir a participacdo e
realizacdo do protocolo de intervencao e bateria de avaliagdo motora;

e Concordancia do responsavel legal da participacdo do paciente, assinando o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pelo comité de Etica em
Pesquisas do Instituto de Biociéncias da UNESP — Rio Claro.

Critérios de Excluséao
e Nao participar regularmente de pelo menos 75% das sessdes dos programas
propostos (intervencdo motora e convivio social);
e Apresentar contra-indicacdes relativas a pratica de intervencdo motora;
e NAao comparecimento em alguma das avaliagbes no momento pré periodo

experimental.

Aspectos Eticos
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Instituicdo com protocolo n°® 134/2012 (ANEXO A). Todos os responsaveis legais dos

participantes foram convidados a assinar um Termo de Consentimento Livre e
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Esclarecido, segundo as normas estabelecidas pela resolu¢cdo 196/96 do Conselho

Nacional de Salde para as pesquisas envolvendo seres humanos (APENCIDE A).

Instrumentos de Avaliacao

As avaliacOes foram realizadas nas dependéncias do Instituto de Biociéncias
da UNESP - Rio Claro, em locais tranquilos, buscando amenizar a influéncia de
fatores externos. Pacientes e cuidadores foram instruidos a comparecer no
Laboratorio de Atividade fisica e Envelhecimento (LAFE) com horario marcado para
realizacdo dos testes. O paciente realizou a avaliagdo cognitiva e motora enquanto o
cuidador respondeu a testes sobre seu familiar.

O protocolo de avaliacdo (cognitivo e motor) foi realizado sempre no periodo
da tarde, pelo mesmo avaliador devidamente treinado, o qual ndo estava inserido no
projeto de pesquisa em questdo, buscando minimizar este viés, através do sistema

de avaliacdo cega em relacéo a distribuicdo dos grupos.

A) ANAMNESE
A anamnese, respondida pelo cuidador, contendo informacdes como idade,
género e escolaridade do paciente, além de caracteristicas clinicas, como tempo de
doenca, medicamentos em uso, comorbidades associadas a DA, além da avaliacéo
clinica da deméncia.
Informacdes como alteracdo de medicamentos, alteracdes neuropsiquiatricas
e controle de quedas foram realizados semanalmente também com o cuidador do
paciente, a fim do pesquisador manter-se informado sobre a saude dos

participantes, oferecendo maior seguranca e cuidados durante o treinamento.

B) VARIAVEIS CLINICAS

Avaliacdo do Nivel de Deméncia

Escore de Avaliacdo Clinica de Deméncia (CDR): O objetivo do CDR é
classificar a gravidade da deméncia, avaliando cognicdo e comportamento, além da
influéncia das perdas cognitivas para a capacidade de realizar adequadamente as
AVD’s. O instrumento esta dividido em seis categorias, nas quais cada uma deve
ser classificada em: 0 (nenhuma alteracdo), 0,5 (questionavel), 1 (deméncia leve), 2
(deméncia moderada) e 3 (deméncia grave). A categoria memoéria € considerada a

principal, ou seja, com maior significado, e as demais categorias sdo secundarias. A
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classificacdo final do CDR € obtida pela andlise dessas classificacbes por
categorias, seguindo um conjunto de regras elaboradas e validadas por (MORRIS,
1993) e validada na versdo em portugués por (MONTANO; RAMOS, 2005).

Avaliacao Cognitiva

Mini-Exame do Estado Mental (MEEM): Instrumento composto por questdes
agrupadas em sete categorias com 0 objetivo de avaliar o perfil cognitivo global e
funcdes cognitivas especificas. O escore do MEEM varia de 0 a 30 pontos, no qual
valores mais baixos apontam para possivel déficit cognitivo (FOLSTEIN; FOLSTEIN;
MCHUGH, 1975). Como o MEEM sofre influéncia da escolaridade, valores de
referéncia foram propostos com o objetivo de distinguir sujeitos com possiveis
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 individuos

com escolaridade superior a 11 anos, 29 pontos.

Montreal Cognitive Assessment (MOCA): Desenvolvida para o rastreio de
declinio cognitivo leve, acessa dominios cognitivos diferentes do MEEM. O escore
total € de 30 pontos. Pacientes com pontuacdo igual ou superior a 26 sao
considerados como sem prejuizos cognitivos. Este teste mensura funcdes
executivas, atencdo concentrada, organizacdo visuoespacial e memdéria recente
(SMITH; GILDEH; HOLMES, 2007).

Teste do Desenho do Relégio (TDR): O teste do desenho do relogio
compreende a tarefa de desenhar um relégio com a insercao de ponteiros marcando
determinada hora (neste caso 2h e 45min). Este teste mensura fungdes executivas,
(planejamento, sequenciamento, logica, capacidade de abstragdo, flexibilidade
mental e monitoramento de execucdo), atencdo concentrada, organizacao

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

Avaliacdo de Outras Condi¢8es Psicopatologicas
Escala Geriatrica de Depresséao (GDS): Este instrumento € utilizado para a
avaliacdo da presenca de sintomas de depressdo em pessoas idosas e oferece

medidas validas e confiaveis para a avaliacdo de sintomas depressivos. A escala,
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em sua versao reduzida € composta por 15 perguntas negativas/afirmativas sendo
qgue resultado de 5 ou mais pontos sugere a presenca de sintomas depressivos
clinicamente relevantes, e que o escore igual ou maior que 11 indica sintomas
depressivos graves (YESAVAGE et al., 1983).

Avaliacdo Funcional

Questionario de Atividades Funcionais de PFEFFER (QAFP): Instrumento
composto por 10 questdes que avaliam as atividades funcionais de vida diéria do
paciente. A pontuacdo maxima deste questionario corresponde a 30 pontos, na qual
maiores pontuacfes indicam maior comprometimento e dependéncia do paciente
para realizar atividades da vida diaria (PFEFFER et al., 1982).

C) AVALIACAO MOTORA

Questionario Baecke Modificado para Idosos (QBMI): E um instrumento
desenvolvido para quantificar o nivel de atividade fisica do idoso por meio de trés
dominios (trabalhos domésticos, atividades esportivas, atividades do tempo livre). O
teste, composto por 10 questdes, inclui perguntas, respondidas pelo cuidador, como
frequéncia em que o paciente realiza atividades béasicas e instrumentais. Além disso,
o QBMI verifica a utilizacdo do tempo livre e realizacdo de praticas de atividade
fisica (VOORRIPS et al., 1991).

Bateria de testes motores da American Alliance for Health, Physical
Education, Recreation and Dance (AAHPERD): A Dbateria de testes,
especificamente desenvolvida para populacao idosa, propde-se a avaliar a aptidao
funcional, realizada por meio de 5 testes: flexibilidade, coordenacéo, agilidade, forca
de membros superiores e resisténcia aer6bia (OSNESS et al., 1990; GOBBI,;
VILLAR; ZAGO, 2005). A descrigcdo completa dos testes € apresentada no Apéndice

E. Abaixo sdo apresentadas as ilustracdes dos teste.



Figura 2 - llustrac&o do teste de flexibilidade

Figura 3 - llustracéo do teste de coordenacéo
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Devido a dificuldade de pacientes com doenca de Alzheimer realizarem o
circuito completo do teste de resisténcia aerobia este foi excluido do protocolo de

avaliacao.

Resisténcia membros inferiores — Sentar-se e levantar da cadeira em 30”
(SL30): Avalia a forca de membros inferiores através do nUmero maximo de vezes
qgue o individuo senta e levanta de uma cadeira, sem apoio, com 0s bragos cruzados
na frente do peito (RIKLI; JONES, 1999 apud MATSUDO, 2004).

Figura 6 - llustracdo do teste de resisténcia de membros inferiores

Timed up and Go (TUG): Avalia mobilidade funcional basica através da qual
foram analisados o tempo gasto pelo individuo para se levantar de uma cadeira com
bracos, andar uma distancia de 3 metros até um cone e retornar a cadeira, bem
como 0 numero de passos necessarios para a execucao da tarefa. Maiores valores
no tempo e numero de passos representam maior risco de quedas (PODSIADLO;
RICHARDSON, 1991).

Figura 7 - llustracdo do teste Timed up and Go
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Escala do equilibrio funcional de Berg (BERG): Escala composta por 14
itens envolvendo tarefas funcionais especificas em diferentes situacdes e bases de
apoio. Cada tarefa é subdividida e pontuada de acordo com o grau de dificuldade. A
escala leva em consideracdo o ambiente e a fungao, avaliando-se a capacidade do
individuo de sentar-se, levantar-se, ficar em pé e girar em volta de si mesmo, por
exemplo. E sensivel para detectar variagdes no equilibrio de idosos saudaveis,
variando em seu escore de 0 a 56 pontos, no qual menores pontuagdes representam
um pior equilibrio e um maior risco de quedas. (BERG et al., 1989; BERG et al.,
1992; THORBAHN; NEWTON, 1996; MIYAMOTO et al., 2004).

Figura 8 - llustracao do teste de equilibrio de Berg

Teste de caminhada de 6 minutos (6 min): Tem como objetivo verificar
resisténcia cardiovascular. O teste é realizado entre cones posicionado a uma
distdncia de 30 metros, com marcas no chdo a cada 3 metros. Ao sinal, o
participante, partindo de um cone em dire¢cdo ao outro, deveria andar o mais rapido
possivel (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 crondmetro fosse desligado. Recomenda-se que este teste seja realizado
em ambientes fechados, evitando assim o desgaste do paciente. Durante o percurso
0 examinador deveria contar o numero 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 - llustracédo do teste de caminhar seis minutos
SLCES g

D) ANALISE SANGUINEA

Para a analise dos biomarcadores neuroquimicos (TNF-a, IL-2 e IL-6 e apoE-
€4), foram coletadas amostras de sangue (25 ml) em tubos com EDTA, no periodo
da manhd, ap6s de doze horas de jejum. O sangue coletado era entdo
imediatamente centrifugado a 5000 rpm durante 10 minutos para a obtengédo do
plasma. O sobrenadante foi congelado a uma temperatura de -20°C. Os niveis
plasméticos dos biomarcadores foram analisados utilizando amostras ndo diluidas
de plasma. As andlises foram realizadas por meio de ensaio imunoenzimaético.

Para as concentracdes de IL-2, IL-6 e TNF-a foram utilizados o sobrenadante
das amostras de sangue. A determinacdo destas concentracdes foi realizada
mediante o uso de anticorpos especificos (imunoblots) e reagbBes de
eletroquimioluminescéncia. Os anticorpos especificos permitem detectar alteracbes
na quantidade das referidas proteinas nos meios de cultura.

Para andlise do polimorfismo da Apolipoproteina E, a genotipagem foi
realizada por meio do aparelho TagMan® 5'-exonuclease de discriminacédo alélica
(Applied Biosystems - Foster City, CA, EUA) na qual o DNA foi isolado a partir do
sangue total de cada sujeito. A analise da expressdo génica foi realizada por meio
de duas PCR’s (polymerase chain reaction) para identificacdo de polimorfismos de
nucleotideo Unico, e entdo o resultados dos ensaios individuais foram utilizados para
se determinar o genétipo da APOE final (FORLENZA et al., 2010).
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As analises laboratoriais foram realizadas no Laboratério de Neurociéncias
(LIM-27) no Instituto de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séao 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 carater aerobio, realizado
por meio de atividades generalizadas. As intervencfes foram realizadas nas
dependéncias do Departamento de Educacao Fisica do Instituto de Biociéncias da
UNESP — Campus Rio Claro, em locais adequados para a pratica de atividade fisica,
por meio de diversas capacidades fisicas tais como forca, equilibrio, agilidade e
coordenacdo motora, em dias alternados. A capacidade aerdbia e a flexibilidade
foram componentes trabalhados em todas as aulas. Cada sessao teve duracdo de
60 minutos. A tabela 1 apresenta a estrutura das sessdes do grupo treinamento.

Tabela 1 - Estrutura da sessbes do grupo treinamento

Parte inicial Parte principal Parte final

Exercicios de : Exercicios de
Desenvolvimento da e
alongamento e flexibilidade e

Objetivo ; capacidade funcional do
aquecimento para dia especifico relaxamento para
preparacdo muscular. P ' ‘volta a calma”
Duracéo 10 minutos 40 minutos 10 minutos

O planejamento do protocolo foi baseado nas recomendac¢des do American
College of Sports Medicine o qual indica que a pratica de atividade fisica para idosos
deve incluir exercicios aerébios, fortalecimento muscular, exercicios de flexibilidade
e exercicios de equilibrio (CHODZKO-ZAJKO et al., 2009).

A Tabela 2 apresenta a divisdo das sessdes em componentes da capacidade
funcional para cada dia de atividades.

Tabela 2 - Divisdo das sessoes para cada dia de atividades

Dia 01 Dia 02 Dia 03 Dia 04
= Agilidade e Coordenacdo Atividades instrumentais
orca o ; .
equilibrio motora da vida diaria.

O protocolo de exercicio fisico teve duracdo de 4 meses, sendo que ao final
de cada més foi realizada uma sobrecarga no treinamento. Com isso, foram
realizadas trés sobrecargas durante todo o protocolo, onde cada novo periodo foi
denominado de fase. As tabela 2, 3, 4 e 5 apresenta a descricdo de como foi o
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desenvolvimentos das sobrecargas em cada uma das fases para cada componente
da capacidade funcional.

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

Forca
E Exercicios somente com peso do proprio corpo. Pequena sobrecarga com ajuda
ol de bastdes. 2 séries de 20 repeti¢cdes. Trabalho dos principais grupos
L musculares.
AN
(] - . L, . .~
ol Sobrecarga com auxilio de halteres e caneleiras.3 séries de 15 repeti¢oes.
s
2 Reducéo da Estabilidade, aumento nos estimulos da fase 2. Atividades Ludicas
o que incluem equilibrio estético, dindmico, meio giro e um giro completo (com
L dicas visuais).
<
(<) . L . .~
ol Sobrecarga no volume dos halteres e caneleiras. 3 séries de 20 repeticdes.
LL

Tabela 4. Determinacao das sobrecargas presentes em cada uma das fases
de treinamento para a capacidade funcional agilidade e equilibrio.

Agilidade e Equilibrio

i

© Diminuir estabilidade e trabalhar o prioceptivo.

b

LL

(qV

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

m . . . . . . Ve . .

© Mesmos objetivos anteriores por meio de atividades ludicas que incluam

© equilibrio estético, dindmico, meio giro e um giro completo (com dicas visuais).
< . . ~ . - .

© Mesmos objetivos da fase 3 com realizacao de atividades ludicas por meio de
® dicas tateis.

Tabela 5. Determinacao das sobrecargas presentes em cada uma das fases
de treinamento para a capacidade funcional coordena¢cédo motora.

Coordenacao motora

Trabalho dos membros inferiores, membros superiores e tronco.

Fase 1
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N - - -

© Trabalho dos membros inferiores, membros superiores e tronco e cabeca com
® ajuda de materiais como bolas.

™ a . . . .

0 4 sequéncias de movimentos diferentes, 2 com movimentos alternados ou

® diferentes de membros superiores e inferiores com ou sem deslocamento.

< I . - ~ . .

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

Tabela 6. Determinacao das sobrecargas presentes em cada uma das fases
de treinamento para as Atividades instrumentais da vida diaria.

Atividades instrumentais da vida diaria

—i

o Atividades simples: Discar telefone, Pendurar roupa no varal, comprar materiais,
© lavar loucas.

L

(qV

Q .. . . . .

ol Atividades citadas acima com nomeacao de objetos.

LL

(92]

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

<

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

Em todas as sessOes foi aferida a pressao arterial no inicio e no final da
intervencao. Além disso, foi verificada a frequéncia cardiaca de pelo menos um dos
pacientes em cada sessdo, assegurando-se dessa forma que o treinamento
respeitasse as condi¢des individuais dos participantes e as recomendacgfes do
American College of Sports Medicine, o qual aconselha que o exercicio seja
realizado entre 60 e 80% da frequéncia cardiaca maxima (ACSM, 2001; NELSON et
al., 2007; CHODZKO-ZAJKO et al., 2009)

Protocolo de Atividades do Grupo de Convivio Social
As sessOes de atividades do GCS foram desenvolvidas em um ambiente
tranquilo sem influéncias externas, nas dependéncias do Instituto de Biociéncias da

UNESP - Campus Rio Claro, também com duracdo de 4 meses, com a mesma
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frequéncia do GT. Foram realizadas atividades manuais, leitura, dinamicas de grupo,
atividades de raciocinio, relaxamentos e caminhadas leves. Para o desenvolvimento
das atividades, foram utilizados materiais como lapis de cor, canetas hidrograficas,

balbes, tesouras sem ponta, bolas de borracha, papel, cola, giz de cera, entre
outras.
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6. ANALISE DOS DADOS

Os dados foram tratados por meio de procedimentos descritivos. Inicialmente,
verificou-se a distribuicdo da normalidade dos dados através do teste de Shapiro
Wilk. Para os dados que apresentaram distribuicdo normal foram tratados com
procedimentos paramétricos analisados por meio da Anova Two Way.

J4 os dados que apresentaram distribuicdo ndo normal foi utilizado o
procedimento estatistico Z-score, sendo assim padronizados e tratados pelos
procedimentos paramétricos descritos anteriormente. Para verificar as possiveis
associacdes entre as variaveis, foi utilizado o teste de correlacdo de Spearman.

Admitiu-se nivel de significancia de 5% (p<0,05) para todas as analises.
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7. RESULTADOS

Os dados apresentados séo referentes aos dois grupos de intervencao
(Grupo Treinamento — GT; Grupo Convivio Social — GCS) Cabe ressaltar que foram
avaliados 97 pacientes ao total, no momento pré-periodo experimental.

A figura 10 apresenta o recrutamento da amostra, bem como os motivos para
a nao inclusdo de participantes no projeto de pesquisa. Os pacientes foram
recrutados do dentro Programa de Cinesioterapia Funcional e Cognitiva em Idosos
com Doencga de Alzheimer (PRO-CDA), e também dentre aqueles que apresentaram
interesse em participar do programa apos divulgacdo em midia impressa e televisiva,

bem como em consultérios médicos especializados.

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

97 pacientes }

] 13 pacientes:
l Qutros diagnosticos

48 pacient
25 paclentes: ‘ pacionies

:[ Estigio avangado

| 1 paciente:
l Comprometimento motor |

39 pacientes: 29 pacientes:
Grupo Treinamento Grupo Convivio Social
= )

8 pacientes:
l Nao se Interessaram

| 2 pacientes: Participantes |
l de outro estudo

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

selecionados para participagcéo no estudo, assim como 0s motivos da n&o incluséo.
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Figura 11 - Esquema ilustrativo da perda amostral para o grupo treinamento e o
grupo convivio social, para os dois protocolos de intervencao realizados.

48 pacientes
\
39 pacientes: 29 pacientes:
Grupo Treinamento ‘ Grupo Convivio Social
2 pacientes 2 pacientes: 5 pacientes: | 4 paciente: ‘ 5 pacientes:
Falecimento ) Transporte . Desistencias Transporte Desisténcias
ff . | [ 1paciente: | 6pacientes: [ 4pacientes: | [ 1paciente:
OPaCE™ || nao realizou Faitas | e ‘ ‘ Nao iniciou
\ coleta pré excessivas . excessivas | | Internvengao
17 pacientes: ‘ 18 pacientes:
Grupo Treinamento | Grupo Convivio Social |

Os grupos mostraram-se semelhantes no momento inicial desta pesquisa,
comparados por meio do teste Anova One Way, com relacdo as variaveis
sociodemogréaficas e confundidoras. A tabela 7 apresenta os valores médios e
desvios padrédo para tais variaveis, tanto para o Grupo Treinamento, como para o

Grupo Convivio Social, bem como o valor de alfa.

Tabela 7 - Valores médios, desvios padréo e valor de alfa para comparacéo dos
grupos no baseline.
Grupo Treinamento  Grupo Convivio 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 132/4 38 12 2/6 & 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 distribuicdo normal foram tratados por
meio de procedimentos descritivos paramétricos, sendo comparados por meio do
teste Anova Two Way para comparacéo dos grupos.

J& para os dados que apresentaram distribuicdo n&o-normal, utilizou-se do
procedimento estatistico Z-score sendo padronizados e tratados pelos mesmos

procedimentos citados anteriormente.
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As correlagbes foram tratadas por procedimentos ndo paramétricos, por meio
da correlacdo de Spearman devido ao tamanho amostral em cada um dos grupos
propostos no estudo.

Com relagdo a analise da apoE-¢4, foram avaliados 35 pacientes nos dois
grupos (17 pacientes no grupo treinamento e 18 pacientes no grupo convivio social).

A tabela 8 apresenta a distribuicdo alélica dos individuos nos dois grupos.

Tabela 8 - Frequéncia da ApoE nos grupos treinamento e convivio social
Grupo Treinamento  Grupo Convivio Social

€2/e3 1 1
€3/e3 6 10
€3/e4 8 6
€d/e4 2 1

Os pacientes foram dicotomizados em carreadores do alelo ¢4 da APOE e
nao carreadores, dentro dos grupos aos quais pertenciam anteriormente. Apos a
diviséo foi realizada andlise estatistica por meio da Anova One Way para verificar se
0S grupos se manteriam semelhantes no momento inical. Os dados estdo expressos

na tabela tabela 9.

Tabela 9 - Valores médios, desvios padrdo para comparagcado dos grupos no

baseline.
GT &4- GT €4+ GCS €4- GCS €4+
Idade (anos) 78,57 £ 5,2 7460+6,4 80,27+72 77,14+7,6
Escolaridade (anos) 4,43 + 3,3 6,30 £ 6,9 4,91 + 3,7 4,86 +4,5
Sexo 72/03 62/478 82/33 42/3 43
CDR 4 leve 8 leve 5 leve 2 leve
3 moderado 2 moderado 6 moderado 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 Convivio social.

N&o foram encontradas diferencas significativas entre os grupos no momento
inicial da pesquisa com relacdo as variavies confundidoras (idade, escolaridade,
sexo, cdr e questionario baecke. Dessa forma, optou-se pela analise dos dados em

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

Resultados para grupos com presenca ou nao do &4
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Quanto a analise dos dados ainda no baseline, a andlise estistica mostrou
que os grupos sdo semelhantes para todas as analises, segundo a Anova one Way,
com excecdo apenas do teste de caminhar 6 minutos (p=0,019). O Post Hoc de

Bonferroni apontou diferenca significativa entre o GT €4+ e 0 GCS ¢4- (p=0,013).

Variaveis clinicas

Para o Mini-Exame do Estado Mental ndo foram observadas diferencas entre
0S grupos com relacdo ao tempo (p=0,374), grupo (p=0,919). Foi observada
interacdo entre os grupos (p=0,0001). O Post Hoc apontou diferenca para o tempo
de intervencédo para GT €4- (p=0,003) e para GCS ¢4-(p=0,002).

Com relacdo ao Montreal Cognitive Assessment ndo foram observadas
diferencas entre os grupos com relacdo ao tempo (p=0,437), grupo (p=0,785). Tal
como nao foi observada interacdo entre os grupos (p=0,634). J& para o teste do
desenho do relégio também né&o foram observadas diferencas entre os grupos para
tempo (p=0,906), grupos (p=0,602) e ndo houve interacdo entre 0S Qgrupos
(p=0,582).

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

dos dados ao longo do periodo experimental.
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Figura 12 — Valores em média, desvios padrao e comportamento dos grupos em
relacdo as fungdes cognitivas apos periodo experimental (Grupo Treinamento €4-
n=7; Grupo Treinamento €4+ n=11; Grupo Convivio Social €¢4- n=10; Grupo Convivio
Social €4+ n=7).

FungOes cognitivas globais (MEEM) Funcoes cognitivas globais (MOCA)

v 14 —
~ R

Pontos
Pontos

o—GT - 04+ 11.70

123646

11,1458

I+
N Lo

o
S W

I+ 1+

GCS - g4y

Legenda: GT — Grupo treinamento; GCS — Grupo Convivio social.

Para a escala de depressao geriatrica tanto para o0 paciente como para o
cuidador, ndo foram observadas diferencas entre os grupos com relagdo ao tempo
(p=0,952; p=0,0951), grupo (p=0,494; p=0,212), tal como n&o houve interacdo entre
0s grupos (p=0,941; p=0,602) respectivamente.

Para o questionario de atividades funcionais de Pfeffer também ndo houve
diferencas significativas com relacdo ao tempo (p=0,348), grupo (p=0,611) assim
como interacdo entre os grupos (p=0,578). A figura 13 apresenta os valores médios

e ilustra o comportamento dos dados ao longo do periodo experimental.
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Figura 13 — Valores em média, desvios padrao e comportamento dos grupos em
relacdo as variaveis clinicas apos o periodo experimental (Grupo Treinamento €4-
n=7; Grupo Treinamento €4+ n=11; Grupo Convivio Social €4- n=10; Grupo Convivio
Social €4+ n=7).

Sintomas depressivos - Visdo do paciente Sintomas depressivos - Visdo do cuidador

Pontos
Pontos
|
S

Funcionalidade

Pontos

Variaveis motoras

Para o nivel de atividade fisica ndo foram observadas diferengcas entre os
grupos com relacao ao tempo (p=0,744). Foi observada diferengca com relagdo aos
grupos (p=0,045). O Post Hoc apontou diferenga entre GT €4- e GCS ¢4- (p=0,045).
N&o foi observada interagéo entre os grupos (p=0,270).

N&o foram observadas diferencas entre os grupos com relagdo ao tempo
(p=0,936) e aos grupos (p=0,761) para a flexibilidade. Contudo foi observada um
tendéncia a interacdo entre os grupos (p=0,074). Observando-se o Post Hoc, a
tendéncia é encontrada para o GT €4+ (p=0,085).

Em relacdo a coordenacdo motora, ndo foram observadas diferencas entre os
grupos com relagdo ao tempo (p=0,946) e aos grupos (p=0,326), assim como

interagc&o entre os grupos (p=0,318).
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No teste de agilidade foi observada uma tendéncia a diferenca entre 0s
grupos com relacdo ao tempo (p=0,076). Nao foi observada diferenca entre os
(p=0,115), interacdo entre os grupos (p=0,914). A figura 14 apresenta os valores

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

Figura 14 — Valores em média, desvios padrao e comportamento dos grupos em
relacdo as variaveis motoras.

Nivel de atividade fisica Flexibilidade

Pontos

Coordenacdo motora Agilidade

Segundos
Segundos

Legenda: GT — Grupo treinamento; GCS — Grupo Convivio social.

Para a resisténcia de for¢ca ndo foram observadas diferencas com relagédo ao
tempo (p=0,214), quanto aos grupos (p=0,273), bem como interacdo entre 0os grupos
(p=0,544). Para forca de membros inferiores ndo foram observadas diferencas entre
0S grupos com relacdo ao tempo (p=0,789), grupos (p=0,359) assim como néo foi
observada interagao entre os grupos (p=0,989).

Para o equilibrio ndo foram observadas diferencas entre os grupos com
relacdo ao tempo (p=0,761), grupos (p=0,694). Também nao foi observada interacéao
entre os grupos (p=0,254). A figura 15 apresenta os valores médios, bem como

ilustra o comportamento dos dados ao longo do periodo experimental.
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Figura 15 — Valores em média, desvios padrao e comportamento dos grupos em
relacdo as variaveis motoras.
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Legenda: GT — Grupo treinamento; GCS — Grupo Convivio social.

Para o Time up and Go néo foram observadas diferencas entre 0s grupos
com relagéo ao tempo (p=0,577; p=0,745), grupos (p=0,546; p=0,156). Também né&o
foi observada interacdo entre os grupos (p=0,759; p=0,858) respectivamente, tanto
para avaliagdo de passos como de tempo.

Para o teste de caminhar seis minutos (resisténcia aerobia) foram observadas
diferencas entre os grupos com relacdo ao tempo (p=0,048) e entre grupos
(p=0,003). Para tempo o Post Hoc apontou diferengca entre GT €4- e GT €4+
(p=0,017); GT €4+ e GCS ¢€4- (p=0,0001); GT €4+ e GCS €4+ (p=0,032). J& para
diferenca de grupo o Post Hoc apontou diferenga entre GT €4+ e GCS €4- (p=0,002).
N&o foi observada interacdo entre os grupos (p=0,284).

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

dos dados ao longo do periodo experimental.
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Figura 16 — Valores em média, desvios padrao e comportamento dos grupos em
relacdo as variaveis motoras.
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Legenda: GT — Grupo treinamento; GCS — Grupo Convivio social.

Biomarcadores

Para alguns dos biomarcadores inflamatorios, as amostras foram reduzidas
devido a dificuldade no procedimento de coleta dos dados, bem como, na analise
por parte do Laboratério Lim-27, o qual realizou o processo de analise das aliquotas
sanguineas.

Para o TNF-a ndo foram observadas diferencas entre os grupos com relacao
ao tempo (p=0,728) e aos grupos (p=0,372). Também nao foi observada interacao
entre os grupo (p=0,244).

Para a IL-6 ndo foram observadas diferencas entre os grupos com relacao ao
tempo (p=0,919), grupos (p=0,380). Foi observada interacdo entre 0s grupos
(p=0,035). O Post Hoc apontou haver interagao entre GT €4- e GCS €4+ (p=0,021) e
uma tendéncia entre GCS ¢4- e GCSe4+ (p=0,053).
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Em relacdo a IL-2, ndo foram observadas diferengcas entre os grupos com

relacdo ao tempo (p=0,825), grupos (p=0,587). Também n&o foi observada interacéao
entre os grupo (p=0,487).

A figura 17 apresenta os valores médios bem como ilustra 0 comportamento
dos dados ao longo do periodo experimental.

Figura 17 — Valores em média, desvios padrao e comportamento dos grupos em
relacdo aos biomarcadores inflamatorios.
TNF-a

IL-6

Jmil

PR
pg/ml

IL-2

pg/mi

Legenda: GT — Grupo treinamento; GCS — Grupo Convivio social.

Correlagoes

Para as correlacbes os dados foram analisados entre os biomarcadores
inflamatorios e as variaveis clinicas e motoras. Devido a baixa quantidade amostral

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

e tratados por meio de procedimentos nao-paramétricos pela
correlacdo de Spearman. Os dados séao apresentados nas tabelas abaixo:

Variaveis cognitivas
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N&o foram observadas correlagBes significativas entres os biomarcadores e

as variaveis cognitivas. A tabela 10 apresenta os valores de correlacao (rho) entre

as variaveis analisadas.

Tabela 10 - Correlagbes entre biomarcadores e variaveis cognitivas.

MEEM MOCA Reldgio
TNF-a
(n=31) 0,011 0,021 - 0,060
IL-6 5154 -0224 -0,204
(n=31) ’ ’ :
IL-2
(n=31) 0,118 -0,120 -0,109

Legenda: MEEM — Mini-Exame do estado mental; MOCA — Montreal cognitive assessment; Reldgio —

Teste do desenho do rel6gio; TNF — Tumoral Necrosis Factor; IL — Interleucina.

Foram observadas correlagcdes significativas entres TNF-a e teste de
resisténcia de forca (p=0,024), IL-6 e teste de agilidade (p=0,028) e IL-6 e teste de

resisténcia de forca (p=0,017), bem como uma tendéncia a correlacdo entre IL-6 e

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

analisadas.

Tabela 11 - Correlacdes entre biomarcadores e varidveis motoras.

Flex. Coord. Agil. Forca Sentare  Berg TUG TUG Seis

levantar Passos Tempo min
TNF-a -0,226 0,083 0,232 -0,4192 -0,055 -0,246 -0,056 0,112 -0,031
(n=27) (n=31) (n=31) (n=29) (n=27) (n=31) (n=31) (n=31) (n=31)
IL-6 -0,151 0,310 0,396° -0,440° -0,155 -0,313 0,071 0,036 -0,128
(n=27) (n=31) (n=31) (n=29) (n=27) (n=31) (n=31) (n=31) (n=31)
IL-2  -0,197 0,190 0,187 -0,242 0,009 -0,254 -0,050 0,100 0,035
(n=26) (n=30) (n=30) (n=28) (n=26) (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)

Legenda: Flex — Flexibilidade; Coord - Coordenacéo; Agil — Agilidade; TUG — Timed up and Go; Min —
Tumoral

minutos; TNF -

necrosis

factor;

IL

Interleucina.
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8. DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi verificar os efeitos de um programa de exercicio
fisico multimodal nas concentracdes plasméticas de biomarcadores, fungdes
cognitivas e capacidade funcional em pacientes com DA. Foi verificado que o
protocolo de treinamento proposto foi importante para a manutencdo das funcdes
cognitivas, bem como no grupo de convivio social, melhora das funcbes globais,
aumento do nivel de atividade fisica, uma tendéncia a melhora para a flexibilidade e
agilidade, bem como melhora da capacidade aerobia e reducédo dos niveis de IL-6.

ApoOs a analise das variaveis intervenientes, tanto de GT e GCS observou-se
gue estes se apresentaram de forma semelhante no baseline, podendo dessa forma
ser comparados, com excecao da IL-6, no qual o comportamento dos grupos sera
discutido de forma separada.

De maneira geral, paras fungdes cognitivas e as funcées executivas pode-se
observar manutencdo apds o periodo de intervencdo, tanto para a avaliacao por
meio do MOCA, como para avaliagdo por meio do teste do desenho do relégio. Esta
manutencdo se mostra benéfica para esta populacédo visto que com a progressao da
doenca had uma tendéncia ao declinio das funcdes cognitiva e executiva, como
observada em estudos com pacientes que mantiveram suas atividades de rotina
(grupo controle)(COELHO, 2010; ANDRADE, 2011).

Esta manutencdo € observada também nos grupos carreadores do alelo €4,
nao corroborando a literatura que aponta que esses individuos com maior risco
genético possuem progressdo da doenca mais acentuada, principalmente em
relacdo ao declinio das fungbes cognitivas (MENG; D'ARCY, 2013).

Para o Mini-Exame do Estado Mental foi observada uma interacdo entre os
grupos, sendo significativa para comparacédo entre o0 GT €4+ e 0 GCS €4-, em que €
possivel observar que para o grupo que participou da intervencdo multimodal (GT)
houve um declinio das fung¢des cognitivas globais, ao passo que o GCS apresentou
melhora.

Apesar do declinio do GT, a melhora no GCS parece mostrar que, para 0s
pacientes ndo carreadores do €4, € possivel amenizar a progresséo da doenca por
meio de uma intervencédo ndo-farmacologica, baseada em atividades que estimulam

as mais diversas fungdes cognitivas, bem como a presenca do alelo €2, que contribui
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para reducdo do risco de desenvolvimento da DA, podendo evitar o declinio
cognitivo de pacientes que ja apresentam a doenca (PETTIGREW et al., 2013) .

O declinio mais acentuado do GT €3 pode ter ocorrido em decorréncia da
intensidade do treino, que pode n&o ter sido suficiente para promover beneficios
cognitivos neste grupo. Palleschi et al. (1996) apés um protocolo de exercicios
aerobios evidenciaram beneficios para as funcdes cognitivas. Cabe ressaltar que, no
protocolo proposto por Palleschi os pacientes eram estimulados a manter a
frequéncia cardiaca a 70%.

Apesar da frequéncia estipulada para o presente estudo estar entre 60 a 80%
da frequéncia cardiaca maxima, tal frequéncia pode nédo ter sido mantida durante
toda a intervencdo, sendo a capacidade aerobia mantida de forma intervalada.
Dessa forma os pacientes podem nao ter atingido niveis suficientes para promover
melhora nas fungdes cognitivas. A manuteng¢ao das fungdes cognitiva para o GT €4+
pode ser explicada também pela melhora da capacidade aerdbia destes pacientes, a
qual sera 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
doenca de Alzheimer, podendo a identificacdo do alelo €4 servir como um método
para prevencao e tratamento precoce da doenca. Da mesma forma, a presenca do
€4 pode explicar o fato de haver apenas manutencdo ou declinio das funcdes
cognitivas no grupo carreador deste alelo, tal como evidenciado na literatura
(CHANG et al., 2013).

Para a escala de depressado geriatrica, tanto para versdo do paciente como
para versao do cuidador, ndo houve diferencas significativas. Cabe destacar que os
pacientes ndo apresentavam diagnostico clinico de depressdo e também nao
apresentavam presenca de sintomas depressivos clinicamente relevantes, com
excecao do grupo de convivio social carreador do alelo €4, avaliado pela escala de
depressao geriatrica na verséo do cuidador.

Todos o0s grupos reduziram ou mantiveram a média de pontuagcdes no
momento pos periodo experimental, podendo este fato evidenciar que apenas
participar de uma atividade em grupo, seja ela atividade fisica ou um grupo de
atividades de convivéncia parece ser benéfico para evitar o surgimento de sintomas
depressivos nesta populacdo, visto que estes sintomas sdo muito comuns nesta
doenca (AKIYAMA et al., 2008; KATAOKA et al., 2010).
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Para o Questionario Baecke Modificado para Idosos foi encontrada diferenga
entre os grupos GT €4- e GCS €4+. Observando as médias, € possivel verificar que
0 grupo treinamento apresenta aumento na meédia apos periodo experimental, ao
passo que o GCS apresenta um pequeno declinio.

Este fato reforca a ideia de que a préatica de atividade fisica pode ser benéfica
para estes pacientes, visto que o nivel de atividade fisica do grupo ndo carreador do
alelo ¢4 aumentou significativamente seu nivel de atividade fisica. Esta diferenca
representa uma melhora dos niveis de atividade fisica ndo apenas no dominio
esportivo, mas como também nos dominios atividades domésticas (p=0,041,;
p=0,017; p=0,004 para comparagao entre tempo GT &4+, GCS €4- e GCS g4+
respectivamente).

Foi observada tendéncia para resultados significativos tanto para flexibilidade
quanto para a agilidade. Quanto a flexibilidade é possivel observar que grupos que
apresentam o alelo €4 melhoram seus niveis de flexibilidade, ao passo que os
grupos €4- reduzem os niveis. Pedroso (2012) observou que existe relacdo entre
funcionalidade motora e fungbdes cognitivas. Dessa forma, nosso estudo, ao menos
no componente da capacidade funcional, ndo corrobora os achados da literatura,
visto que os pacientes que apresentam tendéncia a um declinio cognitivo maior (GT
€4+ e GCS €4+) melhoraram seus niveis 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
intervencao, sendo ele treinamento multimodal e grupo de convivio social, pode ser
capaz de promover alteracbes neste grupo. Nossos achados corroboram o estudo
de Garuffi et al. (2013) que observaram o mesmo efeito ap0s a realizacdo de um
protocolo de exercicios resistidos.

Para o teste de caminhada de seis minutos, observou-se diferenca
significativa tanto para tempo como para grupo, contudo no momento inicial os
grupos se nao eram semelhantes. Assim a discussdo sera baseada apenas na
andlise das médias dentro dos grupos. E possivel observar que houve melhora da
capacidade aerébia dos pacientes participantes do GT €4+, bem como para o GCS
€4+. Para 0os demais grupos houve uma pequena melhora nas médias, contudo nao
significativa.

Assim, um protocolo de intervencdo multimodal com caracteristicas aerobias

parece ser benéfico para os pacientes que apresentam o alelo €4. Para o grupo
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treinamento €4-, a manutengao pode ser em virtude da intensidade de treinamento,
gue pode nao ter sido suficiente para promover melhoras nas funcées motoras deste
grupo.

Por apresentarem o alelo €4, as fungdes cognitivas deste grupo podem ter
declinado ao longo do periodo experimental, comprometendo assim as atividades
motoras. Treinos com intensidades moderadas para baixa podem promover
beneficios neste tipo de grupo (PACKER; PERVAIZ;, HOFFMAN-GOETZ, 2010).
Garuffi et al. (2013) em um protocolo de exercicios resistidos ndo encontraram
beneficios na capacidade aerGbia em pacientes com DA. Assim, protocolos
especificos poderdo promover alteracdes nesta capacidade, visto que o protocolo
desenvolvido neste estudo néo trabalhava apenas capacidade aerdbia, mas também
outras capacidades fisicas, tais como for¢a, equilibrio e agilidade.

O aumento da capacidade aerébia destes pacientes também evidencia o fato
do GT €4+ nédo apresentar declinios nas funcdes cognitivas. Estudo de Winchester et
al. (2012) mostrou que o estilo de vida sedentério esta ligado ao declinio cognitivo e
que, da mesma forma, pacientes que praticam atividades como caminhada
apresentam beneficios cognitivos, sobretudo aqueles pacientes no estagio leve para
moderado, como é o caso da amostra deste estudo.

Quanto aos biomarcadores inflamatorios, foi observada interacdo entre 0s
grupos para IL-6 sendo que o GT €4- reduz a atividade inflamatoria, ao passo que o
GCS €4+ aumenta significativamente. Houve também uma tendéncia a significancia
entre os dois grupos que participaram do protocolo de intervencdo de convivio
social. Dessa forma, a pratica de exercicios fisicos contribui para reducdo da
inflamagé&o, a niveis periféricos no organismo.

A prética sistematizada de atividade fisica parece representar um fator
importante para reducdo, ou mesmo manutencdo da atividade inflamatoéria da IL-6,
visto que o0s pacientes que nao participaram deste protocolo de exercicios
aumentaram sua atividade inflamatoria, tanto para IL-6 como para TNF-a e IL-2
evidenciando a progressao da doenca em sua atividade inflamatéria.

Em um estudo de revisdo sistematica conduzido por Packer e Pervaiz &
Hoffman-goetz (2010) os autores apontam que a atividade inflamatoria esté presente
na DA e que o exercicio fisico crénico pode ajudar a reduzir a inflamacédo, sendo

este de intensidade baixa a moderada.
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Assim, o protocolo de exercicios multimodal parece ser eficaz para reduzir as
concentracfes de IL-6 nos pacientes dos dois grupos, sendo que houve interacdo
entre o0s pacientes dos grupos GTe4- e GCS ¢€4-, os quais aumentou
consideravelmente a atividade inflamatoria.

A reducao a IL-6 pode contribuir para redu¢do de outros biomarcadores de
risco para DA, tais como os avaliados neste estudo (TNF-a e IL-2). Contudo, retorna-
se a hipotese de que a intensidade do protocolo pode nao ter sido suficiente para
promover tais beneficios, devendo ser, para esta situacao promovido a intensidades
mais baixas (PACKER; PERVAIZ; HOFFMAN-GOETZ, 2010).

N&do foram observadas correlagdes significativas entre os biomarcadores
inflamatorios e as funcdes cognitivas. Os dados do presente estudo néo corroboram
os achados da literatura (ANGELOPOULOS et al., 2008; BERMEJO et al., 2008) que
apontam haver relacdes entre estas variaveis e a doenca de Alzheimer, ou seja
apresentando declinio cognitivo. Contudo, foi observada relacdo significativa
negativa e moderada (-0,419; -0,0440) entre TNF-a e IL-6 evidenciando assim que
quanto maior estiver a atividade inflamatéria nestes pacientes o componente da
capacidade funcional, neste caso a resisténcia de forca, também estara
comprometido.

Da mesma forma foi observada relacéo significativa positiva e moderada entre
IL-6 e agilidade, também confirmando que no caso de reducdo do processo
inflamatoério, em especial a IL-6, pode haver melhora do componente agilidade.
Parece assim ser interessante estimular diretamente as fungdes motoras para tentar
reduzir os niveis dos biomarcadores inflamatérios tal como proposto por Hamer et al.
(2012).

O presente estudo apresenta limitacdes, como o fato de alguns pacientes
participantes do grupo treinamento ja possuirem estimulos motores em virtude da
participagcdo em outros protocolos de exercicios fisicos anteriormente o que pode
haver contribuido para ndo serem observadas diferencas significativas em algumas
variaveis analisadas, tais como alguns componentes da capacidade funcional, bem
como nas fungdes cognitivas.

Além disso, a dificuldade em se controlar a frequéncia cardiaca em todos os
pacientes do estudo pode ter comprometido para que o protocolo de exercicios
multimodal ndo tenha atingido a intensidade proposta (60 a 80% da frequéncia

cardiaca maxima) em todos os momentos da intervencdo. Ainda devido a
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caracteristica das intervencdes ser trabalhada na forma de rodizio de esta¢fes, bem
como um intervalo aos 30 minutos para hidratacdo dos pacientes, podem haver
momentos em que 0s pacientes reduziram a frequéncia cardiaca por mais tempo
que o desejado.

Cabe ressaltar que a manutencéo, tanto de componentes da capacidade
funcional, fungbes cognitivas ou da atividade inflamatéria sdo um fator importante
para este tipo de populacédo, devido as caracteristicas proprias da doenca. O fato
dos pacientes que ndo participaram do grupo treinamento serem incluidos em um
grupo de convivéncia contribui para atenuar os sintomas da doenca. Pacientes que
mantém sua rotina, como pacientes participantes de grupos controle em outros
estudos (PEDROSO, 2009; COELHO, 2010; ANDRADE, 2011), apresentam declinio
nas funcdes cognitivas, executivas e funcionalidade.

Assim, sugere-se a adocdo de politicas publicas para que pacientes com
doenca de Alzheimer possam ser beneficiados com protocolos de intervencdo, em
especial os desenvolvidos neste estudo (protocolo multimodal e grupo de convivio
social). Dessa forma, tais pacientes poderdo ser também incentivados a deixar suas

atividades de rotina, estimulando suas fungées motoras e cognitivas.
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9. CONCLUSAO

Por meio dos resultados encontrados no presente estudo, podemos concluir
que o treinamento multimodal foi suficiente para promover alteragdes no nivel de
atividade fisica, resisténcia aerobia, e interleucina 6 bem como apresenta uma
tendéncia a melhora na agilidade. JA o grupo de convivio social apresentou
beneficios nas fungbes cognitivas globais e tendéncia a melhora da flexibilidade e
agilidade.

Contudo, levando em consideracdo o declinio progressivo caracteristico da
doenca, a manutencao observada das funcdes cognitivas, bem como das funcdes
motoras é bastante benéfica para estes pacientes, que com o desenvolvimento do
quadro demencial passam a diminuir a realizacdo de suas atividades de vida diérias,
declinando assim suas fun¢cdes motoras e cognitivas.

Novos estudos, a respeito deste tipo de treinamento, em que sejam
controladas variaveis como frequéncia cardiaca em toda a sessao, por exemplo, sao
necessarios para entender os mecanismos e verificar se este tipo de intervencéo de
exercicio pode promover alteracdes significativas na populacdo com doenca de
Alzheimer, bem como a comparacdo de grupos com um grupo controle, que

mantenha suas atividades de rotina.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Instituto de Biociéncias — Campus de Rio Claro

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Conselho Nacional de Saiude, Resolugio 196/96).

014, meu nome é Marcelo Garuffi Santos, sou aluno de mestrado do Programa de Pdos-graduagio
em Ciéncias da Motricidade Gostaria de convidar o Sr.(a) e seu familiar a participar de uma pesquisa que
estou desenvolvendo sob orientacio do Professor Florindo Stella, que tem como objetivo analisar a
influéncia do exercicio fisico em alguns fatores genéticos e sanguineos, nas funcdes mentais e na
realizagio de tarefas do dia-a-dia em pacientes com doenga de Alzheimer. A realizagio desta pesquisa &
importante para verificar estratégias para reduzir o declinio de pacientes com doenga de Alzheimer,
melhorando sua qualidade de vida, além de ajudar cuidadores e profissionais de saude.

Caso o seu familiar aceite participar, serd inserido em um dos dois grupos que participario de
atividades realizadas no Instituto de Biociéncias da UNESP, 3 vezes na semana, 60 minutos por dia, por
durante 4 meses: um grupo que participard de um programa de atividade fisica {Grupo Treinamento) e um
grupo que participard de atividades educacionais e de integragio (Grupo Convivio Social). O sen familiar,
antes de iniciar a pesquisa e ap6s os 4 meses de atividades, responderd questionarios que avaliam as
fungdes cognitivas, participard de testes motores, os quais nio oferecem nenhum tipo de constrangimento
e riscos minimos, semelhantes ds tarefas de rotina, que serio minimizados através da presenga de
profissionais treinados e devidamente capacitados. Caso o Sr.(a) ou seu familiar se sintam ofendido em
qualquer momento da avaliagio, a mesma poderd ser interrompida sem que haja dolo. Além disso, serdo
feitas coletas sanguineas, em jejum de 12 horas, para verificar niveis de colesterol, glicemia, TNF-o, IL-2,
IL-6 sérico e a expressdo génica da Apolipoproteina E. Todas as avaliagfes sanguineas serio realizadas
por enfermeiros treinados a fim de minimizar os possiveis fatores adversos. Todos os procedimento nio
terdo custo nenhum para o Sr.{a).

Os rniscos de participagio sio minimos e semelhantes aos presentes no seu dia a dia, sendo
reduzidos por supervisio presencial de profissional de Educagio Fisica no Grupo Treinamento e
Psicologia no Grupo Convivio Social, com a utilizagio de equipamentos e instalagdes adequadas. O
senhor(a) serd beneficiado com o conhecimento do estado das funcdes cognitivas, condi¢io motora de seu
familiar, bem como contribuird para o aumento de conhecimento que poderd beneficiar outros
profissionais e também outros pacientes.

O(a) participante, por decisio propria ou do Sr.(a) tem a liberdade de recusar a participar ou
abandonar a pesquisa em qual qualquer momento, sem qualquer penalizagio, assim como podera receber
todos os esclarecimentos que julgar necessarios em qualquer momento da pesquisa.

Todos os dados e informagdes pessoais desta pesquisa servirio unica e exclusivamente para fins
cientificos e publicados em revistas e congressos cientificos, sendo que qualquer identificacio sera
mantida em sigilo. Nio haverd divulgagio de nome, endereco, telefone ou imagem dos participantes, a

menos que haja autorizagio expressa do Sr.(a).

Titulo do Projeto: Efeitos do exercicio fisico aerobio nas concentragdes de biomarcadores inflamatorios

e fungdes cognitivas em pacientes com doenca de Alzheimer.

Pesquisador Responsavel
RG:

Cargo/Funcio: Aluno de Pos-graduagio em Ciéncias da Motricidade

—1e 2ol T 100 - FAX 13 foaa- 000
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Instituto de Biociéncias — Campus de Rio Claro

JL

Instituicio: Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho™ —

Campus de Rio Claro.
Endereco: Avenida 24 A, 1515
Dados para Contato:

Orientador:
Cargo/Funcio:

Bairro: Bela Vista

E-mail:

CEP: 13.506.900

Instituiciio: Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho™ —

Campus de Rio Claro
Endereco: Avenida 24 A, 1515
Dados para Contato:

Bairro: Bela Vista
E-mail:

CEP: 13.506.900

Tendo sido esclarecido (a) pelo constante no presente Termo e verbalmente de todos os

procedimentos que serio realizados, concordo em participar do estudo, assinando-o em duas vias sendo

que uma delas ficard em meu poder e a outra com o pesquisador responsavel.

I - Dados de identificacio do participante da pesquisa:

Nome:

Documento de Identidade:

Data de Nascimento:

"~/ Bexo:{ )F{ )M

Complemento:

Endereco: n®:
Bairro: Cidade:
Cep: Telefone: { )

II - Dados de identificacio do representante legal:

Nome:

Documento de Identidade:

Natureza (grau de parentesco, cuidador, etc.)

Data de Nascimento:

-/ Bexo:( )F({ )M

Endereco: n®: Complemento:
Bairro: Cidade:
Cep: Telefone: { )
Rio Claro,  de de20
Marcelo Garuffi Santos Prof. Dr. Florindo Stella Responsavel legal

Pesquisador Responsavel

Orientador
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APENDICE B — Anamnese
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AVA
AVAVAY

unesp™

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
‘JULIO DE MESQUITA FILHO"
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ANAMNESE PRO-CDA
Avaliador: Data: /[
Nome:
Idade: Sexo: [ Masculino [ Feminino  Data de Nascimento: [/
Escolaridade:

Estado Civil: [T Casado [ Solteiro C Viuve [ Separado

Profissio:

Naturalidade:

Filhos: O Nio [ Sim — Quantos?

Religiio:

Enderego:

LA
Complemento:

Bairro:

Cidade:

Telefones:

Tempo de Doenga:

Pratica Atividade Fisica: [ Nio [ Sim — Quantas vezes por semana:

Ha quanto tempo:

Qual tipo?

Nome do Cuidador:

Grau de Parentesco:

Tempo de Cuidado:

Endereco:

Bairro:

Cidade:

Telefones:

Complemento:

Pratica Atividade Fisica: T Nio [ Sim — Quantas vezes por semana:

Hai quanto tempo:

Meédico Responsavel pelo Paciente:

Qual tipo?
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CONDICOES CLINICAS

Oculos: Utiliza éculos para corrigir problemas de visio?

U Nio [ Sim— Qual tipo de problema?

Audicio: Utiliza aparelho para corrigir problemas de audicio?

O Nio [ Sim— Em qual ouvido?

Cirurgias: Realizou alguma cirurgia?

C Nio [C Sim-— Aonde?

Artrite: C Nioe [ Sim

Artrose: C Nio [ Sim
Osteoporose: [ Nio [ Sim
Reumatismo: C Nio [ Sim
Fraqueza: [ Nio [ Sim
Labirintite: C Nio [ Sim
Emjéo: 0 Nio [ Sim
Vertigens: [ Nio [ Sim
Ciibras: [ Nio [ Sim — Onde?

Diabetes: [ Nio [ Sim — Tipo?

Hipertensio Artérial Sistémica: [ Nio [ Sim
Marcapasso: [ Nic [ Sim
Insuficiéncia Renal: O Nio [ Sim

Asma /DPOC: C Nio [C Sim

Quedas: C Nioc [ Sim — Hd quanto tempo?

Medicacbes:

Exames Complementares:
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Tempo de Diagnostico?

Quais os primeiros sintomas?

Historico de doenga na familia

Porque resolveu procurar medico?

O que levou a procurar o grupo de DA na UNESP?

Qual meio de comunicacgio (radio, V. Cartaz,

amigos,

médico.

intemet7).




APENDICE C - Termo de Autorizagdo e Usos de Imagem

AVA
AVAVAY

unesp ™

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
‘JULIO DE MESQUITA FILHO"

TERMO DE AUTORIZACAO E USO DE IMAGEM

Eu, responsavel

legal e cuidador(a) do(a) paciente

participante do Programa de cinesioterapia funcional e cognitiva em idosos com doenca de
Alzheimer (PRO-CDA). projeto de extensio do Departamento de Educagio Fisica da UNESP
— Campus Rio Claro, declaro e concordo com a divulgagio e uso da imagem do paciente nas

apresentagdes em congressos e eventos cientificos.

Rio Claro, de de20

Assinatura do Cuidador (a) Responsadvel
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APENDICE D - Teste do desenho do Reldgio

Avaliador:

Pré Pos
Hora Inicio:

Teste do Desenho do Relogio

Paciente Data:
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APENDICE E - Bateria de Testes da AAHPERD

Teste de flexibilidade

Uma fita métrica foi afixada no solo e perpendicularmente a ela, na
marcacao de 63,5 cm, foram afixadas duas marcas equidistantes 15,2 cm do
centro da fita métrica. O participante, descalco, sentou-se no solo com as pernas
estendidas, os pés afastados 30,4 cm entre si, com os artelhos apontando para
cima e os calcanhares centrados nas marcas feitas na fita adesiva. O zero da
fita métrica apontando para o participante. Com as méos, uma sobre a outra, o
participante vagarosamente deslizou as mé&os sobre a fita métrica tao distante
quanto conseguir, devendo permanecer na posicao final por no minimo por 2
segundos. O avaliador segurou o joelho do participante para ndo permitir que o
mesmo se flexione. Foram oferecidas duas tentativas de pratica, seguidas de
duas tentativas de teste. O resultado final foi dado pela melhor das duas

tentativas finais.

Teste de coordenagao

Um pedaco de fita adesiva com 76,2 cm de comprimento foi afixado sobre
uma mesa. Sobre a fita foram feitas seis marcas com 12,7 cm equidistantes entre
si, com a primeira & Gltima marca a 6,35 cm de disténcia das extremidades da
fita. Sobre cada uma das seis marcas foi afixado, perpendicularmente a fita, outro
pedaco de fita adesiva com 7,6 cm de comprimento. O participante sentou-se de
frente para a mesa e usou sua méo dominante para realizar o teste. Se a méo
dominante fosse a méao direita, uma lata de refrigerante seria colocada na
posicéo 1, a lata dois na posicio 3 e, a lata trés na posicéo 5. A méo direita seria
colocada na lata 1, com o polegar para cima, com o cotovelo flexionado & um
angulo de 100 a 120 graus. Quando o avaliador sinalizou, um cronémetro foi
acionado e, o participante, deveria virar a lata invertendo sua base de apoio, de
forma que a lata um seja colocada na posicéo 2; a lata dois na posicéo 4 e a lata
trés na posicéo 6. Sem perder tempo, 0 avaliado, com o polegar apontado para
baixo, apanhou a |lata um e inverter novamente sua base, recolocando-a na
posicio 1 e da mesma forma proceder colocando a lata dois na posicéo 3 e a
lata trés na posicéo 5, completando assim um circuito. Uma tentativa equivale &
realizacéo do circuito duas vezes, sem interrupcées. No caso de o participante
ser canhoto, o mesmo procedimento fol adotado, exceto as latas que serdo
colocadas a partir da esquerda, invertendo-se as posices. A cada participante
foram concedidas duas tentativas de pratica, seguidas por outras duas validas,
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sendo estas anotadas até décimos de segundo e considerado como resultado

final o menor dos tempos obtidos.

Teste de agilidade e equilibrio dinamico

O participante iniciou o teste sentado em uma cadeira com 0s calcanhares
apoiados no solo. Ao sinal de “pronto, ja" moveu-se para a direita e circundar um
cone que estava posicionado a 1,50m para tras e 1,80m para o lado da cadeira,
retornando para a cadeira e sentando-se. Imediatamente o participante levantou-
se novamenie e moveu-se para a esquerda circundando o segundo cone, com
posicdo respectiva ao anterior, e retornara para a cadeira, sentando-se
novamente, completando desta forma um circuito. O avaliado deveria concluir
dois circuitos completos. Para cerificar-se de que o avaliado realmente se
sentava apos retornar da volta ao redor dos cones, este foi instruido a fazer uma
leve elevacio dos pés retirando-os do solo. Foram realizadas duas tentativas e

o0 menor tempo foi anotado em segundos como o resultado final.

Teste de resisténcia de forga de membros superiores

Foi utilizado um halter pesando 1,814 Kg e 3,628kg para mulheres
homens respectivamente. O participante sentou-se em uma cadeira sem bracos,
apoiando as costas no encosto da cadeira, com o tronco ereto, olhando
diretamente para frente e com a planta dos pés completamente apoiadas no solo.
O braco dominante permaneceu relaxado e estendido ao longo do corpo
enquanto a mio ndo dominante permaneceu apoiada sobre a coxa. O primeiro
avaliador se posicionou ao lado do avaliado, colocando uma mé&o sobre o biceps
do mesmo e a outra suportando o halter o qual foi colocado na méao dominante
do participante. O halter estava paralelo ao solo com uma de suas extremidades
voltadas para frente. Quando o segundo avaliador, responsavel pelo crondmetro,
sinalizou com a palavra “vai”, o participante realizou uma flex&o do cotovelo até
que o antebraco tocasse a méo do primeiro avaliador, que estava posicionada
no biceps do avaliado. Quando esta pratica de tentativa fosse completada, o
halter sera colocado no chéo, e apds 1 minuto de descanso, o teste fol iniciado,
repetindo-se 0 mesmo procedimento, mas desta vez o avaliado realizou o maior
namero de repeticdes no tempo de 30 segundos, quase foram anotadas como
resultado final do teste.
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APENDICE F - Bloco de AvaliagGes Motoras

Nome:

Pré —Data ) A | Avaliador:

Medidas Antropométricas

Peso

Altura

IMC

AAHPERD

12 Tentativa 22 Tentativa Final

Flexibilidade

Coordenagao

Agilidade

Forga

RESTRIGOES:

Sentar e Levantar em 30’

12 Tentativa 22 Tentativa Final

TUG - Time Up and Go Test

12 Tentativa 22 Tentativa Final

TEMPO

PASSOS

Teste de 6 minutos

Voltas no Cone

Distancia Final
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APENDICE G - Questionario de atualizac&o de dados

Pré Pos
Questiondrio PRO-CDA — Atualizacdo de dados Hora Inicio:
Avaliador: Paciente Data:
Cuidador/Responsavel Legal:
Medicagoes Dosagens Frequéncia Fins

As perguntas a seguir fazem referéncia ao ultimo periodo - 20 dias - que o paciente

passou

Houve alteragdo na medicagdo?

Houve alguma mudancga de comportamento (Ex.: humor, agressividade, comportamento

depressivo, apatia, sonoléncia, insonia)?

Alguma queixa de dores?

Sofreu quedas? Sofreu alguma infecgdo ou outra doenga?
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ANEXO A - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

u n es UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
p “JULIO DE MESQUITA FILHO"
Campus de Rio Claro -~ -
Protocolo n°:
Data Registro CEP:

Rio Claro, 02 de abril de 2012,
Oficio CEP 068/2012

Prezado Senhor,

Aprovo “ad referendum” do Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto de Biociéncias, UNESP, Campus de Rio Claro (CEP-IB-
UNESP), o projeto de pesquisa intitulado “Efeitos do exercicio fisico aerdbio
nas concentracbes de biomarcadores inflamatorios e funcbes cognitivas em
pacientes com doenga de Alzheimer’, sob sua responsabilidade — orientador:
Prof. Dr. Florindo Stella.

Atenciosamente,

\ ~N O~ B
Y A O N

Profa, Dra. Rosa Maria Feiteiro Cavalari
Coordenadora

limo. Sr.
Marcelo Garuffi Santos
UNESP/IB-CRC

Insitute de Blocwacas — Secdo Técnica Acacémica
Averida 24-A n* 1515 - CEP 13508-900 ~ Rio Clavo - S P. ~ Brasil - ol 19 3526-4105 - fax 19 3534-0008 - htp:/swww 1c unes br



ANEXO B - Escore de Avaliacéo Clinica de Deméncia
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Avaliador:

CDR - Clinical Dementia Rating

Paciente

Data:




ANEXO C - Mini-Exame do Estado Mental

84

MEEM - Mini-Exame do Estado Mental

Avaliador: Paciente Data:
ORIENTACAO:
® Dia da SeMAna (L PONTO) e iiciiiiiesieeciiiie e siat s ssaissssass s s assssssss s sssssssnssssssnssssnsnssssnssssns ()
® DA A0 MBS {1 PONTO) ceiieee et e e e e e s e e e e anne e s e e asne e s s eeannn ()
L L o o ) ()
® A0 (L P ONTO) ottt e e et te e e e 2 e s e e e nn e ann e et aane e e nnm e annn ()
® HOra AproxXimada (1 PONT0O) .. e ee e e e e e eie e e ee e s e ssimse e s e e sasnnne e s s smmnnnssnssnsnnneans ()
* | ocal Especifico (aposento ou Setor) (1 PONTO). ... e e e e e ()
* |nstituicdo (residéncia, hospital, clinica) (1 PONTO) ... e e ()
* Bairro OU RUA ProXima (L PONTO) i eieiseiessiassiessaesas e s asssssssssssssssssssnssssssnssssssnssssnssssns ()
L O Te F= T L= oo 4 (o) ()
LY = o o B 2o T 1o ) USRS ()
MEMORIA IMEDIATA
* Fale 3 palavrasndo correlacionadas. Posteriormente pergunte ao paciente sobe as 3
palavras. D& um ponto paracada resposta COrTeta...oou i e e e s e sne e s e ()
Depois repita as palavras e certifique-se de que o paciente aprendeu, pois mais
adiante vocéira pergunta-las novamente.
ATENCAO E CALCULO
* (100-7) Sucessivos, 5 vezes sucessivamente (1 ponto para cada calculo correto) ........... ()
(alternativamente soletrar MUNDO de tras prafrente)

EVOCACAO
* Pergunte ao paciente pelas 3 palavras ditas anteriormente (1 ponto por palavra)......... ()
LINGUAGEM
* Nomear um reldgio @ Uma caneta (2 PONTOS) o es e caessseseresarssree s ssas s sass s s ssnssanns ()
* Repetir: “Nem aqui, nem ali, nem 18) (1 pOnto) .. e e ()
* Comando:

Pegue este papel com a mdo direita, dobre ao meio e coloque no chdo (3 pontos)...... ()
* Ler e obedecer: “feche 05 0lh0s” (1 PONTO) cuvireee i e e s aeeeaan ()
e Escrever UMa frase (1 Ponto) e e e e et e e e e e aann ()
*Copiar UM desenho (1 PONTO) e et e e e e e e aee e s e e s e e e e e annn ()

ESCORE ( /30)




ANEXO D — Montreal Cognitive Assessment
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MoCA — Montreal dognitive Assessment

Avaliador: Paciente Data:

o cubo (onze horas e dez minutos)

0 (3 pontos)
Fim /
Inicio
Contorno  Nameros Ponteiros —5
<
Leia & lsta e palvess, Rosto | Velwdo | towis |Magarite [vemenol
0 sujeko de repeti-la,
faca duas tentativas Ttentative s
Evocar apés § minutos 23 tentativa
Lnk.aeqﬁmh(hrl'ﬂﬂm 0 sujeito deve repetir 8 sequéncia em ordem direta [ ] 21864
(1 ndmero por segundo) 0 sujeito deve repetir a sequéncia em ordem indin [ ] 742 —f2
Leia a série de letres. O sujelto deve bater com a mao (na mesa) cada vez que ouvir a letra “A”. Nio se atribuem pontos se > 2 eros.

[] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB A
Subtragio de 7 comegandopeo 100 [ ] 93 [ ] 8 [1m ] [ ] 3
4 ou 5 subtragbes comretas: 3 pontos; 2 ou 3 etas 2 p 1 eta 1 ponto; 0 comreta 0 ponto

LINGUAGEM Repetir: Eu somente seique é Jodo 0 gato sermgre se de embaixo do
quem serd ajudado hoje. [ ] Sofé quando o cachorro esth na sala. [ ] —2
Fluéncia verbal: dizer o maior ndmero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (N 2 11 patavras) | S1
ABSTRACAO Semehanga p. ex. entre banana e larenja = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] relégio - régua /2
EVOCACAO Deve recordar Rosto Veludo Igreja | Margarida |Vermeho|
TARDIA as palavras el i Pontuagdo -5
SEM PISTAS [] [] [] [] [] apenas para
OPCIONAL  |oxede categorte SEM PISTAS
Pista de maltipla escoha
3 []Dndomat[]Mu[]Ano[]Dndaumm[]Lmu[]Cidwe 5
©Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL 130
Versdo experimental Brasileira: Ana Luise Rosas Sarmento stV e S 12000
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman J/

(UNIFESP-SP 2007)




ANEXO E - Escala de Depressédo Geriatrica

ESCALA GERIATRICA DE DEPRESSAO (Forma Reduzida — GDS15)

Avaliador: Paciente Data:

1. Vocé esta satisfeito com sua vida? ( )Sim ( )N&o
2. Abandonou muitos de seus interesses e atividades? ( )Sim ( ) Nao
3. Sente que sua vida esta vazia? ( )Sim ( ) Nao
4. Sente-se frequentemente aborrecido? ( )Sim ( ) Nao
5. Na maioria do tempo esta de bom humor? ( )Sim ( )N&o
6. Tem medo de que algo de mal va lhe acontecer? ( )Sim ( ) Nao
7. Sente-se feliz na maioria do tempo? ( )Sim ( )Néo
8. Sente-se frequentemente desamparado, adoentado? ( )Sim ( ) Nao
9. Prefere ficar em casa em vez de sair? ( )Sim ( ) Nao

10. Acha que tem mais problemas de memoria que os outros?( ) Sim ( ) Ndo

11. Acha bom estar vivo? { )Sim ( )Nao
12. Sente-se inutil? ( )Sim ( ) Nao
13. Sente-se cheio de energia? ( )Sim ( )Né&o
14. Sente-se sem esperanca? ( )Sim ( ) Nao
15. Acha que os outros t&m mais sorte que vocé? ( )Sim ( ) Nao

Escore /15




ANEXO F —Questionério de Atividades Funcionais de Pfeffer

QUESTIONARIO DE ATIVIDADES FUNCIONAIS DE PFEFFER

Avaliador: Paciente Data:

1) Ele (a) manuseia seu proprio dinheiro?

0= Normal 0 = Nuncao fez, mas poderia fazé-lo agora
1 =Faz, com dificuldade 1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

2 = Necessita de ajuda

3 =Ndo é capaz

2) Ele (a) é capaz de comprar roupas, comida, coisas paracasa sozinho (a)?

0 =Normal 0 = Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1 =Faz, com dificuldade 1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

2 = Necessita de ajuda

3 =Ndo é capaz

3) Ele (a) é capaz de esguenta agua para o café e apagar o fogo?

0 =Normal 0 = Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1 =Faz, com dificuldade 1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

2 = Necessita de ajuda

3 =Ndo é capaz

4) Ele (a) é capaz de preparar uma comida

0= Normal 0 = Nuncao fez, mas poderia fazé-lo agora
1 =Faz, com dificuldade 1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

2 = Necessita de ajuda

3 =Ndo é capaz

5) Ele (a) é capaz de manter-se em dia com as atualidades, com ao acontecimentos da
comunidade ou vizinhanca?

0 =Normal 0 = Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1 ="Faz, com dificuldade 1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

2 = Necessita de ajuda

3 =Ndo é capaz
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6) Ele (a) € capaz de prestar atencdo, entender e discutir um programa de radio ou
televisao, ou um jornal ou uma revista?

0= Normal 0 = Nunca o fez, mas poderia fazé-loagora
1 =Faz, com dificuldade 1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

2 = Necessita de ajuda

3 =Ndo é capaz

7) Ele (a) € capaz é capaz de lembrar-se de compromissos, acontecimentos familiares,
feriados?

0=Normal 0 = Nunca o fez, mas poderia fazé-loagora
1 =Faz, com dificuldade 1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

2 = Necessita de ajuda

3 =Ndo é capaz

8) Ele (a) € capaz de manusear seus proprios remédios?

0=Normal 0 = Nunca o fez, mas poderia fazé-loagora
1 =Faz, com dificuldade 1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

2 = Necessita de ajuda

3 =Ndo é capaz

9) Ele (a) € capaz de passear pela vizinhanca e encontrar o caminho de volta para casa?

0=Normal 0 = Nunca o fez, mas poderia fazé-loagora
1 =Faz, com dificuldade 1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

2 = Necessita de ajuda

3=Ndao é capaz

10) Ele (a) & pode ser deixado em casa sozinho de forma segura?

0=Normal 0 = Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1 =Faz, com dificuldade 1 = Nunca o fez e agora teria dificuldade

2 = Necessita de ajuda

3=Ndao é capaz

ESCORE:




ANEXO G —Questionério Baecke Modificado para Idosos
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QBMI - Questiondrio Baecke Modificado para Idosos

Avaliador: Paciente Data:

TRABALHOS DOMESTICOS

ASra./Sr. realiza algum trabalho doméstico leve? (tirar o po, lavar louca, consertar roupas,
etc.).

0- Nunca (ou menos de uma vez por més)

1- As vezes (somente quando n3o ha parceiro ou ajudante)

2- Frequentemente (as vezes ajudado pelo parceiro ou ajudante)

3-Sempre (sozinho ou com ajuda)

ASra./Sr.faz algum trabalho doméstico pesado? (lavar pisos e janelas, carregar sacos de
lixo, etc.).

0- Nunca (ou menos de uma vez por més)

1- As vezes (somente quando n3o hd parceiro ou ajudante)

2- Frequentemente (as vezes ajudado pelo parceiro ou ajudante)

3-Sempre (sozinho ou com ajuda)

Para quantas pessoas a Sra. realiza trabalhos domeésticos, incluindo a Sra. mesma?
(Preencher 0 se a Sra. respondeu nunca nas questdes 1 e 2).

Quantos comodosa Sra. limpa, incluindo cozinha, quarto, garagem, pordo, banheiro, sotao,
etc.?

0- Nunca realiza servigos domésticos

1-Um a seis cdmodos

2-Sete a nove coOmodos

3- Dez ou mais cOmodos

Selimpa comodos, em quantos andares? (Preencher 0 se a Sra. respondeu nunca na
questdo 4).

O Sra./Sr. cozinha ou ajuda no preparo?

0- Nunca

1- As vezes (uma ou duas vezes por semana)

2- Frequentemente (trés a cinco vezes por semana)
3-Sempre (mais que cinco vezes)

Quantos lances de escada a Sra. sobe por dia? (um lance de escada equivale a dez degraus)
0- Nuncasubo escadas

1-Um a cinco lances

2-5Seis a dez lances

3- Mais de dez lance
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Se o Sr/Sra.vaia algum lugar em sua cidade, qual o tipo de transporte usado?
0- Nunca sai

1-Carro

2-Transporte publico

3- Bicicleta

4- Caminho

Quantasvezes a Sra./Sr. sai para fazer compras?
0- Nunca ou menos de uma vez por semana

1- Umavez por semana

2-Duasa quatro vezes por semana

3-Todos os dias

Se a Sra./Sr sai para fazer compras, qual o tipo de transporte usado?
0 - Nunca sai

1-Carro

2-Transporte publico

3- Bicicleta

4- Caminho

ATIVIDADES ESPORTIVAS ATIVIDADES DE TEMPO LIVRE

A Sra./Sr. pratica esportes? A Sra./Sr. pratica algum outro exercicio fisico?
Nome Nome
Intensidade (a) | Intensidade (a)
Horas/semana (b) | Horas/semana (b)
Periodos do ano (c) Periodos do ano (c)




ANEXO H - Escala do equilibrio funcional de Berg
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TESTE DE EQUILIBRIO

Paciente Avaliador: Data:

1. Posicdo sentada para posicdo em pé
Instrugdes: Por favor, levante-se. Tente ndo usar suas maos para se apoiar.

(4 ) capaz de levantar-se sem utilizar as maos e estabilizar-se independentemente
( 3 ) capaz de levantar-se independentemente utilizando as mdos

(2 ) capaz de levantar-se utilizando as mdos apods diversas tentativas

(1) necessita de ajuda minima para levantar-se ou estabilizar-se

(0 ) necessita de ajuda moderada ou maxima para levantar-se

2. Permanecer em pé sem apoio

Instrugdes: Por favor, fique em pé por 2 minutos sem se apoiar.

(4 ) capaz de permanecer em pé com seguranca por 2 min.

(3 ) capaz de permanecer em pé por 2 min. com supervisao

(2 ) capaz de permanecer em pé por 30” sem apoio

(1) necessita de varias tentativas para permanecer em pé por 30" sem apoio

(0 )incapaz de permanecer em pé por 30" sem apoio

Se o paciente for capaz de permanecer em pé por 2 minutos sem apoio, dé o numera total de pontos para o
item numero 3. Continue com o item numero 4.

3. Permanecer sentado sem apoio nas costas, mas com os pés apoiados no chdo ou banquinho
Instrugdes: Por favor, fique sentado sem apoiar as costas com os bragos cruzados por 2 minutos.

(4 ) capaz de permanecer sentado com seguranca e com firmeza por | minutos
(3 ) capaz de permanecer sentado por 2 min. sob supervisao

(2 ) capaz de permanecer sentado por 30"

(1) capaz de permanecer sentado por 10"

(0 )incapaz de permanecer sentado sem apoio durante 10"

4. Posicdo em pé para posicdo sentada
Instruges: Por favor, sente-se,

(4 ) senta-se com seguranga com uso minimo das maos
(3 ) controla a descida utilizando as maos
(2 ) utiliza a parte posterior das pernas contra a cadeira para controlar a descida

(1) senta-se independentemente, mas tem descida sem controle
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(0 ) necessita de ajuda para sentar-se

5. Transferéncias

Instrugdes: Arrume as cadeiras perpendicularmente ou uma de frente para a outra para uma transferéncia
em pivd. Peca ao paciente para transferir-se de uma cadeira com apoio de brago para uma cadeira sem
apoio de brago, e vice-versa.

(4 ) capaz de transferir-se com seguranca com uso minimo das maos

( 3 ) capaz de transferir-se com seguranca com o uso das maos

(2 ) capaz de transferir-se seguindo orientaces verbais c/ou supervisdo
(1) necessita de uma pessoa para ajudar

( 0 ) necessita de duas pessoas para ajudar ou supervisionar pararealizar a tarefa com
seguranca

6. Permanecer em pé sem apoio com os olhos fechados
InstrugGes: Por favor, fique em pé e feche os olhos por 10 segundos.

(4 ) capaz de permanecer em pé por 10" com seguranca

(3 ) capaz de permanecer em pé por 10” com supervisao

(2 ) capaz de permanecer em pé por 3”.

(1)incapaz de permanecer com os olhos fechados durante 3”, mas mantém-se em pé
(0 ) necessita de ajuda para ndo cair

7.Permanecer em pé sem apoio com os pés juntos
InstrugGes: Junte seus pés e fique em pé sem se apoiar.

(4 ) capaz de posicionar os pés juntos independentemente e permanecer por 1’ com seguranca

( 3 ) capaz de posicionar os pés juntos independentemente e permanecer por 1'com supervisio

( 2 ) capaz de posicionar os pés juntos independentemente e permanecer por 30"

(1) necessita de ajuda para posicionar-se, mas é capaz de permanecer com o0s pés juntos por 15"
( 0 ) necessita de ajuda para posicionar-se e é incapaz de permanecer nessa posicdo por 15"

8. Alcancar a frente com o braco entendido permanecendo em pé
Instrugdes: Levante o brago a 90°. Estique os dedos e tente alcangar a frente o mais longe possivel.

(4 ) pode avancar a frente mais que 25 cm com seguranca

( 3 ) pode avancar a frente mais que 12,5 cm com seguranca
( 2 ) pode avancar a frente mais que 5 cm com seguranca
(1) pode avancar a frente, mas necessita de supervisao

(0 ) perde o equilibrio na tentativa, ou necessita de apoio externo
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9. Pegar um objeto do ch&o a partir de uma posicdoem pé
InstrugGes: Pegue o objeto que est2 na frente dos seus pées.

(4 ) capaz de pegar o objeto com facilidade e seguranca
( 3 ) capaz de pegar o objeto, mas necessita de supervisao

(2 )incapaz de pega-lo, mas se estica até ficara 2-5 cm do objeto e mantém o equilibrio
independentemente
(1)incapaz de pega-lo, necessitando de supervisao enquanto esta tentando

(0 ) incapaz de tentar, ou necessita de ajuda para ndo perder o equilibrio ou cair

10. Virar-se e olhar para tras por cima dos ombros direito e esquerdo enquanto permanece
em pé

Instrugtes: Vire-se para olhar diretamente atras de vocé por cima, do seu ombro esquerdo sem tirar os pés
do chdo. Faga o mesmo por cima do ombro direito.

(4 ) olha paratras de ambos os lados com uma boa distribuicdo do peso

( 3 ) olha para trés somente de um lado o lado contrério demonstra menor distribuico do peso

( 2 ) vira somente para os lados, mas mantém o equilibrio

(1) necessita de supervisao para virar

(0 ) necessita de ajuda parando perder o equilibrio ou cair

11. Girar 360 graus
Instrugdes: Gire-se completamente ao redor de si mesmo. Pausa. Gire-se completamente aoredor de si
mesmo em sentido contrario.

(4 ) capaz de girar 360° com seguranca em 4" ou menos

( 3 ) capaz de girar 360° com seguranca somente paraum lado em 4" ou mais
(2 ) capaz de girar 360° com seguranca, mas lentamente

(1) necessita de supervisao proxima ou orientactes verbais

(0 ) necessita de ajuda enguanto gira

12. Posicionar os pés alternadamente ao degrau enquanto permanece em pé sem apoio
Instrugtes: Togque cada pé alternadamente no degrau. Continue até que cada pé tenha tocado o degrau
guatro vezes.

( 4 ) capaz de permanecer em pé independentemente e com seguranca, completando 8 mov. em 20"

( 3 ) capaz de permanecer em pé independentemente e completar 8 movimentos em mais que 20"
( 2 ) capaz de completar 4 movimentos sem ajuda
(1) capaz de completar mais que 2 movimentos com o minimo de ajuda

(0 )incapaz de tentar, ou necessita de ajuda para ndo cair
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13. Permanecer em pé sem apoio com um pé a frente
Instrugdes: Coloque um pé diretamente & frente do outro na mesma linha se vocé achar que ndo ira
conseguir coloque o pé um pouco mais a frente do outro pé e levemente para o lado.

(4 ) capaz de colocar um pé imediatamente a frente do outro, independentemente, e
permanecer por 30

(3 ) capaz de colocar um pé um pouco mais a frente do outro e levemente parao lado.
Independentemente e permanecer por 30"

(2 ) capaz de dar um pegueno passo, independentemente. e permanecer por 30"
(1) necessita de ajuda paradar o passo, porém permanece por 15"
(0) perde o equilibrio ao tentar dar um passo ou ficar de pé

14. Permanecer em pé sobre uma perna
Instrugdes: Fique em pé sobre uma perna o maximo que vocé puder sem se segurar.

(4 ) capaz de levantar uma perna independentemente e permanecer por mais que 10
segundos

(3 ) capaz de levantar uma perna independentemente e permanecer por 5-10”
(2 ) capaz de levantar uma pernaindependentemente e permanecer por 3-4”

(1)tenta levantar uma perna, mas & incapaz de permanecer por 3”, embora permaneca em
pé independentemente

(0)incapaz de tentar, ou necessita de ajuda para ndo cair

Total:




