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RESUMO

Para auxiliar o tratamento da doenca de Alzheimer (DA), existem alternativas néo
farmacologicas, como o exercicio fisico. Efeitos do exercicio fisico em supostos mecanismos
como o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), tem sido associado a melhoras
encefalica, relacionadas a melhora de desempenho cognitivo, neurogénese, depuracdo do
peptideo beta-amildide e reducdo da tau fosforilada. Dessa forma, o objetivo geral desta tese
foi verificar a relacdo entre exercicio fisico, niveis circulantes de IGF-1 e DA. A tese foi
estruturada em 6 capitulos, sendo Capitulo 1: descricdo dos objetivos, revisdo de literatura e
delineamento do estudo; Capitulo 2: artigo de revisdo sistematica sobre os estudos que
investigaram o efeito do exercicio fisico nas fun¢des cognitivas e IGF-1 circulante em idosos;
Capitulo 3: estudo que teve como objetivo comparar a resposta ao exercicio aerébio agudo nos
niveis de IGF-1 circulante de idosos cognitivamente preservados e idosos com DA; Capitulo 4:
0 objetivo deste estudo foi verificar o efeito do treinamento aerdbio nas funcdes cognitivas e
niveis de IGF-1 em idosos com DA, Capitulo 5: estudo que teve como objetivo comparar a
resposta ao exercicio aerébio agudo na cognicdo e atividade encefalica em camundongos
selvagens, pré sintométicos da DA e com deficiéncia de IGF-1; Capitulo 6: consideragdes gerais
e conclus6es da tese. No Capitulo 2 foram encontrados 7 estudos que verificaram o efeito do
exercicio nos niveis de IGF-1 e na fungdo cognitiva de idosos em diferentes condigdes, como
idosos cognitivamente preservados, idosos com comprometimento cognitivo leve e idosos pré-
diabéticos. Os resultados apontaram que ndo ha consenso entre melhor tipo de exercicio,
intensidade, frequéncia e duracdo para provocar melhora das fung¢ées cognitivas e regulacéo de
IGF-1 circulante. O capitulo 3 traz um estudo em que participaram 74 idosos: 40 idosos
cognitivamente preservados e 34 idosos com doenca de Alzheimer. Todos os participantes
responderam a uma avaliagdo cognitiva e foram submetidos a um teste incremental em esteira
ergométrica. Sobretudo, foi demonstrado que idosos com DA e idosos cognitivamente
preservados responderam ao exercicio aerébio agudo de maneira diferente: idosos com DA
tiveram aumento dos niveis de IGF-1 e idosos cognitivamente preservados tiveram manutencao
nestes mesmos niveis. No Capitulo 4, 16 idosos com DA compuseram o Grupo Controle (GC)
e 18 idosos com DA, o Grupo Treinamento (GT). O GT participou de um protocolo de
treinamento aerdbio, realizado a 80% da frequéncia cardiaca, com duracdo de 25-40 min/sessao,
trés vezes semanais, com duracdo de 12 semanas. ApoOs o periodo experimental, ndo foram
identificadas diferencas significativas entre grupos e momentos para as fungdes cognitivas e
niveis de IGF-1. Porém, resultados clinicos na cognicao e no controle de quadros de insulino-
resisténcia foram observados no GT. No Capitulo 5 foi verificado camundongos selvagens
tiveram aumento significativo na banda theta e desempenho cognitivo superior quando
comparados aos outros grupos de animais. Por Gltimo, o Capitulo 6 traz as consideragdes gerais
e conclusBes da tese: ndo existe um protocolo Unico capaz de modificar os niveis de IGF-1 e
provocar melhora cognitiva; idosos cognitivamente preservados e idosos com DA respondem
de maneira diferente ao exercicio aerobio agudo quanto aos niveis de IGF-1; o treinamento
aerobio adotado ndo foi efetivo para melhora cognitiva, nem para modificagcbes nos niveis de
IGF-1; camundongos selvagens, pré-sintomaticos da DA e com deficiéncia de IGF-1
respondem de maneira diferente ao exercicio aerobio agudo na atividade encefalica, sendo que
0 exercicio agudo se mostrou efetivo no desempenho cognitivo.

PALAVRAS-CHAVE: doenga de Alzheimer. Exercicio agudo. Treinamento aerdbio. IGF-1.
Cognicéo.



ABSTRACT

To help the treatment of Alzheimer's disease (AD), there are non-pharmacological alternatives,
such as physical exercise. Possible effects of physical exercise on putative mechanisms, such
as the insulin-like growth factor-1 (IGF-1), have been associated with improvements on brain
health, related to cognition, neurogenesis, clearance of the protein beta-amyloid and p-tau.
Thus, the objective of this thesis was to verify the relation among physical exercise, circulating
IGF-1 and AD. The thesis was structured in 6 chapters - Chapter 1: description of the objectives,
literature review and design of the study; Chapter 2: systematic review manuscript about studies
that investigated the physical exercise effects on cognitive functions and circulating IGF-1 in
elderlies; Chapter 3: the objective was to compare the response to aerobic acute exercise in
circulating IGF-1 levels in cognitively preserved elderly and elderly with AD; Chapter 4: the
objective was to verify the aerobic training effect on cognitive functions and IGF-1 levels in
elderly with AD; Chapter 5: the objective was to compare the response to acute aerobic exercise
on cognition and brain activity in wild mice, pre symptomatic AD mice and IGF-1 deficiency
mice; Chapter 6: general considerations and conclusions. In the Chapter 2, 7 papers verified the
exercise effect on IGF-1 levels and cognitive function in elderlies with different conditions, as
cognitively preserved elderly, mild cognitive impairment and pre diabetes was found. The
results pointed that there was no consensus about recommendation of best type of exercise,
intensity, frequency and duration to induce improvement on cognition and circulating IGF-1
regulation. The Chapter 3 brings a study with transversal profile, with 74 participants: 40
cognitively preserved elderly and 34 elderly with AD. All participants responded to cognitive
evaluation and they were submitted to a incremental test in ergometric treadmill. Mainly,
elderly with AD and cognitively preserved elderlies responded to acute aerobic exercise in
different ways. Elderly with AD had an increase on IGF-1 levels whereas cognitively preserved
elderlies had a maintaining in this same levels. In the Chapter 4 in order to verify the training
effect on cognitive functions and IGF-1, 16 elderlies with AD participated in Control Group
(CG) and 18 elderlies with AD, in Training Group (TG). The TG participated in an aerobic
training protocol, 75% of heart rate, 4 km/h, 25-40 min/session, 3 times weekly, during 12
weeks. After the experimental period, significant differences between groups and moments for
cognitive functions and IGF-1 levels were not identified. However, interesting clinical results
was observed in cognition and insulin-resistance control of TG. In Chapter 5, wild mice had a
significant increase on theta rhythm and better cognitive performance when they were
compared to another animal groups. Finally, the Chapter 6 brings us general considerations and
conclusions of the thesis: there is not only one protocol capable to modify IGF-1 levels and
induce cognition improvement; cognitively preserved elderly and elderly with AD responded
differently to acute aerobic exercise in IGF-1 levels; the training protocol adopted in this study
was not effective neither to improve cognition, nor to modified IGF-1 levels in elderlies with
AD; wild mice, AD pre symptomatic mice and IGF-1 deficiency mice responded different to
acute aerobic exercise in brain activity, considering acute exercise effective on cognitive
performance.

Keywords: Alzheimer’s disease. Acute exercise. Aerobic training. IGF-1. Cognition.
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Capitulo 1

Interesse pelo tema, introducéo, objetivos, delineamento do estudo e reviséo de
literatura



1 INTERESSE PELO TEMA

O interesse em trabalhar com exercicio fisico e doenga de Alzheimer surgiu como
resultado de diferentes vivéncias e experiéncias pessoais até o presente momento de minha
trajetdria académica e de vida. Portanto, acredito que muito do que descreverei a seguir se
entrelacard com minha histéria de vida e minhas “descobertas” enquanto aluna de graduagdo
do curso de Educacéo Fisica.

Durante parte da minha vida e de minha infancia, sempre estive muito ligada com meus
avos paternos Alcides Stein e Natalina Rossi Stein, que por muito tempo passavam quase o dia
todo cuidando de mim e do meu irmédo mais novo Renato. Acredito que a partir dai a experiéncia
positiva e agradavel em conviver com dois idosos tdo especiais me influenciaram certamente
na escolha em estudar e querer me aproximar de idosos logo no inicio do meu curso de
graduacdo. Em 2007 quando ingressei na Unesp, tive a feliz oportunidade de participar de um
“recrutamento” de estagidrios para o projeto de extensdo “Programa de atividade fisica para a
terceira idade” — PROFIT - e escolhi naquele momento trabalhar em uma das atividades
oferecidas pelo PROFIT para idosos com doenca de Alzheimer, em que havia também um
participante que tinha o diagnostico de esclerose mdltipla. No ano anterior ao ingressar na
graduacdo, minha avé havia falecido devido ao diagndstico de esclerose lateral amiotrofica e
no momento do recrutamento, a palavra esclerose foi a grande motivadora de querer saber mais
a fundo sobre aquele tema. Lembro que no pendltimo ano de vida de minha avo Natalina,
conhecida também por dona Cida, ela participou de algumas sess@es de fisioterapia e ai aparecia
0 exercicio fisico para reabilitacdo e saide em alguém tdo préximo de mim. Creio que o
interesse em um primeiro momento foi esse: a curiosidade para saber mais sobre uma area de
intervencédo do profissional de Educacdo Fisica no intuito em oferecer & sociedade melhora da
qualidade de vida por meio de uma possivel area de atuacao.

Antes mesmo deste acontecimento, durante meu ensino médio, por vezes refletia sobre
os efeitos do exercicio fisico na satde mental, uma vez que em minha transicao de sedentaria a
vida ativa, eu sentia melhoras no meu humor, na minha autoimagem e até mesmo resultados
positivos na regulacdo do ciclo circadiano. Me sentia mais disposta, mais bem-humorada,
conseguia dormir bem e melhor e pensava na satde mental, principalmente na adogéo do estilo
de vida ativo em detrimento ao uso de medicamentos. Minha méde Marie Uehara Stein também
conversava muito comigo a respeito do curso de Educacdo Fisica, e as pesquisas relacionadas
ao exercicio fisico e bem-estar. Ela havia trabalhado no Departamento de Educacéo Fisica da

Unesp anos antes e quando conversavamos, ela me relatava sobre estes achados. Portanto, a



escolha do curso e a inser¢do no PROFIT foram o inicio da minha motivacgao a seguir nesta area
de pesquisa.

Logo nos primeiros anos como estagiaria do PROFIT que logo mais desmembrou a
modalidade para idosos com doenca de Alzheimer como um novo projeto de extensdo, o
“Programa de Cinesioterapia Funcional e Cognitiva para idosos com doenca de Alzheimer” —
PRO-CDA, tive a oportunidade de escrever resumos e participar de congressos cientificos. A
vivéncia positiva, as amizades e todo o aprendizado dentro do Laboratorio de Atividade Fisica
e Envelhecimento - LAFE, também foram fundamentais para que eu permanecesse no projeto
de extensdo e continuasse na carreira académica. Dentro do PRO-CDA fui bolsista BAAE 11
por duas vezes seguidas, oportunizando o aprendizado administrativo e logistico de um projeto
de extensdo, do Departamento de Educacéo Fisica e da Unesp. No ultimo ano de graduacéo fui
contemplada com uma bolsa de iniciacdo cientifica da Fapesp em que tive a oportunidade de
investigar sobre o efeito do treinamento com pesos na qualidade de vida e no sono de idosos
com doenga de Alzheimer e trabalhar com as mestrandas na época Salma Hernandez e Thays
Vital, sob orientacdo do professor Dr. Florindo Stella.

Em 2011, apds concluir a graduacdo, tive uma vivéncia profissional que me motivou
ainda mais a cursar a de pos-graduacdo. Trabalhei como professora em escolas da rede
municipal e naquele ano em particular eu me apaixonei pela carreira, pelo ensino, pela
educacdo. Assim, ingressar na pos-graduacdo foi unir os interesses na pesquisa, na extensao,
no ensino e principalmente na educacdo de nivel superior. Em 2012, a professora Dra. Ruth
Ferreira Santos-Galdur6z me admitiu como sua aluna de mestrado e sempre me motivou a fazer
uma pesquisa com qualidade e relevéncia, acompanhando o ritmo do LAFE e seguindo muito
também dos conselhos dos professores Dr. Sebastido Gobbi e Dr. José Luiz Riani Costa. Para
escolha do tema a ser pesquisado na P6s-Graduacdo, nos inspiramos nos trabalhos inéditos que
eram realizados no LAFE e a doutoranda na época Flavia de Gomes Melo Coelho estava
desenvolvendo sua tese investigando um novo protocolo de exercicio em idosos com doenca
de Alzheimer e o fator neurotréfico derivado do encéfalo (BDNF). A partir dai, comecei a ler
mais sobre biomarcadores da doenga de Alzheimer e exercicio fisico e me interessei muito pelo
fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1). Dessa forma, inicialmente, no mestrado
foi proposto investigar a resposta aguda ao exercicio aerobio no IGF-1, comparando idosos
cognitivamente preservados e idosos com doenca de Alzheimer.

Com a realizagdo das disciplinas da pds-graduacao e as discussdes com o0s colegas do
laboratério, em 2013, decidi criar um grupo de estudos com os colegas do LAFE em que

pudéssemos discutir artigos, compartilhdssemos nossos conhecimentos sobre “Atividade Fisica



e Satde Mental.” A partir dali eu sempre buscava ler sobre diversos assuntos que pudessem
ampliar e aprofundar minha visdo sobre esta tematica. Talvez nesses anos foi que eu me
descobri enquanto aspirante a pesquisadora, apaixonada pela ciéncia e por este caminho de
busca pela verdade. Durante estes anos iniciais como aluna de mestrado foi possivel a
publicacdo de alguns trabalhos como autora e coautora, sempre incentivada pelos professores e
colegas de laboratorio. Paralelamente ao curso das disciplinas, aos projetos de pesquisa do
laboratdrio, durante a Pos-Graduacdo pude participar de varios érgdos colegiados dentro da
Unesp, como representante discente na comissao de ensino e posteriormente, no Comité de
ética em pesquisa em Humanos, ambos do Instituto de Biociéncias.

Posteriormente, na metade de 2013, minha orientadora e eu conversamos sobre ampliar
meu projeto de pesquisa e arriscar uma bolsa de doutorado direto pela Fapesp. Felizmente, fui
também bastante incentivada por amigas e colegas de pds-graduacdo na época, as doutorandas
Flavia Gomes de Melo Coelho, Thays Martins Vital e lane de Paiva Novais. Ao final deste
mesmo ano, tive minha bolsa aprovada, o que me proporcionou o ingresso no doutorado, a
realizacdo de um projeto de pesquisa mais aprofundado e com medidas mais refinadas.

Em 2014 realizei minha qualificacdo do mestrado para pedir transferéncia ao curso de
doutorado e notei que grande parte das referéncias que usava na escrita de meus textos era de
um grupo de Madri, Espanha, coordenado pelo professor Dr. Ignacio Torres-Aléman. Neste
mesmo ano, pleiteei uma bolsa institucional para estagio fora do Brasil a ser realizado no
laboratdrio do professor Ignacio e ao inicio de 2015 fui realizar o estagio no Instituto Cajal.
Neste mesmo ano, assumi a representacdo discente na Comissdo permanente de bolsas
institucionais no programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Motricidade.

No ano seguinte, fui & Madrid realizar o estagio no exterior durante 1 ano no Laboratorio
de Neuroendocrinologia em que tive a experiéncia em trabalhar com modelo animal e outro
biomarcador da doenca de Alzheimer: o eletrocorticograma. Além disso, pude assistir a
palestras de pesquisadores internacionais, apresentar o0 meu projeto de pesquisa realizado no
Brasil e discutir resultados, bem como acompanhar o trabalho de outros profissionais deste
laboratério. Foi também nesta oportunidade que pude aprender mais sobre 0 mundo da ciéncia
e aprimorei os estudos na lingua inglesa e espanhola. Esta experiencia também foi fundamental
para minha formac&o enquanto pesquisadora.

Dessa forma, a tese aqui apresentada talvez seja uma parte do conhecimento resultante
das oportunidades que tive e dos projetos de pesquisa desenvolvidos no Brasil e na Espanha.
Acredito que o interesse pelo tema sera presente também em minha vida futura e espero que a

tese seja parte desta historial



2 INTRODUCAO

Dados epidemioldgicos indicaram que em 1950 haviam 205 milhdes de pessoas com 60
anos ou mais no mundo, sendo que proje¢des indicam que em 2050 esse numero chegara a 2
bilhdes (UNITED NATIONS, 2002). Este fendmeno poderd implicar, entre outras
necessidades, em aumentos nos custos médicos e na demanda por servigos de saude, uma vez
que os idosos sdo mais vulneraveis a doencas crbénicas (UNITED NATIONS, 2002;
ALZHEIMER’S DISEASE INTERNATIONAL, 2013).

Com o aumento da populacdo idosa, outras projecGes para o ano de 2050 também
indicam um aumento do nimero de idosos considerados dependentes, que pode representar 277
milhdes de pessoas (ALZHEIMER’S DISEASE INTERNATIONAL, 2013). Deste numero,
metade podera apresentar deméncia e/ou transtorno cognitivo (ALZHEIMER’S DISEASE
INTERNATIONAL, 2013), ou seja, cerca de 138 milhdes de idosos. Entre os tipos de
deméncia/transtorno cognitivo, a doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum e
representa 60 a 80% dos casos (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2012).

A DA é caracterizada por declinio progressivo na memoria (LOBO et al., 2000), sendo
seus marcadores classicos o acumulo de placas senis e a formacdo dos emaranhados
neurofibrilares (ADEAR, 2011). Inicialmente, a memdria remota na DA apresenta certo tipo de
preservacdo, jA a memdria recente apresenta maiores comprometimentos. 1sso ocorre porque
primeiramente ha um comprometimento da estrutura cerebral responsavel por essa funcéo: o
hipocampo, no entanto, outros danos ocorrem no processo cronico da doenga, afetando outras
estruturas do encéfalo e gerando uma atrofia cerebral generalizada (ADEAR, 2011). Esses
danos afetam a vida social e ocupacional do individuo (FORLENZA, 2005; ADEAR, 2011), e
podem manifestar também alguns distirbios neuropsiquiatricos e alteracdes motoras
(ANDERSEN et al., 2004; SHIN et al., 2005; STELLA, 2006; YAARI; BLOOM, 2007).

Em 2012, estimou-se que a DA acometeu cerca de 5,4 milhdes de pessoas no continente
americano, gerando um gasto de 200 bilhGes de dolares para seu tratamento (ALZHEIMER’S
ASSOCIATION, 2012). Porém, ainda ndo ha cura ou reversdo da doenga, mas existe uma série
de recursos que auxiliam seu tratamento (ADEAR, 2011), como alternativas farmacoldgicas e
ndo farmacoldgicas. Sendo que dentre as alternativas ndo farmacologicas, tém-se o exercicio
fisico (MACHADO et al., 2009; VITAL et al., 2013).

Existem evidéncias acerca dos beneficios do exercicio fisico para idosos com DA (TERI
et al., 1998; SANTANA-SOSA et al., 2008), e diferentes protocolos de treinamento ja foram
implementados para esta populacéo. De forma geral, foi observado que o exercicio fisico pode



promover uma reducdo e/ou atenuagdo dos distirbios neuropsiquiatricos (NAMAZI et al.,
1995; McCURRY et al., 2005; STELLA et al., 2011; STEIN et al., 2013), bem como melhora
ou manutenc¢do das funcdes cognitivas (ROLLAND et al., 2000; CHRISTOFOLETTI et al.,
2009; COELHO et al., 2009; HERNANDEZ et al., 2010; HERNANDEZ, 2011; STEIN et al.,
2013; PEDROSO et al., 2012; COELHO et al., 2013) e efeitos positivos no ambito da
capacidade funcional (SANTANA-SOSA et al.,, 2008; CHRISTOFOLETTI et al., 2009;
GARUFFI et al., 2012; STEIN et al., 2013).

O exercicio fisico de intensidade moderada tem sido associado a resultados positivos
para a populagdo idosa (COTMAN; BERCHTOLD; CHRISTIE, 2007), sendo que entre 0s
tipos de exercicio fisico, 0 aerébio parece ser o mais eficiente quando comparados aos ndo
aerobios, para promover maiores efeitos na cognicdo de idosos (KRAMER; ERICKSON,
2007). Porém para idosos com DA, essa mesma ainda ndo esta totalmente consolidada
(COELHO et al., 2009), apesar de demonstrados resultados positivos do exercicio para esta
populacéo.

Diante desses beneficios, a literatura tem apontado alguns mecanismos fisioldgicos que
podem promover mudancas induzidas pelo exercicio fisico. Porém, sdo poucos os estudos que
tém analisado os mecanismos envolvidos durante a pratica de exercicio fisico na fisiopatologia
da DA (NATION et al., 2011). Segundo estes autores, estudos que investiguem quais seriam 0s
mediadores dos efeitos causados pelo exercicio fisico na DA podem revelar novos caminhos
bioquimicos capazes de modular a fisiopatologia desta doenca, indicando abordagens
comportamentais e farmacoldgicas para seu tratamento e prevencao.

Dentro deste contexto, um dos mecanismos putativos & melhora cognitiva induzida pelo
exercicio fisico sdo os fatores de crescimento. Dentre estes, o fator de crescimento semelhante
a insulina-1 (IGF-1) pode estimular a neuroplasticidade (TREJO et al., 2001; FOSTER;
ROSENBLATT, KULIJIS, 2011) e a angiogénese (LOPEZ-LOPEZ et al., 2004; DING et al.,
2006), bem como favorecer a glicorregulacdo (BAKER et al., 2010), efeitos estes considerados
contribuintes ao bom funcionamento cognitivo. Porém, até o presente momento ndo foram
encontrados na literatura, estudos que verificassem o efeito do exercicio fisico aer6bio nos
niveis de IGF-1 e nas funcfes cognitivas de idosos com DA. Assim, na tentativa de elucidar os
supostos mecanismos induzidos pelo exercicio fisico na DA, cabe ser investigada essa relagéo,
procurando esclarecer algumas respostas provocadas pelo exercicio fisico na fisiopatologia da
doenga. Desta maneira, na tentativa de elucidar um suposto mecanismo na DA, esta tese foi
estruturada em 6 capitulos, enfatizando como tema central o efeito do exercicio na regulacdo

dos niveis de IGF-1 e o desempenho cognitivo na DA.



O Capitulo 1 traz os objetivos, delineamento da tese e hipoteses, além de uma revisao
da literatura sobre o tema, que esta dividida em cinco tépicos. O Capitulo 2 é um artigo de
revisao sistematica que aborda os efeitos da atividade fisica nos niveis circulantes de IGF-1 em
idosos - incluindo idosos cognitivamente preservados e idosos com comprometimento
cognitivo leve. O Capitulo 3 buscou comparar a resposta a uma sessao de exercicio aerébio nos
niveis plasmaticos de IGF-1 de idosos cognitivamente preservados e idosos com DA. O
Capitulo 4 € um estudo longitudinal em que foi verificado o efeito do treinamento aerébio nos
niveis plasmaticos de IGF-1 e nas fungdes cognitivas de idosos com doenca de Alzheimer. O
Capitulo 5 traz o estudo realizado no doutorado sanduiche em que foi comparada a atividade
encefalica e o desempenho cognitivo de camundongos selvagens e camundongos pré
sintomaticos da doenca de Alzheimer ap6s uma sessdo de exercicio aerobio. Por ultimo, no

Capitulo 6 estdo dispostas as consideracGes gerais e as conclusdes desta tese.



3 OBJETIVOS E DELINEAMENTO DA TESE
Os objetivos do presente trabalho foram agrupados de acordo com os dois tipos de estudos,

designados como Parte 1, Parte 2 e Parte 3.

a) Parte 1: Estudo Exploratorio
Objetivos:
1. Verificar e comparar os valores basais dos niveis de IGF-1 e as funcdes cognitivas em
idosos preservados cognitivamente e idosos com doenca de Alzheimer.
2. Verificar e comparar o efeito de uma sessdo de exercicio aerébio (agudo) nos niveis
plasméticos do IGF-1 em idosos preservados cognitivamente e em idosos com doenca de

Alzheimer.

b) Parte 2: Ensaio Clinico
Objetivos:
1. Analisar niveis plasmaticos do IGF-1 apds 12 semanas de um programa de treinamento
aerobio em idosos com a doenca de Alzheimer.
2. Analisar as fungBes cognitivas apos 12 semanas de um programa de treinamento aerébio
em idosos com a doenca de Alzheimer.
3. Verificar possiveis relacBes entre niveis plasmaticos do IGF-1, variaveis metabolicas
(insulina e glicemia) e funcdes cognitivas apds 12 semanas de um programa de treinamento

aerébio.

c) Parte 3: Estudo explorat6rio em modelo animal
Objetivos:

1. Analisar o efeito do exercicio aer6bio no padrdo na atividade encefalica em camundongos
selvagens, camundongos pré sintomaticos da doenca de Alzheimer e camundongos com
deficiéncia de IGF-1.

2. Verificar o efeito do exercicio aer6bio no desempenho cognitivo em camundongos

selvagens e camundongos pré sintomaticos da doenca de Alzheimer.

Com o intuito de responder a esses objetivos foram produzidos 4 artigos, apresentados
nos capitulos 2, 3, 4 e 5. Nestes quatro artigos estdo descritos os procedimentos realizados com

a finalidade de responder aos seguintes objetivos:



Capitulo 2. Realizar uma revisdo sistematica de artigos cientificos que investigaram os efeitos

do exercicio fisico nos niveis de IGF-1 e nas fun¢des cognitivas em idosos.

Capitulo 3. Verificar e comparar o efeito de uma sesséo de exercicio aerobio (agudo) nos niveis
plasméticos do IGF-1 em idosos preservados cognitivamente e em idosos com doenca de
Alzheimer.

Capitulo 4. Verificar o efeito do treinamento aerébio nos niveis plasmaticos de IGF-1, funcbes

cognitivas e variaveis metabdlicas em idosos com doenca de Alzheimer.

Capitulo 5. Verificar o efeito de uma sessdo de exercicio aerobio (agudo) na atividade encefalica
e na memoria espacial em camundongos selvagens e camundongos pré sintomaticos da doenca de

Alzheimer.

No capitulo 6 serdo apresentadas as consideracdes gerais e conclusdes finais baseadas nos

resultados encontrados em cada capitulo do estudo.
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4 HIPOTESES
Parte 1
a) Idosos com doenca de Alzheimer teriam niveis mais baixos de IGF-1 quando
comparados a idosos preservados cognitivamente;
b) ldosos preservados cognitivamente e idosos com doenga de Alzheimer responderiam

de maneira diferente ao efeito agudo do exercicio aerdbio nos niveis de IGF-1.

Parte 2

a) Niveis plasmaticos de IGF-1 seriam regulados em decorréncia do treinamento
aerébio;

b) As funcbes cognitivas dos idosos com DA, do grupo treinamento seriam melhoradas
ou mantidas, enquanto o grupo controle teria pior desempenho nos testes cognitivos;

c) Haveria associacdo entre niveis plasmaticos de IGF-1, insulina, glicemia e fungdes

cognitivas em idosos com DA.

Parte 3

a) Camundongos selvagens, com deficiéncia de IGF-1 e modelos pré sintomaticos
da doenca de Alzheimer apresentariam diferentes padrdes de atividade encefalica antes e depois
da sessdo de exercicio aerdbio (agudo);

b) Camundongos selvagens e modelos pré sintomaticos da doenca de Alzheimer
apresentariam diferencas no desempenho cognitivo, sendo que camundongos selvagens teriam

desempenho cognitivo superior quando comparado a outrem.
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5 REVISAO DE LITERATURA

5.1 Doenca de Alzheimer

A DA é neurodegenerativa, progressiva e irreversivel, caracterizada pela deterioracao
de memoria e de outras fungdes cognitivas, pelo comprometimento progressivo das atividades
de vida diéria, e pela presenca de distUrbios neuropsiquiatricos e de alteracbes motoras (LOPES
etal., 2011; VITAL et al., 2013). Todas estas mudangas diminuem a independéncia do idoso
com DA (VITAL et al., 2013), sendo que esta doenca é a principal causa de deméncia e causa
lider de incapacitacdo entre os idosos (FRATIGLIONI et al., 2000; LOPES et al., 2011).

Os sintomas da doenca podem afetar as pessoas de maneiras diferentes, mas o padréo
sintomatologico mais comum comeca com a piora gradual no armazenamento de novas
informagdes (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2012). Isso acontece porque 10go nos estagios
iniciais da doenca ocorre uma atrofia do hipocampo — estrutura responsavel pelo aprendizado e
formag¢ao de novas memorias (GAZZANIGA, IVRY, MANGUN, 2006; ALZHEIMER’S
ASSOCIATION, 2012), porém o dano neuronal se espalha e os individuos comecam a
apresentar outras dificuldades (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2012; VITAL et al., 2013).

A seguir uma figura ilustrativa sobre a estrutura acometida no inicio da doenca e as

demais regides cerebrais conforme o avango da DA:

Figura 1 — Areas acometidas na doenca de Alzheimer desde o estagio inicial até o avancado.
No estégio final, o dano é muito difundido e o tecido cerebral diminuiu significativamente.

> Inicio/Estagio leve da doenca de Alzheimer

> 4 Estagio moderado a avancado da doenga de Alzheimer

O
a > Estagio avancado da doenca de Alzheimer

Fonte: Adaptado de ADEAR, 2011.

O prejuizo nas fungdes cognitivas agrava-se de acordo com a progressao da DA. Em

cada estagio, em particular, pode ocorrer o aparecimento de prejuizos especificos, sendo que
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esses prejuizos se acumulam conforme progressao da doenca. No estagio leve da DA, alteracbes
na linguagem, desorientacdo temporal e espacial, dificuldades para concentrar-se,
esquecimentos constantes que interferem na vida diaria, comprometimento da aprendizagem e
memoria recente, entre outros sdo os mais comuns (ANDERSEN et al., 2004; SHIN et al., 2005;
YAARI; BLOOM, 2007; VITAL et al., 2013). Ja no estdgio moderado, alteracGes
visuoespaciais, piora da linguagem, diminuicdo da capacidade de julgamento podem ocorrer,
sendo que na fase grave da DA, o idoso pode tornar-se incapaz, até mesmo, de reconhecer seus
préprios familiares (ANDERSEN et al., 2004; SHIN et al., 2005; YAARI; BLOOM, 2007;
VITAL et al., 2013).

Além dos prejuizos cognitivos, a DA implica no aparecimento de distdrbios
neuropsiquiatricos, sendo 0s mais comuns: apatia, depressao e distarbios do sono (TATSCH et
al., 2006). Outros distarbios neuropsiquiatricos também podem aparecer, entre eles, delirio,
alucinacdo, agitacdo, agressividade, ansiedade, euforia, apatia, desinibicéo, irritabilidade,
alteracdes de apetite e vocalizagdes aberrantes (CUMMINGS et al., 1994)

Juntamente aos sintomas cognitivos e comportamentais, existe uma série de alteracfes
motoras na DA, como: alteracbes na marcha e no controle postural, diminuicdo nos
componentes da capacidade funcional - forca, equilibrio, coordenacdo motora, agilidade,
flexibilidade, aptiddo aerdbia — diminuindo também a mobilidade funcional (ANDRADE et al.,
2013). Tais mudancas podem ser observadas nos estagios pré-demenciais, e podem ocorrer ou
se agravarem conforme a progresséo da doenca.

Em relacdo as caracteristicas neuropatoldgicas da DA, existem dois marcadores
cléassicos identificados h& mais de 100 anos:

1) Placas amiloides: no meio extracelular, hd formacdo de placas senis ou também
conhecidas por placas beta-amiloides (Ap). O aparecimento destas placas é
decorrente da clivagem anormal da proteina precursora da amiloide (APP) pelas
enzimas gama-secretase e beta-secretase, respectivamente (DAWSON et al., 1999;
YAARI; BLOOM, 2007; VITAL et al., 2013). Acredita-se que o acumulo destes
fragmentos de beta-amiloide interfere na comunicacgdo entre os neurénios e, pode
contribuir para a morte celular (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2012).

2) Emaranhados neurofibrilares: no meio intracelular, ha a hiperfosforilacdo da
proteina tau, desestabilizando as paredes dos microtubulos e gerando a formagéo
dos emaranhados neurofibrilares (VITAL et al., 2013; YAARI; BLOOM, 2007).

Tais emaranhados bloqueiam o transporte de nutrientes e de outras moléculas
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essenciais para a célula, sendo este processo nocivo também contribuinte a morte
celular (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2012).

Em relagdo a AP, dependendo de onde ela ¢ clivada, pode gerar dois tipos de peptideos
diferentes: AB1-40 ou AB1-42. Ambos sdo propensos ao acumulo no meio extracelular, sendo
que o peptideo AP1-40 é mais abundante e o AB1-42 é mais agregante! (PERL, 2010). Até
agregarem-se em placas, existem varios passos como a formacéo de mondmeros, oligdbmeros,
protofibrilas, fibrilas maduras e finalmente placas AP. Ainda nao se sabe qual espécie AP ¢ a
mais toxica: se sdo os oligdmeros ou as placas ou ainda a combinacdo de ambos (BENILOVA,
KARRAN; STROOPER, 2012).

Para confirmacdo do diagnostico de DA, os marcadores fisiopatologicos citados acima
— placas AP e emaranhados neurofibrilares - podem ser identificados no periodo post-mortem
(GROWDON, 1999). Porém, atualmente existem tentativas de incluir no diagnostico de DA
alguns biomarcadores sanguineos antemortem, que podem facilitar a identificacdo da doenca,
bem como contribuir para um diagnoéstico mais objetivo e precoce em relacdo ao diagndstico
clinico (CRAIG-SCHAPIRO; FAGAN; HOLTZMAN, 2009).

Por outro lado, apesar da cascata amiloide ser uma marca registrada da DA, a evidéncia
de que ela causa a doenca tem se mostrado fraca e corrompivel ao longo do tempo. Parece que
esta cascata é consequéncia de mudancas que levam a perdas neuronais e sinapticas. Estudos
que utilizaram estratégias para a remog¢do da AP para alterar e/ou barrar o curso da doenga,
falharam. Uma hipotese seria a de que a diminui¢do da clivagem de Notch-1 pela presenilina
resulta em angiogenese diminuida, diminuicdo de fluxo sanguineo e comprometimento da
manutencdo tréfica e funcdo cerebral. O aumento competitivo secundario na clivagem da APP
provoca o aumento do peptideo amiloide (DRACHMAN, 2014).

Ainda ndo se compreende totalmente o que causa o aparecimento da DA, mas torna-se
cada vez mais claro que uma série de fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida interage
e podem desencadear e/ou se apresentar como fatores de risco para a doenga (ADEAR, 2011).
Entre os fatores, podem ser citados: historico familiar, apolipoproteina E-e4 (ApoE &4),
comprometimento cognitivo leve, doengas cardiovasculares, baixo engajamento social e
cognitivo, inatividade fisica, dieta inadequada, traumatismo craniano e lesdo cerebral
traumatica (ADEAR, 2011; ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2012).

!Na doenca de Alzheimer, quanto mais agregante o peptideo, maiores as chances da formacao de placas.
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Entre os fatores modificaveis relacionados ao estilo de vida, Barnes e Yaffe (2011)
apontaram que os mais influentes ao aparecimento da DA sdo, respectivamente: nivel de
escolaridade, tabagismo e inatividade fisica. Os autores indicaram que cerca de 13% dos casos
de DA no mundo (cerca de 4,3 milhdes de pessoas) sao atribuidos a inatividade fisica e ainda
concluiram que se ocorresse uma redugdo de 10% da inatividade fisica, 1 milh&o de novos casos

poderiam ser evitados.

5.2 Exercicio fisico, doenca de Alzheimer e funcdes cognitivas

Segundo Coelho et al. (2009), a prética regular e sistematizada de atividade fisica
contribui para a preservacéo e/ou melhora temporéria de fungdes cognitivas, sobretudo melhora
da atencdo, funcdes executivas e linguagem em idosos com DA. Ainda que estudos tenham
demonstrado efeitos positivos na cognicdo de idosos com DA, a heterogeneidade no desenho
experimental ndo esclarece exatamente o melhor tipo de intervencéo, as funcgdes cognitivas
afetadas e os mecanismos envolvidos na melhora cognitiva (FARINA; RUSTED; TABET,
2014).

Venturelli, Scarsini e Schena (2011) verificaram que por meio de um programa de
caminhada, realizada por pelo menos 30 minutos, cerca de 4 vezes por semana, durante 24
semanas, foi possivel manter a fungdo cognitiva global de um grupo de idosos com DA. Neste
mesmo estudo, o grupo controle apresentou declinio significativo nas funcBes cognitivas.
Segundo os autores, uma possivel explicacdo para a estabilizacdo temporaria das funcoes
cognitivas no grupo treinamento pode ser atribuida a melhorias na circulacdo sanguinea cerebral
e alteracdes na sintese de neurotransmissores.

Hernandez (2011) verificou que idosos com DA que participaram de um programa de
treinamento com pesos realizado 3 vezes por semana, com duracdo de 60 minutos por sessdo
em um periodo total de 16 semanas, foi suficiente para promover beneficios nas funcdes
cognitivas frontais, por meio de manutencao para tais fungdes. Esta manutencao, ou a ndo piora,
pode ser interpretada como um importante ganho, uma vez que a DA € progressiva e tende a
manifestar agravos cronicos (STEIN et al., 2013). Além disso, para reforcar o resultado exposto
no estudo de Hernandez (2011), o grupo que nado praticou atividade fisica — Grupo Convivio
Social - que frequentou o mesmo local, na mesma frequéncia e periodo, apresentou declinio nas
fungdes cognitivas.

Em outros estudos, foi observado que idosos com DA participantes de um programa de
exercicio fisico de carater multimodal, realizado trés vezes por semana, com duragdo de 60

minutos por sessdo em um periodo total de 16 semanas, tiveram melhora nas funcgdes cognitivas,
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sobretudo nas funcGes executivas, atencdo e velocidade do processamento mental (PEDROSO
etal., 2012; COELHO et al., 2013).

Em relacdo ao exercicio fisico aerobio individualizado, um estudo realizado por
Arcoverde et al. (2014) verificou que idosos no estagio leve da DA submetidos a um programa
de exercicio, realizado em esteira ergométrica, em intensidade moderada (60% do VO2 méx),
2 vezes por semana, durante 16 semanas, tiveram melhora da funcdo cognitiva e na capacidade
funcional - funcdo cognitiva global, melhora no equilibrio e diminuicdo do risco de quedas.
Neste mesmo estudo, foi observado o contrario para os idosos com DA do grupo controle, que
tiveram declinio na funcéo cognitiva.

Até a presente data, foram aplicados diversos protocolos de treinamento em idosos com
DA e também em modelo animal. De maneira geral, foi verificado que o exercicio fisico pode
interferir na producdo e acUmulo de AP ¢ proteina tau; alterar 0 nimero de sinapses e funcéao
sinaptica; induzir a neurogénese — principalmente no giro denteado do hipocampo; aumentar 0s
niveis de neurotrofinas; alterar positivamente inflamacéo e funcdo imune; ciclo circadiano e
melhorar a funcdo cognitiva (PHILLIPS et al., 2015). Em revisdo de literatura, Foster,
Rosenblatt e Kuljis (2011), relataram que o exercicio fisico influencia inimeros processos
cognitivos, sendo 0 maior impacto nas fungdes executivas — planejamento, programagéo,
memoria de trabalho, processos controlados e multitarefa. Estes autores ainda reforcam que o
programa de exercicio fisico aerébio seria 0 mais eficiente (FOSTER, ROSENBLATT,
KULJIS, 2011). O treinamento aerdbio induz maior atividade nas regides frontal e parietal —
envolvidas no controle da aten¢do; bem como parece aumentar o volume da substéncia cinzenta
do cérebro (COLCOMBE et al., 2004; KRAMER, ERICKSON, COLCOMBE; 2006).

Neste mesmo sentido, foi observado que o exercicio fisico aerobio é mais eficiente
guando comparado ao resistido e flexibilidade para promover maiores efeitos nas funcdes
cognitivas de idosos (KRAMER; ERICKSON, 2007). Os achados de Kramer e Erickson (2007)
indicam que programas de exercicio aerobio, em intensidade moderada, praticado 1 hora, 3
vezes por semana, podem ser interessantes para promover efeitos nas fungdes cognitivas e saude
encefélica. Porém para idosos com DA, ainda ndo existe um consenso em relagdo a dose-
resposta do exercicio (COELHO et al., 2009), apesar de ja elucidados os beneficios do exercicio
fisico a esta populagéo.

Na tentativa de elucidar quais seriam 0s possiveis mecanismos pelos quais o exercicio
fisico induz & melhora/mudancas nas funcBes cognitivas, existe uma série de hipdteses
diferentes e complementares. A literatura tem mostrado mecanismos e mudancas induzidas pelo

exercicio fisico podem ocorrer na DA, entre estes: efeitos de fatores neurotroficos, citocinas



16

pro-inflamatorias e anti-inflamatorias, alteracGes na secre¢do e via de sinaliza¢do de insulina,
remocao de beta-amiloide, etc (FOSTER; ROSENBLATT, KULIJIS, 2011).

Neste mesmo contexto, Deslandes et al. (2009), em um artigo de revisdo, sugerem
algumas hipoteses neurofisiologicas pelas quais o exercicio fisico poderia promover melhoras
na saude mental, como: regulacdo de espécies reativas de oxigénio, liberacdo de fatores de
crescimento, sintese de neurotransmissores, aumento de oxigenacao no cérebro e captacdo de
glicose e modificacdes no fluxo sanguineo cerebral.

Portanto, um dos possiveis mecanismos putativos a melhora cognitiva induzida pelo
exercicio fisico sdo os fatores de crescimento. Dentre estes, o fator de crescimento semelhante
a insulina - 1 (IGF-1) tem sido apontado como um dos principais mecanismos que produz
efeitos funcionais, relacionados a plasticidade, funcionalidade e satde encefalica (COTMAN;
BERCHTOLD; CHRISTIE, 2007; VOSS et al., 2013).

5.3 Fator de crescimento semelhante a insulina — 1

O fator de crescimento semelhante a insulina-1, conhecido pela sigla IGF-1 originada
pelo seu termo em inglés Insulin-like growth factor-I, recebeu esse nome pelo fato de que sua
estrutura € semelhante a da insulina. A insulina e os IGFs sdo proteinas homologas, por isso sua
semelhanca estrutural (CLEMMONS, 2012). Antes de ser descrito, acreditava-se na existéncia
de mediares enddcrinos de crescimento induzidos pelo horménio de crescimento (GH),
denominados somatomedinas ou fatores de crescimento (SALMON; DAUGHADAY, 1957).
Anos depois, a estrutura do IGF-1 pode ser observada de forma isolada, mostrando-se muito
homologa a proinsulina e, apds sua descoberta os IGFs foram inclusos na superfamilia da
insulina (RINDERKNECHT; HUMBEL, 1978).

Os fatores de crescimento semelhantes a insulina sdo polipeptidios constituidos por 70
aminoacidos (FRYSTICK, 2004), cruciais para o desenvolvimento e crescimento de varios
tecidos do organismo (WINSTON, NI, AURORA, 2006). Além disso, os fatores de crescimento
semelhante a insulina exercem efeitos semelhantes aos da insulina no organismo, como
diminuicdo dos niveis de agucar no sangue (WINSTON, NI, AURORA, 2006). O IGF-1,
portanto, tem sido considerado um dos fatores fundamentais na regulagdo de vérias fungdes
fisiolégicas, como regulador de glicose, metabolismo energético e crescimento celular
(GASPARINI, XU, 2003).

O maior sintetizador de IGF-1, responsavel por cerca de 75% do total, € o figado
(SJOGREN et al., 1999; WINSTON, NI, AURORA, 2006). Isto foi demonstrado em animais
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nocautes de IGF-1 hepético que tiveram uma reducdo drastica nos niveis sanguineos de IGF-1
(YAKAR et al., 1999). Entretanto, o IGF-1 pode ser sintetizado por células de outros tecidos e
orgdos (SJROGREN, 1999). Em nivel celular, todas as células do organismo respondem ao
IGF-1 e ele pode também ser expresso em todas as células, sendo que o IGF-1 pode ser
sintetizado tanto de forma enddcrina, quanto autdcrina/ paracrina (LeROITH et al., 1995). A
sintese desse fator de crescimento € regulada por varios fatores, tais como: hormonio de
crescimento, ingestdo proteico-calorica, estressores catabolicos, insulina, horménios
tireoidianos, afinidade de ligacdo da subunidade acido-labil, sendo o exercicio fisico também
considerado como fator indireto para regulagdo deste hormonio, principalmente no eixo
GH/IGF-1 (ROSEN; POLLAK, 1999). Porém, a sintese de IGF-1 por tecidos periféricos pode
ser realizada, independente do GH, respondendo a estimulos fisiolgicos ou estimulos nocivos
(D’ERCOLE; APPLEWHITE; UNDERWOOD, 1980; ISAKSSON et al., 1987;
SCHLECHTER et al., 1986; BARTKE et al., 2003).

No sangue, o IGF-1 é transportado a partir da proteina 3 de ligagdo ao IGF (IGFBP-3)
e uma subunidade acido-labil (BAXTER, 2000). Além da IGFBP-3, existem outras isoformas
de IGFBPs com alta afinidade para os IGFs e outras IGFBPs com baixa afinidade para os IGFs
(FIRTH; BAXTER, 2002). Todas as IGFBPs séo expressas no encéfalo, sendo que diferem em
quantidade dependendo da regido encefélica (YE; D’ERCOLE, 1998). Além disso, a densidade
dos receptores de IGF-1 pode ser diferente, dependendo da regido encefalica (LICHT et al.,
2014). Porém, sdo principalmente as IGFBPs que irdo regular a biodisponibilidade de IGFs,
uma vez que apenas o IGF-1 circulante é capaz de interagir com seus receptores na célula.

A figura 2 ilustra parte do processo da sintese de IGF-1 a partir do GH, o transporte de
IGF-1 no sangue chegando até mesmo no encéfalo; e também representa a sintese e utilizagdo

local do IGF-1 - no encéfalo, no caso.
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Figura 2 — Diagrama do sistema neuroenddcrino na secre¢do de IGF-1 (enddcrina),
biodisponibilidade por meio do carreador IGFBP-3 e sintese local (paracrina/autocrina).

HIPOTALAMO

Fonte: Adaptado de Trueba-Saiz, 2015.

Ap0s transportado no sangue pela IGFBP-3 ou ap0s sintese e uso local, o IGF-1 interage
com seu receptor do fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1R). Porém, em relacdo
ao IGF-1, IGF-2 e insulina existe um certo grau de promiscuidade nestes fatores, uma vez que
suas estruturas homoélogas os permitem interagir com mais de um receptor, ainda que com
baixas afinidades. Por exemplo, o IGF-1R também é capaz de ligar-se a insulina e ao IGF-2,
porém com menor afinidade que o proprio IGF-1, e este, por sua vez pode interagir com o IGF-
2R e o receptor de insulina (IR) (HARRIS; WESTWOOD, 2012).

Em nivel celular, o IGF-1 interage com seu receptor IGF-1R na membrana celular. O
IGF-1R é um receptor tirosina quinase heterotetramérico constituido por duas subunidades
alpha e duas subunidades beta. A interacdo IGF-1 ao IGF-1R conduz a autofosforilacdo e
recrutamento de proteinas adaptadoras, sobretudo IRS-1, IRS-2 e Shc. A fosforilagdo de Shc
induz a ativacdo da via MAPK (mitogen-activated protein kinase), em torno de 5-10 minutos,
que resulta em proliferacdo celular e sintese de proteinas. Por outro lado, a fosforilagdo dos
substratos IRS-1 e IRS-2 alcanca a ligagdo maxima em aproximadamente 2 minutos e ativa
ambas as vias PISBK/AKT (Phosphoinositide-3-kinase) e MAPK. A PI3 converte o PIP 2 para o
segundo mensageiro lipidico PIP 3. Em seguida, a PDK1 e mTOR ativam a AKT. Esta via de
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ativacdo regula moléculas pré apoptoticas, anti apoptéticas, metabolismo de glicose, sintese de
proteinas, ciclo celular e fatores de transcri¢cdo (JUNG; SUH, 2015) — Figura 3.

Figura 3 — Via de sinalizacdo do IGF-1.
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Fonte: Adaptado de Jung; Suh, 2015.

Referente aos niveis de IGF-1 em humanos, € conhecido que eles podem variar
dependendo do sexo do individuo, horménios e idade (STEYN et al., 2016). Sabidamente os
niveis de IGF-1 sdo dependentes da secrecdo pulsatil de GH. Em relacdo ao sexo feminino e
masculino, o GH varia no atingimento de pico, frequéncia pulsétil e liberacdo de GH,
principalmente na puberdade. O estrogénio — hormonio sexual feminino — faz com que pico,
frequéncia e liberacdo de GH se tornem maiores em mulheres, regulando através de alca longa
o0s niveis de IGF-1 (STEYN et al., 2016). Outrossim que pode influenciar nos niveis de IGF-1

consiste na presenca de doenca ou alteragdes metabolicas, como abordados no préximo topico.

5.4 Fator de crescimento semelhante & insulina — | e doenga de Alzheimer

Em adultos de meia idade, estudos tém demonstrado que baixos niveis de IGF-1
representam maior risco de comprometimento cognitivo (LLORENS-MARTIN; ALEMAN:;
TREJO, 2008). O IGF-1, portanto, além de exercer as funcbes de crescimento durante a fase de
desenvolvimento, representa também um importante indicador das fun¢des cognitivas. Porém,

com o processo natural de envelhecimento, existe uma diminuicdo da secrecdo de GH e IGF-1
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e com isso, a proteina carreadora IGFBP-3 também se encontra diminuida, o que faz a
biodisponibilidade de IGF-1 decrescer (SAEZ, 2012). Estudos apontam que a razio IGF-
1/IGFBP-3 esta inversamente correlacionada com declinio cognitivo (VAN DAM et al., 2000;
SOONTAG; RAMSEY; CARTER, 2005).

ConcentragGes de IGF-1 plasmético mostram-se bastante reduzidas em idosos com DA
quando comparados a idosos sem DA e de mesma idade. Além disso, alteracdes no eixo
hipotalamico pituitario adrenal e elevados niveis de cortisol/ sulfato de dehidroepiandrosterona
se relacionam com baixos niveis de IGF-1 na DA (SAEZ, 2008).

Em um estudo realizado por Trejo et al. (2001) foi apontado que o bloqueio da entrada
de IGF-1 no cérebro resulta em impedimento na proliferacdo de neurdnios no giro denteado do
hipocampo, reforcando o papel deste fator na neurogénese e performance cognitiva (FOSTER;
ROSENBLATT, KULIJIS, 2011). Além disso, um estudo com ratos demonstrou que o bloqueio
de receptores de IGF-1 no plexo coroide desencadeia uma série de disturbios, como amiloidose,
déficit cognitivo, perda de proteina da vesicula sinaptica, gliose, e formas anormais da proteina
tau, semelhantes aos distarbios ocorridos na DA (CARRO et al., 2006a).

O IGF-1 parece exercer efeito neuroprotetivo, neurogénese, desenvolvimento,
diferenciacdo, formacdo de sinapses e utilizacdo de glicose no cérebro (GASPARINI, XU,
2003). O IGF-1 possui a capacidade de ultrapassar a barreira hemato-encefalica e também é
produzido no cérebro (GASPARINI, XU, 2003).

Em relacdo as funcbes cognitivas, o IGF-1 pode beneficia-las uma vez que tem
propriedade neurotrofica e se opde ao processo de beta-amildide e hiperfosforilacdo da tau
(DURON et al., 2012). Em idosos saudaveis, existe uma associagdo positiva entre niveis séricos
de IGF-1 e memoria de trabalho, atencdo seletiva e fungdes executivas (BELLAR et al., 2011),
sendo que existem densidades diferentes de receptores de IGF-1 no encéfalo e algumas funcdes
cognitivas podem se correlacionar mais com os niveis de IGF-1 que outras (LICHT et al., 2014).

Referente a DA, por outro lado, Vardy et al. (2011) identificaram que idosos com DA
possuem mais IGF-1 circulante, mais IGF-1 biodisponivel (IGF-1:1GFBP-3) em comparacao
com um grupo de idosos sem DA. Neste mesmo estudo, 0s autores ndo encontraram qualquer
interacdo entre niveis de IGF-1, IGF-1:IGFBP-3 ¢ Apoe €4, bem como ndo foram observadas
correlagdes entre IGF-1 e IGFBP-3 com funcdo cognitiva no grupo de idosos com DA. Neste
sentido, outra evidéncia acerca do IGF-1 na DA, é a de haver uma resisténcia a este fator.
Mudangas significativas no receptor de IGF-1, no receptor de insulina com alteragcbes na
sinalizacdo em IRS-1 e IRS-2 foram observados na DA (MOLONEY et al., 2010). Isto

explicaria, em parte, o porque alguns estudos encontram maiores niveis de IGF-1 circulantes
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que outros. Esta resisténcia neuronal a insulina e ao IGF-1 representam o link molecular entre
a diabetes mellitus tipo 2 e a DA, considerada a DA como uma diabetes tipo 3 (GIORDANO
etal., 2012).

Existe uma interacao entre IGF-1 e sinalizacdao de neurotransmissores, sendo que o IGF-
1 incrementa a atuacdo de enzimas, aumentando as funcdes colinérgicas, catecolaminérgicas e
dopaminérgica. Sobretudo, IGF-1 exerce um efeito positivo na sobrevivéncia neuronal e
liberacdo de acetilcolina em neurénios colinérgicos do hipocampo e cortex - areas diretamente
relacionadas a DA (GIORDANO et al., 2012). Dessa forma, DA pode haver alteragdes nos
niveis de IGF-1 —aumento ou diminui¢do, comparados a idosos sem DA — e resisténcia de IGF-
1 pelas alteragdes do seu receptor. Contudo, existem outros fatores que podem ser
confundidores neste sentido, obscurecendo mais ainda a relacdo de niveis de IGF-1 e DA.
Agonistas colinérgicos como piridostigmina e rivastigmina — farmacos usualmente utilizados
para tratamento terapéutico da DA - sdo capazes de aumentar a secre¢do de GH a partir de
aumento de GHRH na DA (GIORDANO et al., 2012). Neste sentido, sabendo que o0s niveis de
GH influenciam os niveis de IGF-1, os agonistas colinérgicos quando usados no tratamento
podem mascarar os niveis de IGF-1 no curso da doenca.

Apesar da crescente literatura acerca da DA, ainda permanece desconhecida a via que
explique todas as alteracdes que ocorrem nesta doenca. As alteragdes bioquimicas, moleculares
e celulares que precedem ou ocorrem na DA ainda ndo tem uma etiologia clara, por isso foram
elaboradas uma série de teorias ao desenvolvimento destas anormalidades (MONTE; WANDS,
2008). De certa forma, parece que as deficiéncias na utilizacdo de glicose em nivel cerebral e
no metabolismo energético precedem o déficit cognitivo, revelando assim o papel da
sinaliza¢do da insulina na patogénese da DA e surgindo o termo “diabetes tipo 3 como DA
(MONTE; WANDS, 2008).

Em relacdo as doencas cronicas que podem levar ao aparecimento da DA, sabe-se que
pacientes com diabetes mellitus do tipo 2 tem duas vezes mais chances de desenvolvé-la quando
comparados a pacientes que apresentam resisténcia a insulina (MITTA; MANI; KATARE,
2016). Neste sentido, o termo diabetes tipo 3 é a denominag&o da alteracdo neuroendocrina em
relacdo a progressao da diabetes tipo 2 a DA (MITTA; MANI; KATARE, 2016).
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Existem hipoteses que tentam esclarecer como ocorre a conversao da diabetes tipo 2
para a diabetes tipo 3. Neste sentido, a principal hipétese é a de que a expressao aumentada da
enzima degradadora de insulina regula os niveis de IGF-1, aumentando a atividade da
interleucina 1 beta (IL1B). A IL1B parece formar um complexo com alfa-2-microglobulina,
que por sua vez controla a atividade da Apolipoproteina E, esta Gltima envolvida na formagao
de proteina beta-amil6ide (MITTA; MANI; KATARE, 2016).

5.5 Fator de crescimento semelhante a insulina 1, doenca de Alzheimer, exercicio
fisico e funcéo cognitiva

Trueba-Saiz et al. (2013), em estudo experimental recente, defendem a inser¢édo do IGF-
1 como um biomarcador a ser incluso no diagndstico precoce da DA, bem como a incluséo
deste fator de crescimento na elaboracao de programas de exercicio fisico.

Estudos em modelo animal tém demonstrado que o IGF-1 além de possuir capacidade
neurotréfica também é um mediador da angiogénese induzida pelo exercicio, além de ser um
estimulo ao aumento, em nivel central, do BDNF e maior producdo de VEGF (LOPEZ-LOPEZ
et al., 2004; DING et al., 2006). Dessa forma, o IGF-1 parece mediar uma resposta neural e
vascular induzida pelo exercicio fisico, uma vez que os fatores de crescimento BDNF e VEGF
também estdo vinculados aos processos de neurogénese, sinaptogénese e angiogénese.

Em relacéo ao tipo de treinamento, um estudo com animais divididos em dois grupos de
treinamento diferente — aerdbio e resistido — tiveram melhora na fungdo cognitiva (memoria e
aprendizagem espacial) e aumento nas concentracdes de IGF-1 no hipocampo (CASSILHAS et
al., 2012). Desta forma, pode ser que independentemente do tipo de treinamento adotado ha
melhora na funcdo cognitiva e maior concentragdo de IGF-1 no hipocampo como apontado
pelos autores do estudo.

Em um estudo realizado com idosos, foi verificado que o aumento dos niveis de IGF-1
por meio de exercicio resistido (treinamento com pesos) promoveu melhora da meméria de
curto prazo, memoria visuoespacial, memoria episodica e atencdo (CASSILHAS et al., 2007).
Ja outro estudo em idosos preé-diabéticos verificou manutencdo nos niveis de IGF-1 com
melhora cognitiva nas fungdes executivas e processos controlados, sendo essa melhora
associada a regulacédo da glicose por meio do exercicio fisico de carater aerébio (BAKER et al.,
2010b). Neste sentido, o exercicio fisico poderia atuar na regulacdo de insulina/ IGF,
prevenindo o organismo ao aparecimento da diabetes, bem como ao controle dessa condigéo.

Entre os potenciais efeitos do IGF-1 na DA, se por um lado ha aumento no numero de

neurdnios ou ha uma melhora na plasticidade cerebral, por outro lado esse mesmo fator pode
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evitar a apoptose celular, uma vez que entre as fungdes do IGF-1, estd a de proporcionar um
sinal para as células de que certo nutriente estd disponivel para assim evitar apoptose,
aumentando a sintese de proteina celular, crescimento e divisdo celular (CLEMMONS, 2012).

Além disso, Gasparini e Xu (2003) apontaram que a via insulina-IGF-1 pode ser
antagonica aos efeitos do TNF-a no encéfalo, reforcando assim o papel do IGF-1 no clearance
de AB. O IGF-1 tem a capacidade de mediar o transporte de proteinas carreadoras de AP -
albumina e transtirretina - e elevar a fracdo desta ultima no liquido cefalorraquidiano e sangue,
por outro lado 0 TNF-a bloqueia as proteinas carreadoras de AP ¢ sua depuragdo no encéfalo
(GASPARINI; XU, 2003).

Uma hipétese cada vez mais discutida na literatura tem abordado a “diabetes tipo 3”
como uma importante caracteristica atrelada a DA. Em estudo pioneiro realizado por De La
Monte et al. (2010), ratos submetidos a privacdo de insulina no cérebro tiveram formacéao de
placas amiloides e comprometimento neuronal semelhantes a DA.

Dentro desta perspectiva, constata-se que o IGF-1 pode melhorar a salde encefalica de
idosos com DA por meio de mecanismos distintos, sejam eles plasticidade cerebral, prevencao
da apoptose celular precoce, melhora do quadro de resisténcia a insulina e ao IGF-1 no encéfalo,
entre outros, sendo que o exercicio fisico induz a uma melhora e/ou um aproveitamento mais
eficaz deste biomarcador.

Além disso, em um estudo de revisdo foi observado que o exercicio fisico é capaz de
estimular a secrecdo de GH pela hipd6fise, aumentando a sintese de IGF-1 circulante e que o
exercicio fisico, tanto de curta ou longa duracdo, promove diminuicdo da proteina inibidora de
IGF-1 através da regulacéo de insulina (FRYSTYK, 2009).

Niveis periféricos circulantes de IGF - 1 sdo rapidamente aumentados em resposta ao
exercicio (SCHWARZ et al, 1996). Desta forma, sabendo dos potenciais efeitos do exercicio
fisico sobre esse biomarcador, cabe investigar a resposta de idosos com DA sobre o IGF-1
frente ao exercicio fisico. Cabe ressaltar que existe uma escassez de estudos que investigaram
essa relacdo para esta populacdo. J& foram realizados estudos sobre o efeito crénico do
exercicio, porém as amostras foram constituidas por idosos cognitivamente preservados
(CASSILHAS et al., 2007; BAKER et al., 2010; VOSS et al., 2013; TSAl et al., 2015).
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Figura 4 — Representacdo dos potenciais efeitos do exercicio fisico no IGF-1 em relacdo a

doenca de Alzheimer.
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ABSTRACT

Background: The aim of this study was to analyze the effects of exercise on IGF-1 levels and
cognition in the elderly. Methods: The articles searches were conducted on Pubmed, Web of
Science and PsycINFO databases and were reviewed according to PRISMA guidelines, using:
“physical exercise” OR “physical activity” OR “physical therapy” OR “exercise” OR “training”
OR “fitness” AND “cognitive functions” OR “cognitive” OR “cognition” AND “insulin-like
growth factor 1” OR “IGF-1” AND “elderly” OR “older ” OR “aged”. The inclusion criteria
were: (1) original articles published up to 2017; (2) samples including elderly; (3) protocols
including physical exercise; (4) randomized controlled trials, randomized non-controlled trials,
non-randomized controlled trials, non-randomized and non-controlled trials; (5) assessment of
IGF-1 levels; (6) cognition assessment. Results: Seven studies were included in this review.
Three of them showed an exercise-induced increase on IGF-1 circulating levels and cognitive
functions improvement; three verified maintaining IGF-1 levels with and without improvement
on cognition; one verified a reduction on IGF-1 levels without any change in cognition.
Conclusion: Differences due to the type of physical exercise, protocols and samples in different
conditions made it more difficult to establish a consensus for the IGF-1 in cognition against the
physical exercise.

Keywords: Aging; cognition; elderly; exercise; insulin-like growth factor-1; aged; older adults

INTRODUCTION

The confluence of studies in animals and humans about the benefits of physical activity
on brain health has been calling attention to the creation of interventions, which means
programs that are able to promote and protect brain health and prevent diseases in the elderly
population [1,2].

A previous study highlighted some neurophysiological hypotheses in which the physical
exercise is able to promote benefits on brain health, such as the regulation of reactive oxygen
species, growth factor release, neurotransmitter synthesis, brain oxygenation increase, glucose
uptake and changes in cerebral blood flow [3]. Therefore, one of the feasible underlying factors
associated with cognitive improvement due to exercise is the growth factor. Some evidence
suggest that physical activity and physical exercise influence the brain by circulating growth
factors, which cross the blood barrier and modulate several mechanisms for the cognition [4].
Among them, the brain-derived neurotrophic factor (BDNF), insulin-like growth factor-1 (IGF-
1) and vascular endothelial growth factor (VEGF) have been indicated as the main factors, since
they work as a team to produce functional effects related to plasticity, functioning and brain
health [5]. In this context, the IGF-1 seems to be a mediator of the exercise effects on brain
health, since that appears to regulate the BDNF and VEGF [5], protecting injuries in the brain,
improvement in memory and spatial learning cognitive functions [6].
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Peripheral IGF-1 levels are quickly increased in humans in response to the physical
exercise [7]. This increase seems to play an essential role for exercise-induced neurogenesis
[8], memory improvement [5], being a feasible moderator in response to the exercise related to
BDNF and cognitive performance [9]. In a previous systematic review, the relationship between
physical exercise (moderated aerobic exercise intensity) was observed, which increased BDNF
peripheral levels and cognitive improvement in healthy elderly and elderly with different
pathologies [10]. Part of the analyzed papers in that review, in addition to the verified BDNF
levels, IGF-1 evaluation was included after a training period showing cognitive improvement
[11,12] and IGF-1 increased peripheral levels [12].

In studies with elderly, high serum IGF-1 levels were associated with a better cognitive
performance [13, 14, 15] while for elderly with cognitive impairment, low IGF-1 levels were
related to poor cognitive performance [16]. Moreover, the circulating IGF-1 levels seemed to
be associated with cognitive performance in the elderly, in which the hippocampus appeared to
be a primary target for IGF-1 [17]. On the other hand, regardless the peripheral increase, there
was an exercise-induced increase in hippocampus with improvement on cognitive performance
[6]. Accordingly, the relation among physical exercise, cognitive performance and IGF-1
remains unclear, it seems that physical exercise improves cognitive function and regulates IGF-
1 levels, but through different mechanisms.

The most part of the IGF-1 secretion is by the liver [18], but IGF-1 can be expressed,
virtually, by all cell types, responding to it [19]. Also, the IGF-1 can be synthesized by
endocrine, paracrine and autocrine mechanisms [20]. In relation to the nervous system, multiple
effects have been attributed to IGF-1, such as neuronal signaling, neurotrophic mechanisms,
neuroprotection and even pro-neuroinflammatory conditions [21]. The liver is the main source
of circulating IGF-1 [22] and physiologically, circulating IGF-1 has been considered one of the
fundamental factors in many regulatory functions, as glucose homeostasis, energetic
metabolism and cellular growth [23].

Although it still has not been enlightened the area that IGF-1 acts in the brain. A study
carried out by Trejo et al. [8] indicated that blocking the entrance of IGF-1 in the brain resulted
in preventing neuronal proliferation on dentate gyrus, reinforcing the role of this factor in
neurogenesis [9]. Besides that, the IGF-1 blocked receptors in choroid plexus triggering a chain
of disorders such as amyloidosis, cognitive deficits, loss of synaptic vesicle protein, glucose
and abnormal forms of tau protein [24]. These disorders are similar to those found in
Alzheimer’s Disease (AD) [9, 24], which is the type of dementia that affects the elderly
population with a higher prevalence [25]. Also, physical inactivity has been considered one of
the main risk factor to AD development [26]. Therefore, public health should pay attention to
physical exercise programs to prevent dementia on elderly population [27], once the elderly
represents a big part of the total population in most of the countries. Studies in animals showed
improved cognition exercise-induced by incrementing IGF-1 on hippocampus [6, 28].
Accordingly, it is necessary to investigate the relationship between IGF-1 exercise-induced and
cognition in human samples, since clinical field requires resources to treat and prevent dementia
and improve health, especially during aging (Figure 1). Thus, the aim of the present study was
to analyze studies that verified the effects of physical exercise on IGF-1 levels and cognitive
performance in elderly.



28

Figure 1 — Hypothetical schema about IGF-1 as putative mechanism related to exercise
potential in cognition and prevention to dementia in elderly people.
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MATERIALS AND METHODS
Search strategy

This systematic review was designed and developed according to Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [29]. The methodological plan of
this study was to search and analyze studies that verified the effects of physical exercise on the
concentration of IGF-1 and cognitive function in the elderly. The bibliographic search was
conducted on the following databases: Pubmed, Web of Science and PsycINFO, including
articles up to 2017.

The keywords and boolean operators were: “physical exercise” OR “physical activity”
OR “physical therapy” OR “exercise” OR “training” OR “fitness” AND “cognitive functions”
OR “cognitive” OR “cognition” AND “Insulin-like growth factor 1” OR “IGF-1” AND
“elderly” OR “older” OR “aged”.

After the research, the articles were analyzed according to the following: 1) Title
analysis; 2) Abstract analysis; 3) Full-text analysis of each article; 4) Articles selection. In
addition to the research on the databases, a manual search in the reference list of the selected
papers was carried out.

Inclusion criteria

For the selected articles, some criteria were adopted: (1) original articles published up
to 2017; (2) sample including elderly population; (3) protocols including physical exercise; (4)
randomized controlled trials, randomized non-controlled trials, non-randomized controlled
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trials, non-randomized and non-controlled trials; (5) Assessment of circulating IGF-1 levels;
(6) Cognition assessment.

Studies selection

The whole process of selecting papers was conducted by 2 evaluators (AMS, TMVS),
that fulfilled all the steps for the papers selection — from the title to abstract and article analysis.
When disagreement between the evaluators related to some article inclusion was found, a
meeting was carried out to make a decision. All the articles were reviewed in May of 2017. In
addition to that, a registration was made in all databases in case of new articles with the same
keywords showed up, so that warning messages were sent to the evaluators.

RESULTS

After the search for the mentioned keywords, 145 articles were found. In an initial
screening, 41 articles were selected by their titles. Then, the articles were analyzed through their
abstracts, of which 31 were excluded, remaining 10 articles to have their full-text read. For this
systematic review, 7 articles were selected. Thus, no studies from the “warning messages” were
included” as the articles did not match the current subject. The figure 1 shows the steps of the
articles selection:

Figure 2 — The PRISMA flowchart of the systematic review.
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Figure 2 provides information of the selected articles used in this review.
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Table 1 - Characteristics of the studies that analyzed the effects of physical exercise on IGF-1 levels and cognition in the elderly.

Study
(year)

Cassilhas
et al.
(2007)
[30]

Baker et
al. (2010)
[12]

Baker et
al. (2010)
[11]

Sample

62 male elderly
(aged 65 to 75
years) on 3
different
groups:
Control group,
Moderate
intensity group
and High
intensity group

28 prediabetic

elderly (mean
age of 70
years),

randomized to:
Control group

and  Aerobic
group
33 elderly

(mean age of
70 years) with
amnestic mild
cognitive

Type of Exercise;
Training variables

Resistance training; 2 sets of
8 repetitions, 90 seconds
between sets for chest press,
leg press, vertical traction,
abdominal crunch, leg curls,

lower back exercises.

Aerobic training; treadmill,

stationary  bicycle
elliptical trainer

or

Aerobic training; treadmill,

stationary bicycle
elliptical trainer

or

Intensity;
Time/Session;
Frequency/Week;
Duration

50% of 1RM or
80% of 1RM; 60
min; 3 times; 24
weeks

75-85% of heart
rate reserve; 45-60
min; 4 times; 24
weeks

75-85% of heart
rate reserve; 45-60
min; 4 times; 24
weeks

Overload

Overload
adjustment on
week 10, 15,
18 and 21.

NR

NR

IGF-1
measurement;
Quantified by

IGF-1
concentration;
Immunoradiometric
assay.

serum

IGF-1 plasma
concentration;
Radioimmunoassay

IGF-1 plasma
concentration;
Radioimmunoassay

Cognition
measurement
(test)

Weschler adult

intelligence
scale 11l - WAIS
Il;  Wechsler

memory scale-
revised (WSM-
R); Toulouse-
Pieron’s
concentration
attention  test;
Rey- Osterrieth
comples figure.
Trail-making
test (Trail A and
B); Task
Switching;
Stroop  Color-
Word
Interference;
Self-Ordered
Pointing  Test;
Verbal fluency;
Story  Recall;
List Learning.
Trail-making
test (Trail A and
B); Stroop color
and Word test;
Task Switching;

Results

Increased IGF-1 levels
and cognitive
performance

improvement in all
tests to Moderate
intensity group and
High intensity group.

Maintained IGF-1
levels and cognitive
performance

improvement to
aerobic group.

Improvement on: Trail
B; Task switching;
Stroop color-word
interference and trends
in Self-Ordered
Pointing test and
Verbal Fluency.

Increased IGF-1 levels
for men in the Aerobic
group and
improvement on
cognition for women
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Voss et al.
(2013)
[31]

Tsai et al.
(2015)
[32]

Rahe et
al. (2015)
[33]

impairment,

randomized to:
Control group
and  Aerobic

group.

65 elderly
(mean age of
67,3  years),
randomized to:
Control group
and  Aerobic

group

48 male elderly
(mean age of
714 £ 3.79
years),

randomized to:
Control group
and Exercise

group.

68
(range
years),
randomized to:
Cognitive
training group;

elderly
50-85

Aerobic training; walking
on an indoor track

Resistance training; 3 sets of
10 repetitions, 90 seconds
between sets for biceps,
curls, leg press, triceps
extensions, hamstring curls,
latissimus dorsi pull-downs,
calves raises, and seated
rowing.

Multimodal training with
cognitive training;
Multimodal training with
cognitive training +
Counseling

60-75% of
maximum

the
heart

rate reserve, for the

most part;

10-40

min; 3 times; 48

weeks

75-80% 1 RM; 60
min; 3 times; 48

weeks

NR; 20 min;
times; 7 weeks

2

Increment of
5 minutes per
session until

week 7

Individual
overload
without
fixed period

NR

a

IGF-1
concentration;

serum

enzyme-linked
immunosorbent

assay

IGF-1
concentration;
chemilumines

serum

cence

immunnoassay

IGF-1
concentration;

serum

Chemiluminescence

immunoassay
sandwich-

and

Verbal fluency;
Symbol  digit
modalities;

Story  Recall;
List Learning;
Delayed-Match-
To-Sample.

Structural MRI;
Functional MRI

Oddball task
with event-
related potential
(ERP) —P3aand
P3b

Dem tect.;
Complex figure
test; Brief test of
attention;
German WAIS
II;

and men (Trail B,
Stroop color and word
test; Task Switching;

Verbal fluency,
Symbol-digit

modalities), with
different responses

according to sex.

Reduction in IGF-1
levels after
intervention. Change

in IGF-1 levels were
correlated with
increase in
connectivity between
the bilateral
parahippocampus and
the bilateral middle
temporal gyrus.
Increased IGF-1 levels
and cognitive
performance
improvement in the
Exercise group, in
Accuracy rate in the
oddball condition,
reaction time, P3a
larger amplitude and
trends to P3b.
Maintained IGF-1
levels in all groups.
Increase in cognitive
performance in both
groups.
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Cognitive

training  with

Physical

Activity group
and Cognitive

training
Physical
activity

Counseling

elderly
(mean age of
years),

Maass et 40

al. (2016)

[34] 68.4
pseudo-

randomized to:
Control group
and  Aerobic

group.

Aerobic training, treadmill;

65% target heart

rate; 30 min;
times; 12 weeks

3

Increment of
5% target
heart rate for
4 weeks

chemiluminescesce

immunoassay.

IGF-1
concentration;
enzyme-linked
immunosorbent
assay

serum

Regensburger
wort
flUssigkeits-test;
Stroop test; Key
search.

Verbal learning
and  Memory
test; Rey
auditory verbal
learning  test;
Complex figure
test; Digit Span
Test; Magnetic
resonance
imaging — high-
resolution
region-of-
interest (ROI)-
based and
voxel-based
morphometry
(VBM).

Maintained IGF-1
levels and cognitive
performance in the
Aerobic group. IGF-1
levels were related to

hippocampal volume
changes (measured by
voxel based-

morphometry) and
delayed verbal recall
performance.

NR: not reported
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DISCUSSION

The aim of this review was to analyze studies that verified the effects of the physical
exercise on IGF-1 concentrations and on cognitive functions in the elderly. From the 145
articles found in the database, seven attended the inclusion criteria. This is the first study
regarding the relation among IGF-1 levels, cognition and physical exercise in the elderly. Other
reviews about the IGF-1 levels and cognition are described, but not including the effects of
exercise on them [14,23].

From the seven articles found in the present study, three of them verified an increase in
IGF-1 concentrations with cognitive improvement [11, 30, 32]; the other three verified
maintenances for this growth factor with and without cognitive improvement [12, 33, 34]; and
the remaining study verified a decrease of IGF-1 without improvement on cognition [31]. The
same observed that changes in IGF-1 levels were correlated with changes in functional
connectivity [31] and Maass et al. (2016) [34] found similar results, the relation among changes
in IGF-1 with hippocampal volume, hippocampal head volume and in the delayed verbal
learning recall and memory test. The discussion was divided in sub-headings in order to discuss
different points related to the studies.

Samples and different responses

Baker et al. [11] and Baker et al. [12] included the same aerobic training and
experimental design, differentiating the samples and some measurements. Similar results were
found related to cognition improvement in both studies, but not with IGF-1 levels. In this case,
the differences probably had relation with the population because the training protocol, IGF-1
quantification and cognitive tests were the same. Despite, the absence of IGF-1 change in one
of them, the two studies represented clinical relevance because both samples presented an AD
risk-factor. Thus, the positive results on cognition reinforced the role of aerobic exercise as a
pretreatment in this disease [1, 35]. In a second instance, besides the difference between
samples, there was a difference according to gender. Therefore, the changes on IGF-1 levels
are gender-dependent [12, 32]. For healthy elderly men, the study indicated that serum IGF-1
seemed to be associated with working memory, selective attention and executive function [38].

In this review, only two studies are exclusively about gender [30, 32]. Cassilhas et al.
[30], Tsai et al. [32] included only elderly men and used the resistance training at 50% and 80%
of 1 RM; 75-80% 1 RM, respectively, three times per week during 24 and 48 weeks. The levels
of IGF-1 increased in the resistance training group, whereas in the control group, the levels
were maintained or unaltered. In all cognitive functions evaluated, Cassilhas et al. [30] found
better performance compared to the control group (central executive, visual modality of short-
term, attention, short-term, long-term and episodic memory). The study of Tsai et al. [32] also
found improvements in cognitive function, specifically executive function and attention. Also,
significant changes in accuracy rate, reaction time, P3a amplitude from event-related potential
in oddball task — a cognitive test paradigm, was observed. Cassilhas et al. [30] and Tsai et al.
[32] hypothesized positive results on cognition modulated by increasing IGF-1 levels. Besides,
the sample was composed exclusively of men and the control group of Tsai et al. [32] did not
do any regular and systemized physical activity and did not show any changes in cognitive
functions, or any other electrophysiological parameter. Another point related to sample and
groups was the frequency in Training/Exercise group and control group.

Other observations, resulted from the experimental design of the studies, generated
restrictions related to IGF-1 levels, physical exercise and cognitive functions. Cassilhas et al.
[30], Voss et al. [31], Tsai et al. [32], Rahe et al. [33] and Maass et al. [34] included healthy
elderly in their sample, while Baker et al. [11] and Baker et al. [12] had elderly with other
conditions in their sample such as prediabetic and mild cognitive impairment elderly,
respectively. The differences between these samples can represent a confounding factor to
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analyze the included studies in the present review. Despite the low amount of included studies
in this review, one point to be highlighted is that all the experiments were controlled and the
sample was randomized, which strengthen the results. Nevertheless, two studies included
elderly with cognitive pre-dementia conditions and interesting results were found. Thus,
verifying the effect of physical exercise on cognitive function and IGF-1 levels in people who
have progressive cognitive decline, as in Alzheimer’s Disease, may be a promising field for
future studies.

Training variables, cognitive function and IGF-1

According to the seven studies, five of them inserted aerobic exercise in their
intervention protocol [11, 12, 31, 33, 34] and two of them inserted resistance exercise [30, 32].
Voss et al. [31] indicated that the effects of exercise type on circulating growth factors (IGF-1,
BDNF and VEGF) are unknown for the elderly. On the other hand, the aerobic exercise has
been the most indicated type of exercise to improve cognition in the elderly population [1, 35]
and this recommendation can explain why most of the papers included in this review — four out
of seven - included aerobic exercise protocols. Regarding their results, the relation between
aerobic exercise and cognitive improvement is inconstant, since half of them found better
cognitive performance [11,12] after anaerobic training, whereas two studies did not find
significant changes in cognition. However, the different responses can be related to different
training variables other than only this type of exercise, as well as different outcome measures.

In the first mentioned study by Baker et al. [12], a cognitive improvement was observed
in the executive functions and controlled processes for the aerobic group, also a maintenance
on IGF-1 levels in the elderly with glucose intolerance was observed. According to the authors,
cognitive improvement can be explained by the physical exercise-induced glucose regulation.
In a different study, Baker et al., 2010 [11] observed improvement on executive functions in
older women with mild cognitive impairment and, for the older men, there was an increase in
IGF-1 levels and better cognitive performance in only one cognitive test (Trails B). The authors
claimed that cognitive improvement in older women with mild cognitive impairment has been
related to cardiorespiratory fitness increase — peak oxygen uptake increase.

Curiously, for the group that practiced aerobic exercise — type of exercise that was most
prevalent in the studies — pre-diabetic elderly were the ones who notably had cognitive
improvement and maintenance on IGF-1 levels [11]. According to that, an emerging hypothesis
has been highlighting diabetes as a preclinical and/or clinical condition to dementia
development, especially AD. Researchers indicate that “diabetes type 3” might be linked to the
onset of AD symptoms [36]. In the study of De La Monte et al. [37], rats that were subjected to
brain insulin deprivation had plaques formation and neuronal impairment similar to AD. Thus,
physical exercise could act on insulin/ IGF regulation, preventing the organism from diabetes
types 2 and/or 3, as well as the control of this condition. Therefore, if we consider pre-diabetes
as a specific clinical condition for cognitive injury, physical exercise can bring benefits insulin
regulation and sensitivity. It can explain, in parts, the clear improvement in the study of Baker
et al. [11] even with IGF-1 levels held, the physical exercise brought significant benefits for
cognition.

In the study of Cassilhas et al. [30], the control group had less frequency in the
intervention protocol (once a week), compared to the exercise group (50% and 80% of 1RM)
that attended sessions 3 times a week. Similar to Cassilhas et al. [30], Mass et al. [34] adopted
a protocol that the exercise and control groups had a different weekly frequency, the first group
exercised for 40 min, 3 times a week, whereas the control group did 45 min of muscle
relaxation/ stretching twice a week. Thus, the conditions provided by the protocols were not
similar, causing a bias in the relation between IGF-1 and cognitive performance. Notably,



35

offering an activity for the control group can be better in ethical and comparison terms than
offering nothing, but we would like to call attention to similar conditions in both groups.

While Yau et al. [42], in a review study, indicated that there is not a unique response in
relation to exercise and IGF-1. The authors reported that the IGF-1 in adults, following acute
and chronic exercise was contradictory, the acute exercise induced an increase on IGF-1 levels,
whereas the chronic exercise induced a maintaining or a decrease on it. Thus, the relation
between IGF-1 and physical exercise can be ambiguous [42]. Therefore, apparently the same
can occur in elderly people, as we found different responses in chronic exercise. But, regarding
time, two studies adopted 12 months of training and the responses in IGF-1 were contradictory
[31, 32]. Certainly, more studies are necessary on the current topic.

In a review study, Deslandes et al. [3] indicated that for the IGF-1 increase, resistance
exercises seemed to be more effective when comparing to aerobic exercises. In the current
review, IGF-lincreased in resistance exercises [30, 32] over aerobic exercises [11, 12, 31, 30,
34]. On the other hand, in a different review published by Kramer and Erickson [1], aerobic
exercise seemed to cause better effects on cognitive function than non-aerobic exercise for the
elderly.

Regarding the type of training, a study with animals that practiced both types of training
—aerobic and resistance — had their cognitive function improved (memory and spatial learning)
and an increase on hippocampal IGF-1 levels, while in peripheral measures, only the resistance
group had the growth factor improved [6]. Thus, it is possible that apart from the type of training
adopted, there was an improvement on cognitive functions through different ways, as indicated
by the authors of the mentioned study. In this case, the aerobic exercise increases peripheral
and hippocampal BDNF levels, whereas resistance training increases only hippocampal IGF-1
levels. Therefore, the IGF-1 peripheral levels can be derived from these types of exercises and
muscle growth [43], not reflecting the IGF-1 central levels. On the other hand, aerobic exercise
(moderate treadmill running) in aged rats was capable to increase IGF-1, BDNF and NT3 on
hippocampus and improve spatial learning and memory, but not in young rats [28], showing
differences related to aging. As we can see, different types of exercise triggered an improvement
of different cognitive functions, related or not related to the increase or changes on IGF-1 levels.
The previous study showed that aerobic exercise in moderate intensity could increase peripheral
BDNF levels with cognitive functions improvement in the elderly [10].

The intensity of exercise seems to be a key factor to improve cognition. Duzel et al. [44]
indicated mild to moderate intensity for preserving and improving cognition in elderly people.
Regarding intensity, different protocols analyzed in the present review included mild to high
intensity and that different intensities can represent a limitation when comparing studies. Only
the study of Rahe et al. [33], did not describe the intensity adopted as well as how the exercises
were offered, since the exercises included cognitive and counseling training. Furthermore,
cognitive group, cognitive + exercise training, cognitive + exercise + counseling had similar
responses but only cognitive + exercise training was better than the other two groups in
cognitive function gains.

Brain regions and circulating IGF-1

The study of Maass et al. [34] brings an interesting brain health measurement: the
relation between changes in IGF-1 and hippocampus. Although the authors did not verify
improvements on cognitive functions and changes in hippocampus volume after 12 weeks of
training, the relation among circulating IGF-1 changes, hippocampal volume, hippocampal
head volume and delayed verbal learning memory test (VLTM) was evidenced. VVoss et al. [31]
also analyzed the relation between circulating IGF-1 changes and increases in connectivity
bilateral parahippocampus and bilateral middle temporal gyrus. IGF-1 and magnetic resonance
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image (MRI) are being considered both important biomarkers related to brain functioning and
health [39, 40].

In the study of Voss et al. [31], it was observed that IGF-1 correlates itself to
parahippocampal gyrus and middle temporal in the elderly who practiced aerobic exercises.
BDNF and VEGF - factors related to cerebral plasticity - provided a similar answer in this
gyrus. Thus, the authors deduced that IGF-1 works as a team with the factor mentioned
previously and can make the brain connectivity easier. In the same study, the intensity used (60-
75% of heart rate reserve) for the aerobic training, which may be considered fairly low and, as
indicated by the authors themselves, studies reported that low intensity may reduce serum IGF-
1 levels to 9% [31, 41]. Even with a similar result, Maass et al. [34] verified the relation among
IGF-1, hippocampal volume and delayed recall of VLMT in all participants of their study —
training and control group. Because of it, Mass et al. [34] postulated the relation between IGF-
1 levels with hippocampal volume changes and the memory related to hippocampus seemed to
occur over time regardless the exercise.

Different from animal studies, it is impossible to measure IGF-1 on hippocampus.
Therefore, neuroimaging plus circulating IGF-1 in human samples can reveal how hormones
influence in the brain structure and functioning. IGF-1 with other peripheral hormones could
be considered a part of a functional organization related to environmental and behavioral
adaptation [45]. Also, reduced circulating IGF-1 levels represent a significant factor in the
development of cognitive dysfunction [45]. Thus, measuring circulating IGF-1, cognitive
functions through neuroimaging and tests are important to understand this relationship and
verify the response resulted from therapies/ interventions. Another point was about an optimum
IGF-1 level and cognition in healthy elderly, once a study by Tumati et al. [46] demonstrated
that average values in serum, measured by an immunometric technique, in middle-aged adults
and elderly can be better than higher values. Thus, the IGF-1 level raise related to exercise is
not a simple question, since there was an ideal level and regulation on it.

CONCLUSION

Summary, it was not possible to establish a recommended protocol for type, intensity,
duration to gain optimum IGF-1 circulating level and increased cognition. However, moderate
intensity aerobic training and, moderate and high intensity resistance training may improve
circulating IGF-1 and cognition, depending on gender and time duration. Future randomized
controlled studies in human samples, including both genders, design variables related to
training in similar conditions, comparing aerobic and resistance training are needed to clarify
this relationship, as well as intensity, duration and volume.

There seems to be no consensus related to cognitive answer due to modulated IGF-1
concentrations through physical exercise in the elderly. The different protocols used in the
studies as well as the heterogeneous samples hamper to establish peripheral IGF-1 answers to
physical exercise related to cognitive functions in the elderly. Thus, this mechanism needs to
be enlightened and more explored.
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CAPITULO 3

Acute exercise increases peripheral IGF-1 in elderly with Alzheimer’s disease,

but not in non-dement elderly
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ACUTE EXERCISE INCREASES CIRCULATING IGF-1 IN ELDERLY WITH
ALZHEIMER’S DISEASE, NOT IN NON-DEMENT ELDERLY

EXERCICIO AEROBIO AUMENTA IGF-1 CIRCULANTE EM IDOSOS COM
DOENCA DE ALZHEIMER, NAO EM IDOSOS SEM DEMENCIA
Angelica Miki Stein, Thays Martins Vital Silva, Flavia Gomes de Melo Coelho, André
Veloso Rueda, Rosana Camarini, Ruth Ferreira Santos-Galdur6z

Status: Este artigo estd em elaboracdo, devendo ser analisado pelos coautores, traduzido e por
ultimo ainda sera eleita a revista em que sera submetido.

ABSTRACT

Background: Insulin-like growth factor | (IGF-1) is considered a putative mechanism to
improve cognition and brain health exercise-induced. Studies have been shown the role of IGF-
1 in Alzheimer’s disease (AD), such as beta-amyloid and hyperphosphorylation clearance.
Knowing the pottential effects of IGF-1 exercise-induced, a need to investigate the response in
AD elderly has been necessary. Objective: to verify IGF-1 circulating levels in elderly with
AD and non-dement elderly and to compare the responses after acute aerobic exercise.
Methods: 74 elderlies participated in the study, divided in two groups: 40 non-dement elderly
and 34 elderly with AD. The outcomes included: IGF-1 plasma levels and the performance in
acute exercise. Secondary outcomes included cognitive functions, depressive symptoms, level
of physical activity, insulin-resistance and cholesterol. All the participants did the incremental
test on a treadmill and the IGF-1 was collected before and after the exercise. Results: The
independent t-test showed a tendency IGF-1 plasma basal levels to be different and a
significative difference between the groups after the acute exercise. The elderly with AD had
an increment in circulating IGF-1 levels, whereas non-dement elderly had a decrease in this
factor. Conclusion: elderly with AD and non-dement elderly responded in different way to
acute exercise in IGF-1 circulating levels. This different response may indicate either an IGF-
1 resistance or a compensatory response exercise-induced to lower IGF-1 levels in elderly with
AD.

Key-words: Alzheimer’s disease. Insulin-like growth factor 1. Aerobic exercise. Acute
exercise. Exercise.

3.1 INTRODUCAO

A transicdo demogréafica, as mudancas no controle sanitario e nos habitos de higiene
sofridas principalmente no ultimo século, modificaram, em grande parte da populagéo as causas
de morte e os tipos de doenca que a acometem. Atualmente, as doencas crénico-degenerativas
associadas ao estilo de vida e & idade tém requerido aten¢do uma vez que interferem diretamente
na qualidade de vida do individuo e sdo alvos de crescente demanda nos sistemas publicos de
satde (WHO, 2015).

Cada vez mais tem sido discutido habitos de vida saudavel para prevencédo e/ou controle

de doencas cronico degenerativas. Neste sentido, para a doenca de Alzheimer (DA) — tipo de
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deméncia mais comum entre a populacdo idosa — o sedentarismo tem sido considerado o
terceiro fator de risco para o aparecimento da doenca e, estudos tém elucidado os beneficios do
exercicio fisico crénico mesmo para individuos que ja desenvolveram a doenca (BARNES;
YAFFE, 2011; PHILLIPS et al., 2015). Entre os efeitos positivos, melhora e manutencdo das
fungdes cognitivas, atenuacdo dos disturbios neuropsiquiatricos, melhoras nos componentes da
capacidade funcional e menor desgaste no cuidador podem ser provocados com a prética de
atividade fisica (STELLA et al., 2011; HERNANDEZ et al., 2015; GROOT et al., 2016). Em
contrapartida, ainda pouco se sabe sobre os mecanismos do exercicio fisico na DA. Da mesma
forma, poucos estudos tém investigado as respostas ao exercicio agudo nesta doenca.

Em um estudo anterior foi verificado que o exercicio aerébio agudo pode melhorar o
desempenho cognitivo, promovendo melhora nas funcdes executivas (BYUN et al., 2014). Da
mesma forma, um estudo prévio demonstrou que ap6s uma sesséo de exercicio aerobio, idosos
com DA apresentaram aumento no fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), considerado
um suposto mecanismo do exercicio fisico na resposta cognitiva e encefélica. Outro suposto
mecanismo é o fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), porém, na DA 0s niveis
de IGF-1 parecem estar alterados, sendo que este desempenha papel fundamental na
neurogénese, desenvolvimento e diferenciacdo de neurdnios no encéfalo, bem como depuracédo
da proteina beta-amil6ide e a hiperfosforilacdo da tau (FOSTER; ROSENBLATT; KULIJIS,
2011). Outro achado sobre o IGF-1 e DA esta relacionado as mudancgas no receptor de IGF-1 e
também no receptor de insulina, provocando uma resisténcia a ambos 0s horménios e sendo
este quadro denominado como diabetes tipo 3 (MOLONEY et al., 2010; GIORDANO et al.,
2012).

Sabe-se que o exercicio fisico é capaz de otimizar a sintese e uso de IGF-1 no organismo,
podendo ser um biomarcador e alvo terapéutico nesta doenca. Em idosos sem deméncia e com
comprometimento cognitivo leve, ap6s um periodo de exercicio fisico aerébio e/ou resistido
houve melhora na performance cognitiva com alteracdo dos niveis circulantes de IGF-1
(CASSILHAS et al., 2007; BAKER et al., 2010a; TSAI et al., 2015).

Niveis circulantes de IGF - 1 sdo rapidamente aumentados em resposta ao exercicio.
Desta forma, sabendo dos potenciais efeitos do exercicio fisico sobre esse biomarcador, 0
objetivo deste estudo foi verificar e comparar as concentragdes plasmaticas de IGF-1 circulante
e a resposta ao exercicio aerébio de forma aguda em idosos cognitivamente preservados e

idosos com DA.



43

3.2 MATERIAIS E METODOS

Participantes

anos e residentes da comunidade na cidade de Rio Claro-SP. Foram recrutados

A amostra foi constituida por idosos de ambos 0s sexos, com idade igual ou superior a 60

cognitivamente preservados e idosos com diagnoéstico clinico de DA, com niveis de gravidade

leve, segundo o Escore de Avaliacdo Clinica de Deméncia (CDR). A amostra foi pareada por idade

e escolaridade.

Baseado no célculo do poder amostral, com base no poder estatistico de 0,80, foi apontado

36 sujeitos em cada grupo. Participaram do estudo 40 idosos cognitivamente preservados e 34

idosos com diagndstico clinico de DA (Figura 5).

Para recrutamento da amostra, foram adotados 0s seguintes critérios:

- Critérios de inclusdo para os idosos cognitivamente preservados:

Idosos com mais de 60 anos de idade, de ambos 0s sexos;

Idosos preservados cognitivamente segundo o Mini Exame do Estado Mental e as notas
de corte propostas por Brucki et al. (2003);

Disponibilidade para participagéo das atividades propostas pelo pesquisador;

Concordar e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido baseado na Resolucéo
466/12 do Conselho Nacional de Saude.

- Critérios de exclusdo para os idosos cognitivamente preservados:

Idosos com doenca coronariana, arritmias cardiacas, hipertensdo ndo-controlada e
sintomas de angina, ou que tenha qualquer restricdo a préatica de atividade fisica;

Idosos com comprometimento visual, auditivo, sindrome vertiginosa ndo corrigidos ou
outras limitacGes que dificultem a locomocéo.

- Critérios de incluséo para os idosos com doenca de Alzheimer:

Idosos com mais de 60 anos de idade, de ambos 0s sexos;

Idosos com o diagnostico clinico de Doenca de Alzheimer, de acordo com o Manual de
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-1V TR) (APA, 2000);

Nivel de gravidade da deméncia leve, segundo o Escore de Avaliacdo Clinica de Deméncia
(CDR) (MORRIS, 1993; MONTARNO; RAMOS, 2005). A adoc¢&o deste critério deve-se
a natureza dos procedimentos especificos do protocolo de intervengdo motora proposto,
que exige determinado nivel de compreensdo das atividades por parte do idoso;
Disponibilidade para participacéo das atividades propostas pelo pesquisador;

Concordar e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido baseado na Resolugéo
466/12 do Conselho Nacional de Saude.

idosos
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- Critérios de exclusdo para os idosos com doenca de Alzheimer:

e |dosos com doenca coronariana, arritmias cardiacas, hipertensdo ndo-controlada e
sintomas de angina, ou que tenha qualquer restricdo a préatica de atividade fisica;

e ldosos com comprometimento visual, auditivo, sindrome vertiginosa ndo corrigidos ou
outras limitagGes que dificultem a locomogéo;

e ldosos com outras condi¢des neuropsiquiatricas.

Figura 5 — Fluxograma do recrutamento e selecdo dos idosos com DA e dos idosos
cognitivamente preservados.

| 164 idosos passaram por avaliacdo inicial |

56 idosos cognitivamente 108 idosos com diagndstico da
preservados doenca de Alzheimer

74 excluidos

16 excluidos

Restricoesmédicas para realizar 31 estavamno estigio moderado ou
exercicio fisico ou para realizar graveda DA

atividade fisica na esteira

15 apresentavam restricdo médica para
exercicio fisico ou para atividade fisica
na esteira

8 apresentavam DA e outra condi¢cdo
neurologica

8 ndo tinham o diagnéstico clinico de
DA

6 ndo quiseram participar do estudo; 3
nao possuiam transporte; 3 nao foi
possivel o contato

40 idosos cognitivamente 34 idosos com DA participaram
preservados participaramdo estudo do estudo

Apds aceitarem o convite para participacdo no estudo, todos os idosos foram convidados a
visitar o Laboratorio de Atividade Fisica e Envelhecimento (LAFE) e realizaram uma bateria de
avaliacdes. Dos procedimentos metodoldgicos fizeram parte da bateria de avaliacdes: dados gerais,
avaliagcdo neuropsicoldgica, nivel de atividade fisica, avaliagéo clinica, niveis plasmaticos de IGF-
1 e teste incremental em esteira ergométrica e avaliagGes bioquimicas. Os dados gerais, avaliagdo
neuropsicoldgica, avaliacdo clinica e do nivel de atividade fisica foram utilizados como dados de

caracterizagdo da amostra.
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Figura 6 — Delineamento do estudo e etapas de avaliacdo dos grupos de idosos cognitivamente
preservados e idosos com DA.

Idosos cognitivamente Idosos
preservados com DA

Y
- Caracterizacdo da amostra
Avaliagdes ‘ - Fungdes cognitivas

- Variaveis metabolicas

3 sessoes de familiarizacio na esteira ergométrica

s
PP\ 1Gr-1
. | Teste mncremental

s .

—

PP\ IGF1

Protocolo de Avaliacéo
A descricdo detalhada dos instrumentos utilizados no protocolo de avaliacdo e a aplicacdo dos

testes pode ser conferida no 789 5.

Dados gerais
Para dados gerais foi aplicada uma anamnese estruturada (Apéndice 1) sobre as seguintes
informagdes: 1) Dados sécio-demograficos: Idade, género, escolaridade, profissao e estado civil;
2) Dados referentes ao estilo de vida: Tabagismo, etilismo, pratica de atividade fisica; 3) Dados
clinicos: Doencas associadas, medicamentos em uso (nome e dose diaria), estagio da DA e o tempo
da doenca. Essa anamnese foi respondida pelos idosos cognitivamente preservados e pelos

cuidadores dos idosos com DA.

Avaliacéo neuropsicologica
Para a avaliacdo neuropsicologica, foram aplicados os testes cognitivos: Mini-Exame do
Estado Mental (FOLSTEIN etal., 1977; BRUCKI et al. 2003 — Anexo 1); Bateria de Avaliacéo
Frontal (DUBOIS et al., 2000 — Anexo 2); Teste do Desenho do Relogio (SUNDERLAND et
al.,, 1989 ATALAIA-SILVA; LOURENCO, 2008- anexo 3); Teste de Fluéncia Verbal
Seméantica (LEZAK, 1995; BRUCKI et al. 1997— anexo 4); Procurar Simbolos Subteste da
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Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos — 111 / WAIS-I11 (Wechsler Adult Intelligence Scale
— 1ll; WECHSLER, 2004- anexo 5). Sabidamente os sintomas depressivos interferem na cognicéao
do idoso. Para a identificacdo desta possivel interferéncia, foi aplicada a Escala Geriatrica de
Depressdo (YESAVAGE et al., 1983 — anexo 6) em ambos 0s grupos (idosos com DA e idosos

preservados cognitivamente).

Avaliacao clinica

Exclusivamente para os idosos com DA, foi realizada uma avaliacdo clinica para
identificacdo do estagiamento da doenca pelo Escore de Avaliagdo Clinica de Deméncia
(Clinical Dementia Rating — CDR; MORRIS, 1993; MONTANO; RAMOS, 2005 — anexo 7),

respondida pelos cuidadores.

Nivel de atividade fisica
Para identificacdo do nivel de atividade fisica da amostra, foi aplicado o Questionario
Baecke Modificado para Idosos (VOORRIPS et al., 1991 Anexo 8), respondido pelos idosos

cognitivamente preservados e pelos cuidadores em relagdo aos idosos com DA.

Variaveis metabolicas
Colesterol total e fracdes, triglicérides, glicemia e insulina foram obtidos a partir de coleta
sanguinea intravenosa em jejum de 12 horas. Para comparar 0 quadro de resisténcia a insulina
entre o Grupo de idosos cognitivamente preservados e idosos com doenca de Alzheimer, foi
realizado o calculo para Homeostatic model assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR),
levando-se em consideracdo a formula: HOMA-IR= [(Glicemia em jejum x 0,06) x Insulina em
jejum) / 22,5] (WALLACE; LEVY; MATTHEWS, 2004), ajustando-se as unidades de medida

para uso deste calculo.

Avaliacdo da Composigao Corporal

Foram coletados a estatura corporal, 0 peso corporal e circunferéncias da cintura e do
quadril para obtencéo do Indice de Massa Corporal (IMC - kg/estatura m?) e a Relag&o Cintura
Quadril. O IMC foi calculado para verificar o perfil da composicdo corporal do individuo. As
medidas de circunferéncia corporal também foram coletadas, sendo bem aceitas na estimativa de

distribuicdo de gordura.
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Teste incremental

Todos os participantes compareceram ao laboratorio em pelo menos dois dias alternados,
durante uma semana, para familiarizacdo na esteira ergométrica. Apos a familiarizacdo, os
participantes realizaram um teste incremental submaximo em esteira ergométrica. A avaliacao
utilizada foi baseada no protocolo de Balke-Ware, que devido aos seus baixos estagios de
progressdo sdo mais adequados para os individuos idosos (ACSM, 2003). Além disso, neste
protocolo ocorre progressdo apenas no angulo de inclinacdo, ao contrario da velocidade, que
permaneceu constante.

O teste de Balke-Ware foi adaptado, no intuito de diminuir os riscos da populagéo estudada.
O teste comegou com uma carga de trabalho de 3 km/h, com inclinacéo zero, durante dois minutos
de exercicio. No inicio do terceiro minuto, a inclinacao foi elevada para 1%, no inicio do quarto
minuto para 2% e no inicio do quinto minuto para 3%. A partir dai, foi adicionado 1% de inclinacéo
a cada 3 minutos do teste até o idoso atingir a frequéncia cardiaca referente a 80% da méxima
prevista, estimada pela formula de Tanaka et al. (2001) - FC max = 208 — (0,7 x ldade em anos),
e/ou uma percepcdo subjetiva de esforco (PSE) acima de 17 na escala de Borg (1982).

Durante o teste, o idoso deveria manter a velocidade constante de 4 km/h e foi permitido
segurar nas barras lateral ou frontal da esteira, caso o participante julgasse necessario. A
temperatura da sala para conducdo dos testes foi mantida entre 21° e 23° C. Foram monitoradas
antes, durante e apés o teste incremental: frequéncia cardiaca, pressao arterial, percep¢éo subjetiva
de esforco (PSE) e sintomas clinicos.

O teste foi interrompido nos seguintes casos:

e Sintoma de mal-estar, dores no peito ou outros fatores que
impedissem/interferissem na realizagéo do teste;

e Variacgéo repentina da FC ou da pressao arterial;

e Atingir 80% ou mais de frequéncia cardiaca em relagdo a maxima prevista pela
formula de Tanaka;

e Percepcao subjetiva de esforco igual ou superior a 17 na escala de Borg.

Na analise das medidas de aptidao fisica obtidas por meio do teste incremental, os dados
foram padronizados por meio do calculo do consumo de oxigénio (VO2) obtido a partir de uma
formula indireta (ACSM, 2010):

VO2 max (mL/kg/min) = (0,1*Velocidade m/s) + (1,8*Velocidade m/s *grau) + 3,5
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Lactato

Entre cada estagio de 3 minutos foram realizadas coletas de amostra de sangue no I6bulo
da orelha através de tiras reagentes, que foram analisados por um lactimetro da marca Accutrend
Lactate. Todos os dados foram registrados em uma ficha de avaliacdo do teste incremental
(Apéndice 2).

Durante o desenvolvimento deste estudo, a empresa que fabricava as tiras reagentes nos
comunicou que as tiras de lactato foram suspensas em sua comercializagdo. Assim, com o objetivo
de mensurar esta variavel, foi substituida a analise por meio das tiras reagentes por medidas de
lactato atraves de capilares heparinizados. Diante disso, o procedimento de coleta passou a ocorrer
da seguinte forma: Entre cada estagio de 3 minutos foram realizadas coletas de amostra 25uL de
sangue no l6bulo da orelha através de capilares heparinizados, que foram colocadas em tubos
contendo 400uL de &cido tricloroacético (TCA), armazenadas a 4°C. A concentracdo sanguinea
de lactato foi analisada por meio do método colorimétrico conforme descrito por Engels; Jones
(1978). O procedimento consistiu em: as amostras de 25uL de sangue foram depositadas em tubos
contendo 400u L de &cido tricloroacético (TCA) e levemente agitadas para homogeneizar a
amostra. Em seguida, as amostras foram centrifugadas por 10 min a 10.000 rpm e 50uL de
sobrenadante foi adicionado a 250puL de reativo e incubado durante 60 minutos para posterior
leitura a 340nm. Os valores de lactato foram expressos em mmol/l. A preparagdo do reativo foi
realizada com 25mL de estoque de glicina/EDTA (20,29 de glicina + 2,05 de EDTA + gsp de &gua
destilada para 500mL) adicionada a 2,25 mL de hidrato de hidrazina a 24% e ajustado para o pH
a 9,54. Entdo foi adicionado 50mg de Beta-Nicotinamide Adenine Dinucleotide (Sigma Aldrich)
e 75uL de Lactato desidrogenase (Sigma Aldrich). Em relagédo aos participantes, parte da amostra

utilizou as tiras reagentes e a outra, os capilares heparinizados na coleta de sangue.

Avaliacdo do IGF-1

Para anélise plasmatica do IGF-1 foram coletados 2 momentos: antes e imediatamente apds
uma sessdo de exercicio. O participante deveria permanecer sentado durante 30 minutos antes da
primeira coleta (baseline). O sangue foi coletado em tubos com o anticoagulante EDTA e
centrifugado por 20 minutos, a uma rotacdo de 3000 x g e temperatura de 8°C. Em seguida, as
amostras foram armazenadas em um freezer -80° C. Os niveis plasméaticos de IGF-1 foram
determinados pelo método de ensaio imuno-enzimatico (ELISA) utilizando kit comercial, da

marca R&D Systems Inc.
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Aspectos Eticos

Os cuidadores dos idosos com DA e o0s idosos cognitivamente preservados participantes do
estudo assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndices 3 e 4), segundo as
normas estabelecidas pela resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude as pesquisas
envolvendo seres humanos. O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da instituigdo (n° 4807).

Anélise estatistica

Para verificar a distribui¢do dos dados, foi utilizado o teste de normalidade de Shapiro-
Wilk. Em caso de distribuicdo normal, foi utilizada estatistica paramétrica e, em caso de
distribuicdo ndo normal, os dados foram padronizados por escore Z para seguir com a estatistica
paramétrica. Além disso, casos extremos para os valores de IGF-1 foram excluidos das analises,
de acordo com a regra de rotulagem de outlier (HOAGLIN; IGLEWICZ; TUKEY, 1986). Os
grupos foram comparados utilizando-se o teste t de Student para amostras independentes e o teste
de Levene para verificar a homogeneidade. O teste qui-quadrado também foi utilizado na
comparacado de varidveis categoricas entre os dois grupos. Para os valores plasmaticos de IGF-1,
os grupos foram comparados a partir do teste t de Student. Em relacéo a resposta ao exercicio
aerobio agudo, os valores plasmaticos de IGF-1 foram comparados a partir da Anélise de Variancia
(ANOVA) medidas repetidas, ajustadas por Bonferroni, considerando os momentos Pré e Pds
exercicio agudo. Também foi calculado o delta (A= Valores Pos — Valores Pré) analisado pelo
teste t de Student para amostras independentes. Como os valores de IGF-1 podem ser influenciados
pelo sexo foi analisada a resposta entre homens e mulheres preservados cognitivamente e com a
DA, para verificar se havia diferencas de acordo com o sexo e grupo por meio da ANOVA medidas
repetidas. Ap6s comparacdo dos grupos, para os testes com valores significativos foi calculado o
tamanho do efeito, utilizando-se o Cohen d. Foi admitido um nivel de significancia de 5% para

todas as analises.

3.3 RESULTADOS

De forma geral, para os dados de caracterizagdo da amostra no momento baseline, o0s
grupos mostraram-se homogéneos, com excecdo do nivel de atividade fisica; glicemia — valores
brutos e classificacdo; e LDL, considerando a classificagdo para valores limitrofes, como

demonstrado na Tabela 1.
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Tabela 1. Comparacédo dos grupos de idosos cognitivamente preservados e idosos com doenca de
Alzheimer (DA) para variaveis de caracterizagdo da amostra e comparacao categorica para sexo
feminino e masculino, notas de corte da Escala Geriatrica de Depressdo e variaveis metabolicas
considerando valores de classificacdo, expressos em média e desvio padrédo (DP).

Idosos Idosos com DA P e
preservados (Média = DP)
cognitivamente
(Média + DP)

Idade (anos) 74,10 £ 4,61 75,97 + 6,55 0,15 -
Escolaridade (anos) 6,77 £ 4,85 6,48 + 5,23 0,80 -
Sexo n (%)
Feminino 29 (72,50%) 18 (52,90%) ) 0.08
Masculino 11 (27,50%) 16 (47,05%) ’
Escala Geriatrica de 4,92 +4,94 6,73 + 4,33 0,10 0,20
Depresséao (pontos)
Questionario Baecke 532+2.381 2,34 +1,62 0,00** -
Modificado para ldosos
(pontos)
Colesterol total (mg/dL) 206,35 + 31,07 204,06 + 39,19 0,78 0,8
LDL (mg/dL) 122,88 + 29,76 129,48 + 33,11 0,37 0,04*
HDL (mg/dL) 55,75 + 14,95 51,96 + 16,72 0,31 0,70
VLDL (mg/dL) 27,72 +9,7 26 £12,1 0,50 0,70
Triglicérides (mg/dL) 138,52 + 48,53 122,23 + 40,21 0,14 0,42
Glicemia (mg/dL) 103,88 + 31,56 90,51 + 13,06 0,02*  0,01*
Insulina (UUI/mL) 6,38 + 3,60 6,87 + 4,49 0,60 -

*Diferenca significativa (p<0,05). **Diferenca significativa (p<0,01). As variaveis Escolaridade, Mini Exame do
Estado Mental, Escala Geriatrica de Depressao, Questionario Baecke Modificado para Idosos, Glicemia e Insulina
foram padronizadas por Z escore.

Em relacdo as medidas de composicao corporal, os grupos também foram semelhantes
(Tabela 2). Por outro lado, como esperado, 0s grupos apresentaram diferenca significativa para
a maioria dos testes cognitivos. Apenas para o dominio Erros do teste “Simbolos”, os grupos

se comportaram de maneira similar (Tabela 3).

Tabela 2. Comparacéo dos grupos de idosos preservados cognitivamente e idosos com doenca
de Alzheimer (DA) para variaveis de composi¢do corporal, expressos em média e desvio-
padrdo (DP).

Idosos preservados Idosos com DA p
cognitivamente (Média = DP)
(Média £ DP)
IMC (kg/m?) 26,94 + 3,70 25,96 + 3,21 0,23
Relacdo cintura-quadril (cm/cm) 0,91 + 0,07 0,89+0,11 0,43

IMC foi padronizado por Z escore.
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Tabela 3. Comparacéo do desempenho cognitivo do grupo dos idosos cognitivamente preservados
idosos com doenca de Alzheimer (DA), expressos em média e desvio padrédo (DP).

Idosos Idosos com p Cohen Effect-
preservados DA d size
cognitivamente  (Média = DP)

(Média + DP)
Mini Exame do Estado 27,92+ 2,12 20,67 £3,96 0,00** 2,28 0,75
Mental (pontos)
Teste de Fluéncia verbal 11,52 + 3,82 8,85+3,15 0,00** 0,76 0,35
(ndimero de palavras)
Teste do Desenho do 9,33+£2,10 6,75+220 0,00* 1,19 0,51
Relogio (pontos)
Bateria de Avaliagdo 14,92 + 1,87 10,82 +3,29 0,00** 1,53 0,60
Frontal (pontos)
Procurar Simbolos — 14,64 £ 5,48 8,056+3,78 0,00* 1.39 0,57
Acertos (nimero de
acertos)
Procurar Simbolos — 1,41 +1,20 1,88 +1,96 0,23 -0,28 -0,14

Erros (nGmero de erros)
*Diferenca significativa (p<0,05); **Diferenca significativa (p<0,001). Todos os testes cognitivos foram
padronizados por Z escore.

Para comparar o quadro de resisténcia a insulina entre o grupo de idosos cognitivamente
preservados e idosos com DA, foi realizado o calculo do HOMA-IR. Em seguida, os dois grupos
foram comparados a partir do teste t de Student para amostras independentes a partir da
padronizacdo por escore Z. Em um segundo momento, para esta analise foram excluidos idosos
diabéticos e pré-diabéticos que faziam uso de medicamentos para diabetes, com utilizagdo de
secretagogos de insulina, sensibilizadores de insulina e moduladores da absorcéo de nutrientes no
trato gastrointestinal, sendo o mais frequente na amostra o0 uso de Metformina. Apds excluséo
destes, foi utilizado o teste t de Student para amostras independentes na comparagéo dos grupos.

A tabela 4 dispde a frequéncia da utilizacdo de medicamentos para tratamento para quadro de
resisténcia a insulina e diabetes tipos 1 e 2, para participantes do grupo de idosos cognitivamente

preservados pré-diabéticos e diabéticos.



52

Tabela 4 — Frequéncia (%) da utilizacdo de medicamentos para tratamento de quadros pré-
diabéticos e diabetes tipo 2 do grupo idosos cognitivamente preservados.

Pre diabéticos Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2
(n=1) (n=0) (n=10)

Aglucose - - 10%
Cloridrato de 100% - 20%
Metformina

Metformina - 50%
Glibenclamida - - 10%
Glibenformina - - 10%
Gliconil - - 10%
Glifage - - 10%

A tabela 5 dispde a frequéncia da utilizagdo de medicamentos para tratamento para quadro
de resisténcia a insulina e diabetes tipos 1 e 2, para participantes do Grupo idosos com DA pré-

diabéticos e diabéticos.

Tabela 5 - Frequéncia (%) da utilizacdo de medicamentos para tratamento de quadros pré-
diabéticos e diabetes tipo 2 do grupo com doenca de Alzheimer (DA).

Pré diabéticos Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2 (n=
(n=2) (n=0) 8)
Metformina 50% - 75%
Glibenclamida - - 12,50%
Glifage 50% - 25%
Glucosamina - - 12,50%

Abaixo, nafigura 7, estdo ilustrados os valores em média e desvio padrdo no indice HOMA-
IR do grupo de idosos preservados cognitivamente (1,71 £ 1,08) e grupo de idosos com DA
(1,68 * 1,16). Para esta analise, ndo foi observada nenhuma diferenga significativa entre os

grupos (p=0,90).
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Figura 7. Representacdo grafica dos valores expressos em média e desvio-padrdo de HOMA-IR
de idosos preservados cognitivamente e idosos com doenca de Alzheimer (DA).

HOMA-IR

Il dosos cognitivamente preservados

ldosos com DA

Na figura 8, estdo ilustrados os valores em média e desvio padrdo no indice HOMA-IR do
grupo de idosos cognitivamente preservados (1,64 + 0,97) e grupo de idosos com DA (1,57 =
1,05), excluindo os participantes da amostra que utilizavam medicamentos para tratamento de
pré diabetes e diabetes. Para esta analise, também ndo foi observada nenhuma diferenca

significativa entre os grupos (p=0,79).

Figura 8. Representacdo grafica dos valores expressos em média e desvio-padrdo de HOMA-IR
de idosos cognitivamente preservados e idosos com doenca de Alzheimer (DA), excluidos
participantes que utilizavam medicamentos para tratamento de pré diabetes e diabetes.

HOMA-IR

Il dosos cognitivamente preservados

Idosos com DA

No que se refere a capacidade aerdbia estimada pelo desempenho no teste incremental,
os idosos com DA tiveram desempenho significativamente inferior no teste incremental, j& que

permaneceram menos tempo no teste, com maior percepcdo de esforco pela escala de Borg e,
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apresentaram tedéncia a diferenca em relacdo a valores maiores de lactato. Outra diferenca
encontrada foi no consumo de oxigénio (VO2), sendo que os idosos com DA apresentaram

menor capacidade aerdbia quando comparados aos idosos cognitivamente preservados (Tabela
6).

Tabela 6. Comparacdo do desempenho no teste incremental em esteira ergométrica dos grupos de
idosos preservados cognitivamente e idosos com doenca de Alzheimer (DA)

Idosos Idosos com DA p Cohen  Effect-
preservados (Média = DP) d size
cognitivamente

(Média £ DP)
Tempo no teste 20,28 £9,14 14,73 £ 7,93 0,00** 0,64 0,30
incremental (min)
Percepcao subjetiva 12,66 + 3,51 14,23 £ 2,07 0,02* 0,54 -0,26
de esforc¢o (pontos)
Frequéncia 116,35 + 13,47 111,23 +£18,34 0,17 - -
cardiaca (bpm)
Lactato maximo 2,82+ 1,15 3,48 + 1,59 0,05 - -
(mmol/L)
VO:2 (mL/kg/min) 3,77 £ 0,06 3,74 £ 0,05 0,03* 0,49 0,24

*Diferenca significativa (p<0,05) ** Diferenca significativa (p<0,01). As varidveis Tempo no teste
incremental, Percepgdo subjetiva de esforgo e Lactato maximo foram padronizadas por escore Z.

Os niveis plasmaticos do IGF-1 foram obtidos em dois momentos: Pré e Pds, ou seja,
antes e imediatamente apds a sessdo de exercicio agudo. Como a distribuicdo dos dados em
relagdo aos momentos Pré e Pos foi ndo normal, os valores brutos de IGF-1 foram padronizados
por escore Z e em seguida foi realizado o teste t de Student para os valores no baseline e a
ANOVA medidas repetidas para os valores Pré e Pds.

Na tabela 7 estdo os valores obtidos no baseline (Pré). A figura 9 dispde os valores das
concentracOes plasmaticas de IGF-1 para o grupo de idosos cognitivamente preservados e para
os idosos com DA Pré e Pos exercicio agudo.
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Tabela 7. — Comparacdo dos niveis circulantes de IGF-1 no grupo de idosos cognitivamente
preservados e idosos com doenca de Alzheimer (DA) no momento baseline (Pré), expressos
em média e desvio-padrao (DP).

Idosos cognitivamente Idosos com DA p
preservados (Média = DP)
(Média + DP)
Baseline 68,33 + 24,58 60,23 + 13,86 0,08

(Pré)
Valores referente a n=39 idosos preservados cognitivamente e n=31 idosos com DA. Foram excluidos 1 idoso
preservado cognitivamente (IGF-1=94,97ng/mL) e 3 idosos com DA por apresentarem outlier para valores altos
(IGF-1=118,99 ng/mL; IGF-1= 57,45 ng/mL; IGF-1= 118,99 ng/mL). Os valores de IGF-1 no momento Pré foram
padronizados por escore Z.

Figura 9 — Boxplots dos valores Pré e Pos exercicio agudo do grupo de idosos cognitvamente
preservados e idosos com doenga de Alzheimer (DA).
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Valores referentes a n=39 idosos cognitivamente preservados e n=31 idosos com DA. Foram excluidos 1 idoso

preservado cognitivamente e 3 idosos com DA por apresentarem outlier para valores altos.

A comparacdo dos valores no baseline (Pré), mostraram que houve uma tendéncia a

diferenca nos valores de IGF-1 entre os grupos de idosos cognitivamente preservados e idosos com
DA. Apds a analise pela ANOVA, néo foi encontrada diferenca significativa, bem como interacédo
entre grupos (ldosos cognitivamente preservados e Idosos com DA), ou momentos (Pré e Pds
exercicio agudo). Em seguida, a resposta ao exercicio agudo em relagdo aos dois grupos foi
verificada a partir da comparagéo por delta pelo teste t de Student para amostras independentes. A

figura 10 abaixo ilustra os valores obtidos dos deltas respectivamente ao grupo.
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Figura 10. Representacdo grafica dos valores delta de IGF-1 de idosos cognitivamente
preservados e idosos com doenca de Alzheimer (DA) em que foi encontrada diferenca
significativa.
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*Diferenca significativa (p<0,05). Teste t de Student para amostras independentes.

Tabela 8. — Comparacdo dos valores de delta de IGF-1 entre o grupo de idosos cognitivamente
preservados e idosos com doenca de Alzheimer (DA), expressos em média, desvio-padréo (DP)
e effect-size.

IGF-1 (ng/mL)

Idosos cognitivamente Idosos com DA p  Cohen Effect-
preservados (Média £+ DP) d size
(Média £ DP)
Delta -0,96 + 6,32 2,71+£6,2 0,01* -0,58 -0,28

Valores referente a n=39 idosos cognitivamente preservados e n=31 idosos com DA. Foram excluidos 1 idoso
preservado cognitivamente (A IGF-1=-25,57 ng/mL) e 3 idosos com DA por apresentarem outlier para valores altos
(A IGF-1=-2,23 ng/mL; A IGF-1= 29,39 ng/mL; A IGF-1=-11,72 ng/mL). *Diferenca significativa (p<0,05).
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Para comparacdo dos grupos entre 0s momentos Pré e Pds exercicio agudo, foi calculado
0 delta, subtraindo os valores do momento P6s menos o momento Pré. Foi encontrada uma
diferenca significativa entre os grupos, como exposto na figura 10 e na tabela 8. Os grupos
responderam de maneira diferente ao estimulo do exercicio, sendo que o grupo de idosos com DA
apresentou aumento nos niveis de IGF-1 quando comparados ao grupo de idosos cognitivamente
preservados.

Em relacdo ao sexo, foi realizada comparacdo entre homens e mulheres do grupo de idosos
cognitivamente preservados e idosos com DA por meio da ANOVA Medidas repetidas e nao foi
encontrada nenhuma diferenca significativa entre os niveis de IGF-1 (Pré, Pés e Delta). A tabela
9 dispbe dos valores de niveis plasmaticos de IGF-1, separados por sexo, grupo e momento. A
comparacdo por meio da ANOVA medidas repetidas ndo apontou nenhuma diferenca em relacao

a Sexo, grupo e momento.

Tabela 9. Comparacdo dos niveis plasmaticos de IGF-1 entre sexo masculino e feminino dos
grupos de idosos cognitivamente preservados e idosos com doenca de Alzheimer (DA), expressos
em media e desvio-padrdo (DP).

Idosos cognitivamente preservados Idosos com DA

Sexo Masculino Feminino Masculino Feminino
Pré Pés Delta Pré Pés Delta Pré Po6s Delta Pré Pés Delta

IGF-1 73,29 7362 032 6638 649 -146 59,78 61,52 174 6052 63,84 3,32
(ng/mL) 28,7 £32,0 +53 +230 +21, +6,7 +162 +17,1 +52 +12,6 +12,8 +6,8

Todos os valores de IGF-1 referente aos diferentes sexos e grupos foram padronizados por escore Z. A ANOVA
medidas repetidas ndo apontou efeito significativo de grupo (F=0,02; p= 0,99; poder observado=0,05), momento
(F= 0,64; p= 0,44; poder observado= 0,11) ou interacdo entre grupo e momento (F=0,66; p= 0,53; poder
observado= 0,15) na comparacdo de sexos (masculino e feminino) e entre grupos (ldosos cognitivamente
preservados e idosos com Doenca de Alzheimer). Foram excluidos 1 idoso preservado cognitivamente do sexo
feminino (Pré IGF-1=94,97ng/mL; P6s IGF-1= 69,4 ng/ mL; A IGF-1=-25,57 ng/mL); 1 idosos com DA do sexo
masculino (Pré IGF-1= 118,99 ng/mL; Pés IGF-1= 116,75 ng/ mL; A IGF-1= - 2,23 ng/mL), 2 idosos com DA do
sexo feminino (Pré IGF-1= 57,45 ng/mL; P6s IGF-1= 86,84 ng/mL; A IGF-1= 29,39 ng/mL e Pré IGF-1= 118,99
ng/mL; P6s IGF-1=107,27; AIGF-1=-11,72 ng/mL, respectivamente) por apresentarem outlier para valores altos.
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3.4 DISCUSSAO

O principal resultado deste estudo mostrou que o exercicio fisico aerébio, de maneira aguda,
provoca diferentes resultados nos niveis de IGF-1 entre idosos cognitivamente preservados e
idosos com DA no estagio leve da doenca. Além disso, foi observado que idosos com DA
possuem menor capacidade aerébia quando comparado ao grupo de idosos cognitivamente
preservados.

Neste sentido, um outro estudo prévio (COELHO et al., 2014) havia apontado que uma
sessdo de exercicio aerébio também foi capaz de aumentar niveis de BDNF (brain-derived
neurotrophic factor) em idosos com DA e idosos saudaveis (sem comprometimento cognitivo)
e que os niveis deste fator também estdo relacionados ao nivel de atividade fisica de idosos. Em
relacdo a estudos realizados com idosos com DA e efeito agudo do exercicio aerébio, o estudo
supracitado foi o Unico que avaliou algum fator neurotréfico, pelo nosso conhecimento. Vale
ressaltar que o BDNF também é um fator neurotrofico relacionado a DA e as fungdes cognitivas
e, estudos apontam que este fator pode ser regulado pelos niveis de IGF-1 (LOPEZ-LOPEZ et
al., 2004; DING et al., 2006; COTMAN; BERCHTOLD; CHRISTIE, 2007; VOSS et al., 2013).
Segundo Cotman; Berchtold e Christie (2007), o aumento de IGF-1 circulante e de
neurotransmissores pelo exercicio fisico podem medear a inducdo de BDNF no hipocampo,
bem como de seu receptor TrkB, contribuindo para a funcéo cognitiva. De certa forma, uma
hipotese é a possibilidade de haver uma regulacdo dos niveis de BDNF pelos niveis de IGF-1
e, ainda é possivel inferir que este mecanismo pode funcionar de maneira diferente em idosos
cognitivamente preservados e idosos com DA: no estudo de Coelho et al. (2014), os niveis de
BDNF aumentaram de maneira significativa em idosos com DA e em idosos saudaveis, porém
inferior a idosos com DA apds exercicio aerébio agudo; por outro lado, como observado no
presente estudo, idosos com DA tiveram aumento de IGF-1, porém idosos cognitivamente
preservados tiveram decréscimo nos niveis circulantes de IGF-1.

Considerando a tendéncia a diferenca em relacdo a niveis de IGF-1 no momento
baseline, em que o grupo de idosos com DA possuia menores niveis deste fator, também
podemos observar gque o nivel de atividade fisica pode ter alguma influéncia nos niveis de IGF-
1. A literatura tem relatado que idosos com menores niveis de IGF-1 possuem maior risco de
desenvolver deméncia (WESTWOOD et al., 2014), e por sua vez, idosos com DA possuem
menores valores de IGF-1 quando comparados a seus pares sem essa patologia (DURON et al.,
2012). Embora ndo fosse escopo deste estudo verificar a relacdo entre niveis de IGF-1 e nivel
de atividade fisica foi observado que idosos com DA apresentam menor nivel de atividade

fisica, bem como menores valores de IGF-1. Sabidamente idosos com DA possuem um baixo
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nivel de atividade fisica (LIMA et al., 2010; STEIN et al., 2012), o que pode reforcar a
representatividade da atividade fisica na doenga - uma vez que a inatividade fisica €
considerado o terceiro fator de risco modificavel para a DA (BARNES; YAFFE, 2011) - e/ou
a diminuicdo do nivel de atividade fisica causada pelas mudancas advindas pela DA — causa
lider de incapacitagdo entre os idosos (FRATIGLIONI et al., 2000; LOPES et al., 2011). Desta
forma, idosos com menor nivel de atividade fisica podem desenvolver com maiores chances a
doenca de Alzheimer e a pontuacdo obtida no Questionario Baecke Modificado para idosos
reforca esta questdo, uma vez que este questionario € um recordatorio de atividade fisica
realizada no Ultimo ano e parte da amostra tinha 1 ano ou menos tempo de diagndstico.

Comumente, a propria DA faz com que o idoso seja menos ativo, uma vez que o0 idoso
passa a depender de cuidadores para ajuda-lo a realizar atividades de vida diaria mais simples
até outras mais complexas (STORTI et al., 2016). Outro dado que pode reforcar este achado é
que os idosos com DA tiveram desempenho inferior no teste incremental quando comparados
a idosos cognitivamente preservados. Praticamente em todas as variaveis obtidas no teste
incremental, o desempenho dos grupos foi significativamente diferente. De forma geral, idosos
com DA permaneceram por menor tempo no teste, apresentaram percep¢do de esforco mais
acentuada e tiveram menor consumo de oxigénio, ou seja, tiveram uma pior aptidao fisica,
principalmente capacidade aer6bia, quando comparados a idosos cognitivamente preservados.
Em relacéo a este achado, podemos fazer algumas observacGes: 1) a prescri¢do de exercicios
para idosos com DA necessariamente deve ser diferente da prescricao de exercicios para idosos
cognitivamente preservados; 2) a aptiddo fisica pode ser um indicativo de funcéo cognitiva.

Sobre a primeira observacao, é importante destacar que embora existam recomendacfes
generalizadas para a prescrigdo de exercicio fisico para idosos com DA, ainda é de fundamental
importancia que sejam investigadas minuciosamente as mudangas nos componentes da
capacidade funcional acarretadas com a doenca. Desta forma, ndo somente é necessario seguir
os principios do treinamento, bem como conhecer mais a fundo estas mudangas para uma
prescricdo de pratica segura de exercicios fisicos nesta populacao.

Sobre a segunda observacgéo, a literatura tem relatado que idosos com maior aptidao
fisica apresentam melhor desempenho cognitivo (COLCOMBE et al., 2004; COLCOMBE et
al., 2006). Em confluéncia a esta observacao, outros estudos apontam que outras habilidades
podem ser um sinal da DA, como por exemplo, a marcha (BEAUCHET et al., 2016). Ou seja,
ainda que na amostra somente houvessem idosos com DA, é importante observar que nédo
somente o equilibrio e a marcha podem estar afetados com a doenca, mas a aptiddo fisica

também pode ser um indicativo do declinio dos componentes da capacidade funcional.
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O estilo de vida inativo, os fatores de risco cardiovasculares, obesidade e indices de
glicemia e insulina sdo considerados determinantes para o desenvolvimento da DA. Dessa
forma, o indice HOMA-IR poderia trazer um indicativo acerca do quadro de resisténcia a
insulina da amostra avaliada, porém, no presente estudo nenhuma diferenca significativa entre
0 grupo de idosos cognitivamente preservados e idosos com DA foi observada. Era esperado
que idosos com DA apresentassem um quadro de resisténcia a insulina diferente dos idosos
cognitivamente preservados, no entanto, até mesmo quando excluida da analise parte da
amostra que fazia tratamento a pré diabetes e diabetes mellitus tipo 2, nenhuma diferenca foi
observada. Estudos anteriores demonstraram que a resisténcia a insulina, calculada pelo indice
HOMA-IR possui relacdo com o metabolismo cerebral de glicose em idosos pré-diabéticos
(BAKER et al., 2011a) e que o indice HOMA-IR encontra-se mais elevado em idosos com
comprometimento cognitivo e doenca de Alzheimer, quando comparados a idosos
cognitivamente preservados (MORRIS et al., 2016).

Os achados do presente estudo véo de encontro aos resultados esperados e reportados
na literatura cientifica. Contudo, outras diferencas esperadas, como desempenho cognitivo
inferior por parte dos idosos com DA foram verificadas.

Curiosamente, o IGF-1 se comportou de maneira diferente entre 0s grupos: aumentou
de forma significativa para o grupo de idosos com DA e ndo se alterou no grupo de idosos
cognitivamente preservados. Uma possivel explicacdo para esta diferenca de comportamento
pode ser a de que a sintese de IGF-1 ocorra normalmente — por isso o aumento significativo —
mas a absorcao no tecido é deficitaria — explicaria o porqué idosos cognitivamente preservados
mostram uma manutencdo, enquanto idosos com DA acumulam mais deste fator. Um estudo
conduzido por Moloney et al. (2010) apontou que existe uma resisténcia a sinalizacéo de IGF-
1 em seu receptor na DA. Portanto, existem dois eventos ocorrendo de maneira simultanea: 1)
Oferta reduzida de IGF-1 em idosos com DA, 2) Resistencia a sinaliza¢do de IGF-1 pelo seu
receptor em nivel central, mesmo quando aumenta sua oferta.

Existem evidencias sobre o funcionamento inadequado de IRS-2 que culminam na
resisténcia ao IGF-1 no encéfalo na DA (TALBOT et al., 2012), sendo muitas vezes este mal
funcionamento relacionado & um estado de inflamagdo crénica de baixo grau, induzindo a
sintese de TNFa (SPIELMAN; LITTLE; KLEGERIS, 2014). Além disso, os IGF-1R estdo
distribuidos de maneira diferente nas células do sistema nervoso central: ha mais receptores de
IGF-1 em astrdcitos e menos em neurdnios em pacientes com DA quando comparados a idosos
controles (MOLONEY et al., 2010).
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De forma semelhante, existem evidencias de que com a insulina ocorre uma resisténcia
ndo sé em tecidos periféricos, bem como o préprio encéfalo se torna resistente a este horménio
(KULJIS; SALKOVIC-PETRISIC, 2011). Neste mesmo sentido, outro mecanismo que pode
estar afetado sdo os niveis de GH que atuam como reguladores dos niveis de IGF-1. Estudos
relataram aumento e também niveis inalterados de GH (HEUSER et al., 1992; GHIGO et al.,
1993), bem como aumento dos niveis de IGF-1 nos primeiros estadgios da doenca e redugdo
destes em funcdo do avanco de estagios. Porém, existem dificuldades na analise de GH/IGF-1
devido a interacdo medicamentosa utilizada na DA e medidas refinadas sobre o sistema
neuroenddcrino (GIORDANO, 2012). Em contrapartida, outro estudo apontou que a deficiéncia
no receptor de IGF-1 resultou em impedimento na formacdo de placas beta-amildide e
prevencdo a morte precoce de camundongos (FREUDE et al., 2009). Dessa forma, estudos
futuros podem investigar essa relacdo de IGF-1 periférico circulante, IGF-1R e o efeito do
exercicio fisico na regulacdo GH/ IGF-1.

Por outro lado, o aumento de IGF-1 circulante induzido pelo exercicio fisico pode
representar uma resposta compensatoria para os baixos niveis encontrados em idosos com DA.
Desta forma, o exercicio, mesmo quando realizado de forma aguda, seria um estimulo a sintese
deste fator de crescimento, levando a uma regulacdo normal de IGF-1. Em estudo anterior
(BAKER et al., 2010a) foi verificado que ap6s um periodo de treinamento idosos com
comprometimento cognitivo leve tiveram aumento dos niveis circulantes de IGF-1 com
melhora cognitiva. Semelhantemente, 0 BDNF apds sessdo aguda de exercicio aerobio
aumentou em maior propor¢do em idosos com DA quando comparados a idosos saudaveis
(COELHO et al., 2014).

Além de comparar 0s grupos antes e apds uma sessao de exercicio aerobio, foi realizada
uma comparagdo entre sexos no mesmo grupo e entre os grupos. Nao foi encontrada nenhuma
diferenca no momento baseline entre homens e mulheres do grupo de idosos cognitivamente
preservados e idosos com DA, bem como nédo foram observadas diferencas significativas apds
0 exercicio fisico agudo entre os sexos feminino e masculino. Este achado vai de encontro com
outros estudos da literatura que relataram haver diferencas entre sexo (BAKER et al., 2010;
TSAl et al., 2015). Porém, ao dividir a amostra e 0s grupos por sexo, o0 nimero amostral ficou
bastante reduzido, o que pode ter interferido nesta comparacao, em particular. Da mesma forma,
como limitagdo néo foi realizada nenhuma anélise de polimorfismo de IGF-1, dificultando a
observagdo entre respondedores e ndo respondedores ao exercicio fisico. Sabidamente, o

polimorfismo genético de IGF-1 influi diretamente sobre a sintese deste fator de crescimento,
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como por exemplo para casos de homozigotos de gen6tipo 192 que esta associado com menores
niveis de IGF-1 comparados com heterozigotos ou com nao carreadores (ROSEN et al., 1998).

Portanto, conclui-se que idosos com DA respondem de maneira diferente ao estimulo
do exercicio fisico nos niveis de IGF-1: 0 aumento de IGF-1 circulante pode ser um indicativo
de que esta populacdo apresenta resisténcia na utilizacdo deste fator neurotréfico ou indicar
uma resposta compensatoria induzida pelo exercicio fisico para os menores niveis de IGF-1 na
DA. Outro achado é que idosos com DA tem menor capacidade aerdbia que idosos

cognitivamente preservados.

3.5 CONCLUSAO

Os resultados encontrados neste estudo mostraram que: a) idosos com DA tendem a
apresentar menores niveis plasmaticos de IGF-1 quando comparados a idosos cognitivamente
preservados; b) idosos com DA aumentam os niveis circulantes de IGF-1 apds exercicio aerébio
quando comparados a idosos cognitivamente preservados e; c) a diferenca na resposta ao
exercicio fisico agudo pode demonstrar que idosos com DA apresentam resisténcia tecidual ao
IGF-1 ou pode indicar que o exercicio fisico exerce uma resposta compensatoria para 0s

menores niveis de IGF-1.
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AEROBIC EXERCISE AND PERIPHERAL NEUROBIOLOGICAL MARKERS IN
ELDERLY WITH ALZHEIMER’S DISEASE: A CONTROLLED TRIAL

EXERCICIO AEROBIO E MARCADORES PERIFERICOS NEUROBIOLOGICOS
EM IDOSOS COM DOENCA DE ALZHEIMER: UM ESTUDO CONTROLADO
Angelica Miki Stein, Flavia Gomes de Melo Coelho, Thays Martins Vital-Silva, André

Veloso Rueda, Jessica Rodrigues Pereira, Andréa Camaz Deslandes, Rosana Camarini, Ruth

Ferreira Santos-Galdurdz

Status: o artigo que sera apresentado abaixo fard parte de um artigo maior em que outros
marcadores serdo inseridos. O artigo original estd em elaboracdo, e parte dele j& foi analisado
pelos coautores do estudo. Este manuscrito ainda devera ser revisado em inglés e, por ultimo
sera eleita a revista em que sera submetido.

ABSTRACT

Background: To help the treatment of Alzheimer’s disease, physical exercise has been
considered an augmentation, mainly aerobic exercise and its effects on cognition. Putative
mechanisms exercise-induced, as BDNF, IGF-1 and VEGF, have been associated with brain
health, cognition and brain plasticity. Objective: to verify the effects of aerobic physical
exercise in IGF-1 circulating levels and cognitive functions in elderly with AD after a training
period. Methods: 34 elderlies participated in the study, divided in two groups: Control Group
(n=16) and Training Group (n=18). The outcomes included: IGF-1 plasma levels as a primary
outcome. Secondary outcomes included: cognitive functions, and insulin-resistance. The
aerobic training consisted in walking in a treadmill, 4 km/h, 25-40 min/session, moderate
intensity (75% of HR), three times a week, during 12 weeks. Results: After 12 weeks,
significative changes on IGF-1 circulating levels and cognitive functions were not identified.
For insulin-resistance, the Chi-square test showed the reduction in one case of undesirable value
and the maintaning in executive function for Training group, both important clinical results.
Conclusion: the aerobic training protocol adopted in this study was neither effective to improve
cognitive function, nor change IGF-1 circulating levels in elderly with AD. However, we found
positive clinical results to control insulin-resistance cases and to maintain executive function
after aerobic training.

Key-words: Insulin-like growth factor-l. Aerobic training. Cognition. Executive function.
Biomarker.

4.1 INTRODUCAO

O exercicio fisico tem sido considerado um recurso no tratamento multiprofissional da
doenca de Alzheimer (DA). Diversos estudos mostraram o papel potencial do exercicio com
efeitos positivos sobre a doenca, tanto em modelo animal, quanto em humanos (PHILLIPS et al.,
2015). O exercicio fisico é capaz de atenuar os distlrbios neuropsiquiatricos (STELLA et al.,
2011), melhorar os componentes da capacidade funcional (GARUFFI et al., 2013), aptiddo
(HERNANDEZ et al., 2014) e cognicdo (HERNANDEZ et al., 2014). Alem disso, foi
demonstrado que o exercicio fisico pode atuar em nivel neurofisioldgico, e é capaz de reduzir os
peptideos beta-amildide no encéfalo (ADLARD, 2005; UM et al., 2011) e o acimulo de tau
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fosforilada (UM et al., 2011), melhorar as fungdes sinapticas (GARCIA-MESA et al., 2011),
promover a neurogénese (LAFENETRE et al., 2011), aumentar o ndmero de neurotrofinas
(CARRO et al.,, 2000; COELHO et al., 2014) e reduzir os marcadores inflamatorios
(NASCIMENTO et al., 2014).

Sobre as neurotrofinas, o fator neurotrofico derivado do encéfalo (BDNF), o fator de
crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) e o fator de crescimento endotelial (VEGF) séo
considerados 0s principais mecanismos para a saide mental (DESLANDES et al., 2009). Além
disso, as neurotrofinas representam um fator chave no desenvolvimento da DA, uma vez que elas
desempenham algumas fun¢Ges no metabolismo energético (VAYNMAN et al., 2006), na
sensibilidade a insulina (CARRO; TORRES-ALEMAN, 2004; NAKAGAWA et al., 2002),
regulacdo de glicose, fluxo sanguineo e absorcdo de oxigénio (BLOOR, 2005; PRIOR; YANG;
TERJUNG, 2004; WOOD et al., 2006). O BDNF atua na neurogénese, sobrevivéncia neuronal,
sinaptogénese e crescimento sinaptico e dendritico (LINDHOLM et al., 1996). Ja o IGF-1 é
responsavel pelo aumento no numero de neurdnios, plasticidade cerebral e prevencdo a apoptose
celular precoce e também a sensibilidade a insulina encefalica (CLEMMONS, 2012;
GASPARINI; XU, 2003). O VEGF é conhecido por participar tanto no processo de angiogénese
— como proliferacdo, ativacdo e migracdo de células endoteliais -; como no processo de
neurogénese — através do estimulo de células endoteliais que promovem a proliferacdo de
neurdnios (PRIOR et al., 2003; RUIZ DE ALMODOVAR et al., 2009). Estudos em modelo animal
tem demonstrado a relacdo entre os niveis periféricos de BDNF, IGF-1 e VEGF e a melhora na
funcdo cognitiva por meio do exercicio fisico (CASSILHAS et al., 2012; VANZELLA et al.,
2017). Por outro lado, os estudos em humanos ndo tém uma resposta consensual acerca desta
relacdo (COELHO et al., 2014; MASS et al., 2016; STEIN; PEDROSO, 2017).

Evidéncias demonstram que o exercicio fisico do tipo aerébio tem sido o mais indicado
para melhora das fungbes cognitivas em idosos saudaveis, em pacientes com comprometimento
cognitivo leve e em pacientes com DA (DUZEL; VAN PRAAG; SENDTNER, 2016; FOSTER;
ROSENBLATT; KULJIS, 2011; KRAMER; ERICKSON, 2007). Neste contexto, um recente
estudo realizado por Arcoverde et al. (2014) demonstrou que um programa de exercicio aerébio
individualizado, com 30 minutos por sesséo, duas vezes por semana a uma intensidade de 60% do
VO, méximo pode melhorar a cogni¢do de idosos com DA ap06s 16 semanas de treinamento.
Confluentemente, estudos em modelo animal demonstraram aumento nos niveis de BDNF e IGF-
1 no hipocampo com melhora na memdria visuoespacial apds protocolo de exercicio aerébio
(CASSILHAS et al.,, 2012; VANZELLA et al., 2017). De forma conjunta, parece que o

treinamento aerobio representa uma alternativa para aumento dos fatores neurotroficos, refletindo
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em resposta positiva nas fungdes cognitivas em idosos com DA, que podem ter efeito benéfico em
estabilizar esta doencga. Portanto, o objetivo deste estudo foi verificar o efeito do treinamento
aerobio em um dos fatores neurotréficos - IGF-1 -; funcbes cognitivas e em algumas variaveis

metabolicas relacionadas com a DA — glicemia, insulina, colesterol total e fracdes.

4.2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo caracteriza-se como um ensaio clinico, com desenho experimental
que consiste na comparacgéo entre dois grupos: a) Um grupo de idosos com DA que participou
de um programa de exercicio aerdbio, com dura¢do de doze semanas e que manteve sua conduta
medicamentosa e de rotina — Grupo Treinamento (GT); b) Um grupo de idosos com DA que
ndo participou de nenhum tipo de intervencdo e que manteve sua conduta medicamentosa e de
rotina — Grupo Controle (GC).

Figura 11 — Delineamento do estudo.
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Participantes

Para constituicdo dos grupos, a amostra foi dividida de maneira a obedecer a uma
distribuicdo semelhante quanto aos fatores idade, sexo, escolaridade, tempo de doenca, perfil
cognitivo, sintomas depressivos e condi¢do clinica. Assim, a amostra foi composta por 18 idosos
com DA no grupo treinamento (GT) e 16, no grupo controle (GC). O GT foi submetido a um
programa de treinamento aerobio e 0 GC ndo participou de nenhum programa de exercicio fisico.
Todos os sujeitos, independentemente do grupo ao qual pertenceram, mantiveram as prescri¢des
farmacoldgicas de rotina determinadas por seus respectivos medicos.

Para recrutamento da amostra, foram adotados 0s seguintes critérios:

- Critérios de inclusao:

e |dosos com mais de 60 anos de idade, de ambos 0s sexos;

e ldosos com o diagnostico clinico de Doenca de Alzheimer, de acordo com o Manual de
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV TR) (APA, 2000).

¢ Nivel de gravidade da deméncia leve, segundo o Escore de Avaliacdo Clinica de Deméncia
(CDR) (MORRIS, 1993; MONTANO; RAMOS, 2005). A adocéo deste critério deve-se
a natureza dos procedimentos especificos do protocolo de intervengdo motora proposto,
que exige determinado nivel de compreensao das atividades por parte do idoso.

¢ Disponibilidade para participacdo das atividades propostas pelo pesquisador.

e Concordar e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido baseado na Resolucéo
466/12 do Conselho Nacional de Saude.

- Critérios de exclusao:

e |dosos com doenca coronariana, arritmias cardiacas, hipertensdo nao-controlada e
sintomas de angina, ou que tenha qualquer restricdo a préatica de atividade fisica.

e ldosos com comprometimento visual, auditivo, sindrome vertiginosa ndo corrigidos ou
outras limitacGes que dificultem a locomocéo.

e |dosos com outras condigdes neuropsiquiatricas

Apds aceitarem o convite para participacdo no estudo, todos os idosos foram convidados a
visitar o Laboratorio de Atividade Fisica e Envelhecimento (LAFE) e realizaram uma bateria de
avaliagoes.

Dos procedimentos metodoldgicos fizeram parte da bateria de avaliagdes: dados gerais,
avaliacdo neuropsicoldgica, nivel de atividade fisica, avaliacdo clinica, niveis plasmaticos de IGF-
1 e teste incremental em esteira ergométrica e avaliages bioquimicas. Os dados gerais, avaliagdo
clinica e do nivel de atividade fisica serviram como dados de caracteriza¢do da amostra.

Para avaliacao neuropsicologica, um avaliador “cego” para os grupos treinamento e

controle foi previamente treinado a aplicar a bateria de testes. Todas as avaliagOes foram realizadas
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em um ambiente tranquilo e silencioso, no intuito de proporcionar uma avaliacdo adequada dos
participantes.

Figura 12 — Fluxograma do recrutamento e selecdo dos idosos com DA nos GC (Control group)
e GT (Training group).
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Flow diagram of the study, including participants completed the trial and reasons for drop-out.

Protocolo de Avaliacéo

A descricdo detalhada dos instrumentos utilizados no protocolo de avaliacdo e a aplicacdo dos
testes pode ser conferida no apéndice 5. Na coleta dos dados foram necessarias 3 sessdes de
avaliacdo em dias diferentes, sendo respectivamente: Sessdo 1/ Dia 1 — Dados de caracterizacao
da amostra, Avaliacdo cognitiva; Sessdo 2/ Dia 2 — Avaliacdo da aptidao aerdbia e obtencédo de
amostras sanguineas para Avaliagdo do IGF-1; Sessdo 3/ Dia 3 — Variaveis metabolicas. Apds o
periodo experimental (12 semanas) o protocolo de avaliagéo foi realizado novamente, com exce¢ao

de “Dados de caracterizagao da amostra”.

Dados de caracterizagdo da amostra
Para dados gerais foi aplicada uma anamnese estruturada (Apéndice 1) sobre as seguintes

informagdes: 1) Dados sécio-demograficos: Idade, género, escolaridade, profissao e estado civil;
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2) Dados referentes ao estilo de vida: Tabagismo, etilismo, prética de atividade fisica; 3) Dados
clinicos: Doencas associadas, medicamentos em uso (nome e dose diaria), estagio da DA e o tempo
da doenca. Esta anamnese foi respondida pelos idosos cognitivamente preservados e pelos
cuidadores dos idosos com DA. Para caracterizacdo da amostra também foram utilizados o Escore
de Avaliacdo Clinica de Deméncia (Clinical Dementia Rating — CDR; MORRIS, 1993;
MONTANO; RAMOS, 2005 — anexo 7), e o Questionario Baecke Modificado para Idosos
(VOORRIPS et al., 1991 anexo 8), ambos respondidos pelos cuidadores em relagdo aos idosos
com DA. Sabidamente os sintomas depressivos interferem na cogni¢do do idoso, para tanto como
foi aplicada a Escala Geriatrica de Depressdo (YESAVAGE et al., 1983 — anexo 6) para verificar
0s sintomas depressivos apenas no momento Pré periodo experimental. Para este momento
também foram coletados a estatura corporal, 0 peso corporal e circunferéncias da cintura e do
quadril para obtencdo do indice de Massa Corporal (IMC - kg/estatura m?) e a Relagdo Cintura
Quadril.

Avaliacao cognitiva

Foram aplicados os testes cognitivos nos momentos Pré periodo experimental e P6s periodo
experimental: Mini-Exame do Estado Mental (FOLSTEIN et al., 1977; BRUCKI et al. 2003 —
Anexo 1); Bateria de Avaliacdo Frontal (DUBOIS et al., 2000 — Anexo 2); Teste do Desenho do
Rel6gio (SUNDERLAND et al., 1989 ATALAIA-SILVA; LOURENCO, 2008 anexo 3); Teste
de Fluéncia Verbal Semantica (LEZAK, 1995; BRUCKI et al. 1997— anexo 4); Procurar Simbolos
Subteste da Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos — 111 / WAIS-1I1 (Wechsler Adult
Intelligence Scale — I1l; WECHSLER, 2004— anexo 5).

Variaveis metabolicas
Antes e depois de 12 semanas de treinamento foram coletadas as seguintes varavies
metabdlicas: Colesterol total e fracGes, triglicérides, glicemia e insulina foram obtidos a partir de
coleta sanguinea intravenosa em jejum de 12 horas. Para comparar o quadro de resisténcia a
insulina entre 0 GC e GT foi realizado o célculo para Homeostatic model assessment of Insulin
Resistance (HOMA-IR), levando-se em consideracdo a formula: HOMA-IR= [(Glicemia em jejum
x 0,06) x Insulina em jejum)/ 22,5] (WALLACE; LEVY; MATTHEWS, 2004), ajustando-se as

unidades de medida para uso deste célculo.
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Avaliacdo da aptidao aerobia - Teste incremental

Todos os participantes compareceram ao laboratorio em pelo menos dois dias alternados,
durante uma semana, para familiarizacdo na esteira ergométrica. Apos a familiarizacdo, os
participantes realizaram um teste incremental submaximo no aparelho. A avaliacéo utilizada foi
baseada no protocolo de Balke-Ware, que devido aos seus baixos estagios de progressdo sdo mais
adequados para os individuos idosos (ACSM, 2003). Além disso, neste protocolo ocorre
progressao apenas no angulo de inclinacdo, ao contrario da velocidade, que permaneceu constante.

O teste de Balke-Ware foi adaptado, no intuito de diminuir os riscos da populacdo estudada.
O teste comegou com uma carga de trabalho de 3 km/h, com inclinacéo zero, durante dois minutos
de exercicio. No inicio do terceiro minuto, a inclinacdo foi elevada para 1%, no inicio do quarto
minuto para 2% e no inicio do quinto minuto para 3%. A partir dai, foi adicionado 1% de inclinacéo
a cada 3 minutos do teste até o idoso atingir a frequéncia cardiaca referente a 80% da maxima
prevista, prevista pela formula de Tanaka et al. (2001) - FC max = 208 — (0,7 x ldade em anos),
e/ou uma percepcao subjetiva de esforco (PSE) acima de 17 na escala de Borg (1982).

Durante o teste, o idoso deveria manter a velocidade constante de 4 km/h e foi permitido
segurar nas barras lateral ou frontal da esteira, caso o participante julgasse necessario. A
temperatura da sala para conducgdo dos testes foi mantida entre 21 e 23° C. Foram monitoradas
antes, durante e apés o teste incremental: frequéncia cardiaca, pressao arterial, percep¢éo subjetiva
de esforco (PSE) e sintomas clinicos.

O teste foi interrompido nos seguintes casos:

e Sintoma de mal-estar, dores no peito ou outros fatores que
impedissem/interferissem na realizagdo do teste

e Variagéo repentina da FC ou da pressao arterial

e Atingir 80% ou mais de frequéncia cardiaca em relagdo a maxima prevista pela
férmula de Tanaka;

e Percepcdo subjetiva de esfor¢o igual ou superior a 17 na escala de Borg.

Na analise das medidas de aptidao fisica obtidas por meio do teste incremental, os dados
foram padronizados por meio do calculo do consumo de oxigénio (VO2) obtido a partir de uma
formula indireta (ACSM, 2010):

VO2 max (mL/kg/min) = (0,1*Velocidade m/s) + (1,8*Velocidade m/s *grau) + 3,5

O teste incremental foi realizado duas vezes: Pré periodo experimental (Antes de 12
semanas) e Pos periodo experimental (Apo6s 12 semanas) em ambos os grupos, GC e GT.



71

Lactato

Além disso, entre cada estagio de 3 minutos foram realizadas coletas de amostra de sangue
no lébulo da orelha através de tiras reagentes, que foram analisados por um lactimetro da marca
Accutrend Lactate. Todos os dados foram registrados em uma ficha de avaliacdo do teste
incremental (Apéndice 2). As medidas de lactato serviram para determinar a intensidade do
treinamento para os idosos com DA. Assim, o limiar de lactato (LL) foi identificado plotando a
cinética do lactato em cada estagio, correspondentes as respectivas inclinacdes no teste
incremental, analisando o ponto de inflexdo da curva do lactato (WASSERMAN; MACILORY,
1964).

Durante o desenvolvimento deste estudo, a empresa que fabricava as tiras reagentes nos
comunicou que as tiras de lactato foram suspensas em sua comercializagdo. Assim, com o objetivo
de mensurar esta variavel, foi substituida a analise por meio das tiras reagentes por medidas de
lactato através de capilares heparinizados. Diante disso, o procedimento de coleta passou a ocorrer
da seguinte forma: Entre cada estagio de 3 minutos foram realizadas coletas de amostra 25uL de
sangue no l6bulo da orelha através de capilares heparinizados, que foram colocadas em tubos
contendo 400uL de &cido tricloroacético (TCA), armazenadas a 4°C. A concentracdo sanguinea
de lactato foi analisada por meio do método colorimétrico conforme descrito por Engels; Jones
(1978). O procedimento consistiu em: as amostras de 25uL de sangue foram depositadas em tubos
contendo 400 L de &cido tricloroacético (TCA) e levemente agitadas para homogeneizar a
amostra. Em seguida, as amostras foram centrifugadas por 10 min a 10.000 rpm e 50uL de
sobrenadante foi adicionado a 250uL de reativo e incubado durante 60 minutos para posterior
leitura a 340nm. Os valores de lactato foram expressos em mmol/l. A preparagdo do reativo foi
realizada com 25mL de estoque de glicina/EDTA (20,29 de glicina + 2,05 de EDTA + gsp de &gua
destilada para 500mL) adicionada a 2,25 mL de hidrato de hidrazina a 24% e ajustado para o pH
a 9,54. Entdo foi adicionado 50mg de Beta-Nicotinamide Adenine Dinucleotide (Sigma Aldrich)
e 75uL de Lactato desidrogenase (Sigma Aldrich).

Todos os idosos com DA no momento Pré do GT tiveram coleta de sangue por meio das
tiras reagentes e 1 idoso no momento Pré do GC. No momento Pés, 13 idosos utilizaram as tiras

no GT e 5 utilizaram os capilares, e no GC todos utilizaram as tiras reagentes.

Protocolo de Treinamento
O protocolo de treinamento aerdbio foi realizado em esteira ergométrica, trés vezes por
semana, em dias ndo consecutivos, durante o periodo de doze semanas. Em rela¢do ao principio

da sobrecarga, o incremento do treinamento ocorreu no aumento do volume de treino. Assim,
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durante as 3 primeiras semanas a sessao teve duragdo de 25 minutos, nas proximas 3 semanas
correspondeu a 30 minutos, posteriormente 35 minutos, e por fim nas 3 semanas finais, 40 minutos.
A intensidade do treinamento aerdbio foi determinada pelo limiar de lactato, obtido por meio do
teste incremental. Desta forma, a inclinacdo da esteira correspondeu a 90% da inclinacdo do limiar
de lactato individual obtido no teste incremental, equivalente a aproximadamente 75% da
frequéncia cardiaca. Até o final das 12 semanas a inclinacdo correspondente ao limiar de lactato
foi a mesma, bem como a velocidade de 4km/h, portanto a sobrecarga foi dada pelo aumento no
volume de treinamento a cada 3 semanas.

A frequéncia cardiaca dos participantes foi averiguada durante as sessdes de treinamento
por meio da utilizagdo de um monitor cardiaco, da marca Polar. Durante as sessdes de treinamento,
foi registrada a frequéncia cardiaca de cada participante no intervalo de 5 em 5 minutos. A pressdo
arterial também foi averiguada antes e depois de cada sessdo através de esfigmomanometro e
estetoscopio. Este procedimento foi efetuado como medida de seguranga em relacdo a condicéo
fisica dos idosos e para o controle da intensidade do treinamento. Além disso, durante todo o
periodo a frequéncia cardiaca ficou entre 70-75% da maxima para que o treinamento se mantivesse

em intensidade moderada.

Avaliacdo do IGF-1

Para analise plasmatica do IGF-1 foram coletados 4 momentos: antes e imediatamente ap6s a
cada teste incremental, sendo que o teste incremental foi realizado duas vezes (Antes e ap0s o
periodo de 12 semanas). Para tanto, o participante deveria permanecer sentado durante 30 minutos
antes da primeira coleta (Pré 1 e Pré 2) e, imediatamente ao término do teste incremental outra
amostra de sangue foi coletada (P6s 1 e Pdés 2). O sangue foi coletado em tubos com o
anticoagulante EDTA e centrifugado por 20 minutos, a uma rotacdo de 3000 xg e temperatura de
8°C. Em seguida, as amostras foram armazenadas em um freezer -80° C até analise. Os niveis
plasmaticos de IGF-1 foram determinados pelo método de ensaio imuno-enziméatico (ELISA)
utilizando kit comercial, da marca R&D Systems Inc.

Aspectos Eticos

Os cuidadores dos idosos com DA participantes do estudo assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndices 3 e 4), segundo as normas estabelecidas pela
resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Salde as pesquisas envolvendo seres humanos. O
projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicio (n°
4807).
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Andlise estatistica

Para verificar a distribuicdo dos dados, foi utilizado o teste de normalidade de Shapiro-
Wilk. Em caso de distribuicdo normal, foi utilizada estatistica paramétrica e, em caso de
distribuicdo ndo normal, os dados foram padronizados por escore Z para seguir com a estatistica
paramétrica. Além disso, casos extremos para os valores de IGF-1 foram excluidos das analises,
de acordo com a regra de rotulagem de outlier (HOAGLIN; IGLEWICZ; TUKEY, 1986). No
momento inicial, os grupos foram comparados utilizando-se o teste t de Student para amostras
independentes e o teste de Levene para verificar a homogeneidade. O teste qui-quadrado também
foi utilizado na comparacdo de variaveis categoricas entre 0s dois grupos na caracterizacdo da
amostra. Para verificar o efeito do treinamento nas funcbes cognitivas, aptidao aerdbia, variaveis
metabolicas e niveis plasmaticos de IGF-1, os grupos foram comparados a partir da Anélise de
Variancia (ANOVA) medidas repetidas, ajustadas por Bonferroni. Apds comparacao dos grupos,
para os testes com valores significativos foi calculado o tamanho do efeito, utilizando-se o Cohen
d. Foi admitido um nivel de significancia de 5% para todas as analises.

4.3 RESULTADOS

A amostra foi constituida por 34 idosos com DA, sendo que 18 participaram do Grupo
Treinamento (GT) e 16 participaram do Grupo Controle (GC). Na tabela 10 estdo dispostos os
valores de tendéncia central e dispersdo das variaveis de caracterizacdo da amostra, tais como
idade, escolaridade, sintomas depressivos, nivel de atividade fisica, tempo de doenca, sexo
feminino e masculino, IMC, relacdo cintura-quadril e a utilizacdo de medicamentos GC e GT. A
analise de comparacdo mostrou que os grupos foram homogéneos quanto as variaveis de

caracterizagdo da amostra no momento Pré periodo experimental.
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Tabela 10. Varidveis de caracterizacdo da amostra: idade, escolaridade, tempo de doenga,
sintomas depressivos, nivel de atividade fisica e varidveis metabodlicas do grupo Controle e do
grupo Treinamento no momento Pré periodo experimental, expressos em média e desvio-padrao
(DP).

Grupo Controle Grupo p %2
(Média = DP) Treinamento
(Média £ DP)

Idade (anos) 75,06 * 6,36 75,27 = 6,09 0,92 -
Escolaridade (anos) 7,81+6,31 6,27 £ 4,82 0,42 -
Tempo de doenca (meses) 17,50 £ 10,64 19,55 + 20,95 0,72 -
Sexo n (%)
Feminino 9 (56,25%) 10 (55,55%) -
Masculino 7 (43,75%) 8 (44,44%) 0,96
Mini Exame do Estado 21,75+ 3,78 20,88 + 3,96 0,52 -
Mental (pontos)
Escala Geriatrica de 6,25+ 4,10 6,88 + 5,00 0,68 0,53
Depresséao (pontos)
Questionario Baecke 2,80+1,99 2,45+ 1,60 0,57 -
Modificado para ldosos
(pontos)
IMC (kg/m?) 26,06 + 2,93 26,27 + 3,31 0,84 0,77
Relagédo Cintura Quadril 0,87 +1,13 0,92 + 0,08 0,16 -
(cm/cm)
Medicamentos n (%)
Tratamento DA 12 (75%) 16 (88%) - 0,28
Tratamento diabetes 4 (25%) 8 (50%) - 0,23
mellitus tipo 2
Tratamento de hipertensao 7 (58,33%) 6 (33,33%) - 0,53
Tratamento de depressao e 12 (75%) 10 (55,55%) - 0,23
ansiedade

As variaveis Escolaridade, Tempo de doenca e Questionario Baecke Modificado para Idosos foram padronizadas
por escore Z.

Na comparacdo das médias e para todas as varidveis categoricas nao houve diferenca
significativa no momento Pré periodo experimental entre 0 GC e GT.

No que se refere as funcdes cognitivas, GC e GT foram comparados no momento Pré
periodo experimental (antes das 12 semanas) e Pds periodo experimental (ap6s 12 semanas).
Para o Mini Exame do Estado Mental, houve um efeito principal de momento em ambos 0s
grupos. No momento Pré periodo experimental, foi verificada diferenca significativa apenas no
teste Fluéncia Verbal Semantica, como disposto na tabela 11, em que o GC apresentou melhor
desempenho quando comparado ao GT. Porém, ap6s o periodo experimental esta diferenca ndo

foi evidenciada novamente.
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Tabela 11 — Comparacdo do desempenho nos testes de avaliagcdo cognitiva: Mini Exame do
Estado Mental, Bateria de avaliacdo frontal, Teste do desenho do relégio, Fluéncia Verbal
Semantica e Procurar Simbolos, expressos em média e desvio-padrdo (DP).

Avaliacdo cognitiva Grupo Controle Grupo Treinamento
(Média £ DP) (Média £ DP)
Pré Pos Pré Pos

Mini Exame do Estado 21,75+ 3,78 20,75+ 4,71* 20,88+3,96 19,66 + 4,89?
Mental (pontos)

Bateria de Avaliagéo 10,93 + 3,85 11,87 +3,72 1211+286 11,55+ 3,55
Frontal (pontos)

Teste do Desenho do 7,43 £1,67 6,86 + 2,55 6,94 + 2,63 6+2,97
Relogio (pontos)

Fluéncia Verbal 10,18 + 2,76° 9,18 +3,2 8,05+294°  8,72+395
Semantica (n° de

palavras)

Procurar simbolos

Acertos (n° de) 8,62 + 3,07 8,56 + 3,86 9,16 +4,2 8,83 + 3,55
Erros (n° de) 1,43+1,78 1,56 +2,12 2+194 138+1,14

A pontuacdo nos testes da Bateria de avaliagdo frontal, Teste do desenho do reldgio e acertos e erros do teste
Procurar Simbolos foram padronizadas por escore Z. 2 A ANOVA medidas repetidas apontou efeito principal de
momento para 0 Mini Exame do Estado Mental (F= 4,75; p=0,04*, poder observado= 0,53). ° A ANOVA medidas
repetidas apontou interacdo grupo e momento em que houve diferenca significativa na comparacdo pareada
ajustada por Bonferroni para os grupos no momento Pré periodo experimental (F=2,1; p=0,01*, poder observado=
0,27, Cohen d= 0,74; effect size= 0,34).

Em relagdo ao desempenho no teste incremental, realizado em esteira ergométrica, a
tabela 12 dispde dos valores obtidos no Pré periodo experimental (antes de 12 semanas) e P6s

periodo experimental (depois de 12 semanas) para 0s grupos Controle e Treinamento.
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Tabela 12. Comparacdo dos grupos Controle e Treinamento para variaveis obtidas no teste
incremental em esteira ergometrica, expressos em média e desvio-padrédo (DP).

Grupo controle Grupo treinamento
(Média + DP) (Média + DP)

Pre Pos Pré Pos
Tempo no teste 15,51+ 8,19 15+9,73 18 + 8,03 27,83 £ 6,96
incremental (min)
Percepcao subjetiva 14,75 + 1,57 14,42 + 2,02 13,88 + 2,31 13,83+ 2,74
de esforc¢o (pontos)
Frequéncia 113,12 + 22,35 11512+2121 1105 + 15,912 105,55 + 18,282
cardiaca (bpm)
Lactato maximo 362+18 2,85+0,84 3,05+ 0,87 3,06 +1,01
(mmol/L)
VO2 (mL/kg/min) 18,64 + 2,98 18,00+3,97°  19,68+328° 2360+ 2,97°°

As variaveis Tempo no teste incremental, Percepcéo subjetiva de esforco e VO, foram padronizadas por escore Z.
Min: minutos; bpm: batimentos por minuto.

aA ANOVA medidas repetidas apontou interagdo entre grupo e momento (F=5,16; p=0,03*; poder observado=
0,56) em que a comparacao pareada ajustada por Bonferroni indicou tendéncia a diferenga entre momentos para o
Grupo Treinamento (p=0,08).

bA ANOVA medidas repetidas apontou interagéo entre grupo e momento (F= 40,86; p=0,00**; poder observado=
1,00) em que a comparacdo pareada ajustada por Bonferroni indicou diferenca significativa entre momentos para
0 GC e GT no momento Pés periodo experimental (p=0,00**; Cohen d= -1,59, effect size= -0,62).

¢ A ANOVA medidas repetidas apontou efeito principal de tempo parao GT em que a comparacdo pareada ajustada
por Bonferroni indicou diferenca significativa entre os momentos Pré e Pds periodo experimental (p=0,00**).

Na andlise do desempenho do GC e GT no teste incremental, a partir da ANOVA
medidas repetidas, péde ser observado que os grupos se comportaram diferentes quanto ao
consumo de VO2 na comparacao entre os momentos Pré e PGs, uma vez que GT apresentou
desempenho superior a0 GC. Também foi observada tendéncia a diferenga na frequéncia
cardiaca entre os momentos Pré e Pds para o GT, em que houve reducdo do numero de
batimentos por minutos.

Na tabela abaixo estdo as variaveis metabdlicas e a comparacdo dos valores brutos dos
grupos nos momentos Pré e Pds periodo experimental (Tabela 13). J& a tabela 14 apresenta 0s
resultados levando-se em consideracdo os valores limitrofes na classificacdo das variaveis

metabdlicas.
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Tabela 13 Comparacdo dos grupos Controle e Treinamento para variaveis metabdlicas, expressas
em media e desvio-padrdo (DP).

Grupo controle Grupo treinamento
(Média + DP) (Média + DP)
Pré Pos Pré Pds
Colesterol total (mg/dL) 200,62+47,5 209,94 +39,82 206,86 + 43,99 209,12 + 41,99
LDL (mg/dL) 126,3 + 39 130,16 £ 37,95 134,51 + 34,97 126,46 £+ 37,07
HDL (mg/dL) 51,62 + 16,17 49,2 + 16,67 49,05+ 14,75 53,25+ 17,05
VLDL (mg/dL) 29,7 +15,41 26,84 + 11,69 25,82 + 10,14 29,41+ 11,18
Triglicerides (mg/dL) 1485+77,09  1342+58,47 130,75+ 53,72 147,06 + 55,92
Glicemia (mg/dL) 91,62+1431 9773+ 19,212 94,22 + 19,7 96,69 + 26,172
Insulina (UUI/mL) 7,07+4.38 8,23+ 3,93 8,85+5,8 8,5+ 6,18
HOMA-IR 1,7+1,17 225%+14 2,34 £ 1,65 254 +291

As varidveis metabélicas HDL e Glicemia foram padronizadas por escore Z.

2 A ANOVA medidas repetidas apontou efeito principal de tempo para 0 GT e GC entre momentos Pré e Pds
periodo experimental (F=11,61; p=0,00*; poder observado = 0,85) em que a compara¢do pareada ajustada por
Bonferroni indicou diferenga significativa (p=0,00**).

Apds analise pela ANOVA medidas repetidas, foi observado um efeito principal de
tempo em ambos os grupos (p=0,00**) nos valores de insulina, porém ndo foi observada
interacdo entre Grupo e Momento nesta varidvel. Para investigar mais profundamente a questao
das variaveis metabdlicas, foi realizado o teste qui-quadrado nos momentos Pré e Pds periodo
experimental em ambos os grupos, considerando os valores indesejaveis para cada variavel. A
tabela 14 apresenta o numero absoluto de idosos com DA que apresentaram valores indesejaveis

nas respectivas variaveis e a comparacao pelo qui-quadrado.

Tabela 14. Numero de idosos com DA do GC e do GT que apresentaram valores indesejaveis
para as variaveis metabdlicas.

Preé Pos
GC GT %2 GC GT 12
Colesterol total 9 10 0,96 9 10 0,96
LDL 8 11 0,51 7 11 0,31
HDL 13 16 0,53 13 12 0,33
VLDL 8 4 0,14 4 5 0,18
Triglicerides 8 4 0,14 4 5 0,85
Glicemia 0 2 0,16 2 1 0,47

N&o houve qualquer diferenca significativa na classificagdo dos idosos com DA entre 0
GC e GT. Porém, para os valores normativos de glicemia, podemos observar que 1 idoso com

DA do grupo GC apresentou valores indesejaveis no momento P0s periodo experimental e, foi
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reduzido o nimero de idosos com DA do GT que apresentaram valores indesejaveis para esta
mesma variavel.
Em relacdo ao controle de valores glicémicos, na tabela 15 esta disposta a frequéncia de

utilizacdo de medicamentos para o tratamento/prevencao de diabetes.

Tabela 15. Frequéncia (%) da utilizacdo de medicamentos para tratamento de quadros pré
diabéticos e diabetes tipo 2 do Grupo Controle e Grupo Treinamento.

Grupo Controle Grupo Treinamento

Medicamentos Preé Diabetes Diabetes Pré Diabetes  Diabetes 2

Diabéticos 1(n=0) 2(n=4) Diabeticos 1 (n=0) (n=6)

(n=0) (n=2)

Metformina - - 5% 50% - 62%
Glibenclamida - - - - - 12,5%
Glifage - - 25% 50% - -
Glucosamina - - - - - 12,5%

Para verificar indicadores de insulino-resisténcia na amostra, foi utilizado o HOMA-IR
com posterior ANOVA medidas repetidas para comparagdo de grupos e momentos. N&o foi
encontrada qualquer interacdo ou diferenca significativa nesta variavel. A figura 13 ilustra os

valores médios e desvio-padrdao do HOMA-IR por grupo.

Figura 13 - Representacdo grafica dos valores expressos em média e desvio-padrao de HOMA.-
IR do Grupo Controle e Grupo Treinamento.

HOMA-IR

E3 Grupo controle
] Grupo Treinamento

Sobre 0 IGF-1, na tabela 16 constam os valores médios das concentracfes plasmaticas nos

momentos Pré e Pds periodo experimental, bem como os respectivos deltas dos referidos
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periodos. Para esta analise, em especial, foi detectada a presenca de outliers em ambos 0s
grupos. Portanto a tabela 13 corresponde a 15 idosos com DA no GC e 16 idosos com DA no
GT — 2 idosos com DA foram excluidos por serem considerados outliers - valores altos. Os
grupos apresentarem valores similares de niveis plasmaticos de IGF-1 em todos os momentos

analisados. A andlise de variancia ndo apontou qualquer diferenga significativa.

Tabela 16. Comparacédo dos grupos Controle e Treinamento para os niveis plasmaticos de IGF-
1 em diferentes momentos — Pré 1, Pds 1, Delta 1 (Pré periodo experimental); Pré 2, Pos 2 e
Delta 2(P6s periodo experimental), expressos em média e desvio-padrédo (DP).

Momentos Grupo controle Grupo treinamento

(Média = DP) (Média = DP)
IGF-1 (ng/mL)

Pré 1l 58,52 + 12,85 60,32 £ 13,98

Pds 1 60,04 + 15,84 60,89 £ 15,41

Delta 1 1,51+8,5 0,57 £ 6,26

Pré 2 67,07 £ 17,84 59,49 + 16,43

Pds 2 65,84 + 19,62 59,98 + 17,7

Delta 2 -1,22 + 6,06 0,49 £5,78

Valores referentes a n=15 idosos com DA no GC e n=16 idosos com DA no GT em que foram excluidos 2 idosos
com DA por apresentar outlier para valor alto.

Correlagdes e regressao linear

Em relacdo ao IGF-1 ndo foram encontradas correlacdes com glicemia, insulina ou
funcBes cognitivas, portanto ndo foi dada sequéncia nas anélises de regressdo. Nas tabelas 17 e
18 estdo dispostos os valores de correlagdo de Pearson e o valor de alpha para IGF-1, glicemia

e insulina e; IGF-1 e funcdes cognitivas, respectivamente.
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Tabela 17. Coeficiente de correlagéo de Pearson (r) e valor alpha (p) entre IGF-1, glicemia e

insulina no periodo pré experimental e pds experimental.

Pré Pos

IGF-1 Pré IGF-1 Pos IGF-1 Pré IGF-1 Pos

Glicemia r=0,22 r=0,21 r=0,06 r=-0,009
Pré p=0,21 p=0,23 p=0,7 p=0,95
Insulina r=0,02 r=-0,52 r=-0,18 r=-0,18
p=0,89 p=0,77 p=0,33 p=0,31
Glicemia r=0,31 r=0,35 r=0,13 r=0,06
P6s p=0,11 p= 0,07 p=0,5 p=0,75
Insulina r=0,02 r=0,28 r=0,06 r=0,09
p=0,89 p=0,13 p=0,75 p= 0,63

Tabela 18. Coeficiente de correlagio de Spearman (rho) e valor alpha entre IGF-1, Mini Exame
do estado mental, Fluéncia Verbal, Teste do Desenho do Reldgio, Bateria de Avaliacdo Frontal,

Simbolos — Acertos, Simbolos — Erros no periodo Pré e Pds experimental.

Pré Pos
IGF-1 Pré IGF-1 Pos IGF-1 Pré IGF-1 Pos
Mini Exame rho= 0,03 rho=-0,01 rho=0,2 rho= 0,16
do Estado p=0,83 p=0,94 p=0,24 p=0,35
Pré Mental
Fluencia rho=-0,23 rho=-0,9 rho=0,28 rho= 0,24
Verbal p=0,2 p=0,61 p=0,10 p=0,16
Teste do rho=0,28 rho=0,22 rho=-0,1 rho=0,2
desenho do p=0,11 p=0,23 p=0,58 p= 0,26
relogio
Bateria de rho=0,13 rho=-0,00 rho=-0,01 rho=-0,08
avaliagéo p= 0,47 p=0,97 p=0,91 p=0,64
frontal
Simbolos — rho=0,11 rho=0,07 rho=0,2 rho=0,18
Acertos p=0,52 p=0,7 p=0,25 p=0,3
Simbolos — rho=-0,14 rho=-0,23 rho=-0,42 rho=-0,33
Erros p=0,43 p=0,19 p=0,01 p=0,05
Mini Exame rho=-0,02 rho=0,00 rho=0,1 rho= 0,09
do Estado p=0,9 p=0,96 p=0,57 p=0,59
Mental
Fluencia rho=-0,05 rho=-0,04 rho=0,22 rho=0,2
Verbal p=0,74 p=0,8 p=0,21 p=0,26
Teste do rho=0,03 rho=-0,01 rho=-0,1 rho=-0,09
desenho do p=0,85 p=0,92 p=0,57 p=0,59
Pos relogio
Bateria de rho= 0,06 rho=-0,09 rho=-0,06 rho=-0,06
avaliacéo p=0,74 p=0,61 p=0,71 p=0,71
frontal
Simbolos — rho=-0,35 r=0,33 rho= 0,29 rho= 0,28
Acertos p= 0,05 p=0,06 p=0,09 p=0,1
Simbolos — rho=-0,23 r=-0,19 rho=-0,19 rho=-0,15
Erros p=0,19 p=0,27 p= 0,27 p=0,39
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4.4 DISCUSSAO

Os objetivos deste estudo foram: analisar os valores plasmaticos de IGF-1 e funcgdes
cognitivas apds 12 semanas de um programa de treinamento aerébio em idosos com DA. Além
disso, verificar possiveis relaces entre IGF-1 e funcdes cognitivas e IGF-1 com glicemia e
insulina. Os principais resultados deste estudo foram: 1) os niveis plasméticos de IGF-1, bem
como as funcBes cognitivas ndo apresentaram mudancas significativas ap6s um periodo de 12
semanas de treinamento aerobio; 2) ndo foram observadas associacgdes entre niveis plasmaticos
de IGF-1 com niveis de glicemia e insulina.

E importante destacar que este é o primeiro estudo que traz resultados sobre efeitos do
treinamento aerdbio sobre os niveis plasmaticos de IGF-1 na populacdo idosa com DA. A
literatura tem trazido outros estudos que adotaram um protocolo de treinamento com exercicio
aerobio, mas tiveram como amostra idosos cognitivamente preservados ou com
comprometimento cognitivo leve (MCI). Porém, os resultados ndo indicaram uma resposta
unica em relacdo ao IGF-1 e fungdes cognitivas: alguns estudos apontaram melhora das fungdes
cognitivas sem alteracdes nos niveis de IGF-1 (BAKER et al., 2010a; BAKER et al., 2010b);
outro apontou aumento dos niveis de IGF-1 para homens idosos, sem melhora cognitiva e
(BAKER et al., 2010b); outros estudos mostraram aumento nos niveis de IGF-1 com melhora
cognitiva (CASSILHAS et al., 2007; TSAI et al., 2015); manutencdo dos niveis de IGF-1 com
melhora cognitiva (RAHE et al., 2015); manutencdo dos niveis de IGF-1 e fungdo cognitiva
(MAASS et al., 2016), também houve um estudo que apontasse reducdo nos niveis de IGF-1
sem mudancas nas fungdes cognitivas (VOSS et al., 2013). Destes apontamentos, 0s estudos de
Baker et al. (2010a) e Baker et al. (2010b) adotaram um protocolo com 75-85% da frequéncia
cardiaca, 45-60min/sessdo, 6 meses de duracdo e mesmo com a adocdo de um protocolo
semelhante, os resultados foram diferentes em relacdo a amostra (idosos pré-diabéticos e idosos
com MCI) e sexo (homem e mulher). Desta forma, ainda que os protocolos de treinamento
tenham sido similares ao adotado no presente estudo, tratando-se da intensidade, existe uma
dificuldade na comparacédo levando-se em conta as diferentes amostras (idosos pré-diabéticos,
CCL e DA) e o periodo de duracao dos protocolos (12 semanas versus 24 semanas — 6 meses).

Porém, tratando-se unicamente de protocolos aerdbios aplicados em idosos com DA,
pode-se observar que também existem resultados contraditorios na literatura em relagdo a
beneficios nas fungdes cognitivas. Palleschi et al. (1996) aplicaram um treinamento aerébio em
esteira ergométrica, com frequéncia semanal de 3 vezes, duracdo de 12 semanas e 70% da
frequéncia cardiaca méxima e observaram melhora da atengdo e funcdo cognitiva global.

Semelhante ao estudo supracitado, Arcoverde et al. (2014) também observaram melhora da
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fungdo cognitiva global ap6s 12 semanas de um protocolo aerébio realizado em esteira
ergométrica, 2 vezes por semana em 60% do VO. maximo. Outro estudo que utilizou um
protocolo de caminhada, de intensidade moderada, com 30 minutos por sessao e duracao total
de 24 semanas evidenciou, em contrapartida, uma manutencdo da funcdo cognitiva global
(VENTURELLI et al., 2011). Ou seja, o protocolo de exercicio adotado no presente estudo,
embora muito semelhante aos estudos citados, ndo provocou qualquer beneficio nas funcées
cognitivas. Outro estudo recente de Hoffman et al. (2016) demonstrou melhora cognitiva para
um grupo de idosos com DA que aderiram e mantiveram a intensidade de treinamento de um
protocolo de exercicio aerdbio, realizada 3 vezes por semana, com duracéo total de 16 semanas.
Neste ultimo estudo, em particular, 0 grupo que participou do programa de treinamento foi
subdivido pela aderéncia e a intensidade desejavel, sendo encontrados os resultados positivos
na cognicdo somente para quem atendeu ao programa nestes quesitos. Neste caso, foi possivel
esta comparacdo devido ao nimero de participantes do estudo, em que o numero amostral
relativamente grande permitiu tal subdiviséo, segundo aderéncia e intensidade.

No presente estudo, no que se refere as funcdes cognitivas, a comparacao de grupos e
momentos trouxe dois resultados principais: o efeito principal de tempo para ambos 0s grupos
na pontuagdo do Mini Exame do Estado Mental e o nimero de palavras no teste de Fluéncia
Verbal que foi diferente no periodo Pré experimental, mas ndo o foi apés o periodo de
treinamento. Para o Mini Exame do Estado Mental, sabidamente é reconhecido um decréscimo
esperado em funcgédo do tempo e do estagio da DA (SOLOMON et al., 2011), portanto o efeito
principal de tempo vai ao encontro deste pressuposto, embora ndo houvesse mudanca do estagio
entre os idosos com DA da amostra. J& para o teste de Fluéncia Verbal, a comparagéo entre
momentos e grupos indicou diferenca significativa no momento Pré periodo experimental entre
0 GC e GT, em que o GC teve maior nimero de palavras e, no momento Pds periodo
experimental os grupos foram semelhantes. Embora néo tenha havido decréscimo para o GC e
nem acréscimo para 0 GT no nimero de palavras, este resultado pode ter relevancia clinica na
funcdo executiva, considerando a similaridade no momento P6s periodo experimental. Se antes
0 GC e o GT eram diferentes, ap6s o treinamento, esta mesma diferenca ndo foi evidenciada,
como poderia ser esperado. Para os demais testes que avaliaram funcgéo cognitiva, houve uma
manutencdo no desempenho cognitivo entre o Pré periodo experimental e Pds periodo
experimental. De forma conjunta, a manutengdo cognitiva pode ser considerada um beneficio
importante, visto que a DA é neurodegenerativa e progressiva, acomentendo gradualmente de

forma negativa o desempenho cognitivo (STEIN et al., 2013).
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Conquanto ndo tenham sido evidenciados resultados significativos na melhora cognitiva
de idosos com DA ap6s um periodo de treinamento, grande parte dos estudos tem demonstrado
que o exercicio fisico pode ser uma ferramenta eficaz no tratamento da doenca de Alzheimer,
contribuindo em outros aspectos além das fungdes cognitivas, como aspectos fisicos e
comportamentais (PHILLIPS et al., 2015; GROOT et al, 2015). Nesse sentido, existe uma série
de recomendagdes que podem embasar a pratica do profissional de Educagdo Fisica a propor
um programa de exercicios para idosos com DA. Porém, a maioria destas, seja para idosos com
DA ou para idosos com deméncia, tratam-se de protocolos generalizados que nao déo prioridade
a um componente especifico da capacidade funcional.

Dentre os estudos que adotaram um protocolo multimodal (HERNANDEZ et al., 2010;
VREUGDENHILL et al., 2012, COELHO et al., 2013), é possivel observar que também néo
existe consenso em relacdo aos efeitos do exercicio generalizado nas fungbes cognitivas. Da
mesma forma que o exercicio aerébio, protocolos multimodais geraram respostas positivas ou
de manutencéo nas fungdes cognitivas.

Duzel, Van Praag e Sendtner (2016) evidenciaram que o exercicio fisico, com
intensidade maior que 75% da frequéncia cardiaca maxima, com frequéncia de 3 vezes
semanais, por um periodo de 3 a 6 meses poderiam melhorar a funcdo encefalica de idosos. Por
outro lado, para idosos com DA, especificamente, uma meta-analise de Groot et al. (2015)
evidenciou que o exercicio aerébio realizado de forma isolada por meio de treinamento aerdbio
ou incluso em treinamento multimodal, tem a mesma capacidade para interferir positivamente
na funcdo cognitiva de idosos com deméncia/ DA. Outros tipos de protocolos que ndo o
incluiam nao foram eficazes na cognic¢do de idosos com DA. Neste sentido, em estudo anterior
Vital et al. (2012) demonstraram que em uma populacdo semelhante a do presente estudo, um
protocolo de treinamento com pesos ndo foi efetivo para melhora cognitiva.

Outra variavel analisada na meta-analise de Groot et al. (2015) foi a frequéncia semanal
em que foram realizados os estudos controlados e randomizados. A frequéncia menor ou igual
a 150 minutos e, maior ou igual a 150 minutos por semana ndo implica em resultados diferentes
na cognicdo de idosos com DA: ambas as frequéncias sdo efetivas para a melhora das fungdes
cognitivas.

Neste sentido, com relacdo ao tipo de treinamento adotado, frequéncia semanal, periodo
total e intensidade, o protocolo do presente estudo se aproximou das recomendacdes
consideradas anteriormente, todavia sem efeitos positivos na cognic¢do. Outro fator que reforca
este ponto foi o GT ter melhorado seu desempenho no teste incremental, portanto, sua

capacidade aerobia, revelando que o treinamento foi efetivo para o que se propds.
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O presente estudo também mostrou como os grupos Controle e Treinamento se
comportaram ao longo do periodo para o primeiro e segundo teste incremental nos valores
plasmaticos dos niveis de IGF-1. E, embora o treinamento tenha sido efetivo no incremento da
capacidade aerobia, ainda assim, pode ndo ter sido suficiente para gerar melhoras cognitivas.
Neste sentido, deve ser levada em conta uma limitagéo do estudo que pode ter interferido nestes
resultados. Parte da amostra, anteriormente ao Pré periodo experimental, participava de um
programa de exercicio fisico, incluso no Programa de Cinesioterapia Funcional e Cognitiva
para ldosos com DA (GARUFFI et al., 2011). Ainda que tenha sido controlado o intervalo entre
o fim da participacdo em um protocolo de treinamento anteriormente oferecido ao inicio da
participacdo no presente estudo, muitos idosos com DA ja poderiam ter atingido alguma
mudanca referente ao IGF-1 e funcdo cognitiva.

Para os valores de HOMA-IR, também n&o foram verificadas diferencas significativas
entre grupos e momentos. Contudo, foi possivel observar que a frequéncia relativa do nimero
de idosos com DA que apresentavam valores indesejaveis para os valores de glicemia foram
modificados no momento Pds periodo experimental somente para 0 Grupo Treinamento, em
gue houve reducdo de um caso. No GT, no momento Pré periodo experimental, haviam dois
casos de idosos com DA com indices de glicemia maior que 126mg/dL e no GC ndo havia
qualquer caso. Apds o periodo de 12 semanas, houve apenas um participante do Grupo
Treinamento que apresentou valores superiores ao limite estabelecido, regularizando assim um
possivel quadro de insulino-resisténcia. Em contrapartida, no Grupo Controle o nimero de
casos aumentou de zero para dois idosos com DA com indice maior que o desejavel para 0s
valores de glicemia. Desta forma, apesar de ndo encontrada diferenca significativa nos valores
brutos e no teste de qui-quadrado, este resultado tem uma importante relevancia clinica, uma
vez que pode reforcar o papel potencial do exercicio aerébio para controlar e/ou impedir o
aparecimento e agravamento da condicdo de pré diabetes e diabetes em idosos. Em estudo
anterior foram encontrados alguns resultados semelhantes. Baker et al. (2011b) verificaram que
apos 24 semanas de treinamento aerdbio para idosos com comprometimento cognitivo leve, 0s
valores de HOMA foram reduzidos e ndo houve diferenca significativa nos niveis de IGF-1.

Embora este estudo venha a esclarecer lacunas existentes entre as recomendacdes de
exercicio fisico a idosos com doenca de Alzheimer, niveis de IGF-1 e funcdes cognitivas,
algumas limitacdes devem ser levadas em conta para que os dados sejam analisados com
cautela: sabe-se que escalas e questionarios tem um grande uso clinico e em pesquisas, porém
instrumentos mais objetivos, como eletroencefalograma, potencial evocado, ressonancia

magnética, entre outros poderiam fornecer mais fidedignamente as respostas cognitivas dessa
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populagéo. Outrossim, estudos com animais poderiam indicar a dindmica entre IGF-1 circulante
e via de sinalizagdo induzida pelo exercicio fisico na doenga de Alzheimer. Além disso, outra
limitacdo do presente estudo € a auséncia de analises genéticas, uma vez que o polimorfismo
genético de IGF-1 influi diretamente sobre a sintese deste fator de crescimento no organismo,
sendo que para casos de homozigotos de gendtipo 192 existe uma associagdo com menores
niveis de IGF-1 comparados com heterozigotos ou com néo carreadores (ROSEN et al., 1998).

Estudos anteriores como o de Voss et al. (2013) e Maass et al. (2016) demonstraram
resultados interessantes entre niveis de IGF-1 circulante e relagdo com ressonancia magnética
funcional. O primeiro estudo revelou que mudancas dos niveis circulantes de IGF-1 estiveram
relacionados ao aumento da conectividade entre giro bilateral médio temporal e giro
parahipocampal. J& o segundo estudo apontou associacdo dos niveis circulantes de IGF-1 com
o0 volume do hipocampo (MAASS et al., 2016). Apesar das limitacdes do uso de marcadores
periféricos acerca do funcionamento do sistema nervoso central, ambos os estudos revelam o
potencial uso do IGF-1 circulante sobre o funcionamento encefélico de humanos.

Em modelo animal, outras medidas diretas puderam ser realizadas. Cassilhas et al.
(2012) verificaram que ap6s um periodo de treinamento aerdbio, ratos que praticaram exercicio
fisico tiveram aumento no IGF-1 hipocampal sem alteracdo no IGF-1 circulante — sérico e,
houve melhora na performance cognitiva. Outro estudo mais recente demonstrou que ratos
considerados envelhecidos tiveram aumento no IGF-1 hipocampal e desempenho cognitivo
semelhante ao de ratos jovens apds um periodo de treinamento (VANZELLA et al., 2017).
Desta forma, diferente da relacdo entre exercicio e IGF-1 circulante, o IGF-1 hipocampal é
considerada como mais consensual nesta relacdo e na resposta cognitiva.

Os resultados do capitulo 3 também podem fornecer algumas pistas em relacédo a
sinalizacdo de IGF-1 em idosos com DA. Se for considerada a manutencao de niveis de IGF-1
em idosos cognitivamente preservados a curto prazo, como encontrado no Capitulo anterior, e
observando o resultado do estudo de Voss et al. (2013) — reducdo dos niveis de IGF-1 ap6s um
programa de treinamento - pode ser que haja uma regulacdo de IGF-1 por meio do exercicio
aerobio que ndo seja um aumento nesses niveis, mas sim um ponto 6timo de sua producéo e
utilizacdo em condi¢Bes normais. Nota-se que quando a amostra € composta por idosos
cognitivamente preservados pode haver um platé de desempenho cognitivo, 0 que poderia
explicar o desempenho cognitivo inalterado encontrado pelos autores.

Assim, o uso do IGF-1 circulante e as escalas cognitivas representam algumas
limitagdes do presente estudo, bem como o pequeno numero amostral do estudo (n=34, GC=16;

GT=18). Sobre a ultima limitacdo, a adesdo e aderéncia a programas de treinamento, muitas
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vezes, representam uma dificuldade no recrutamento da amostra e na continuidade no programa
de exercicio fisico (JONES et al., 2005).

Resumidamente, este estudo apontou que o0 treinamento aerobio ndo provocou
mudancas nos niveis de IGF-1 circulante, bem como néo foi efetivo para melhora cognitiva.
Entretanto, sdo necessarios estudos controlados, randomizados que adotem exercicios aerébios,
manipulando de outras formas as varidveis de treinamento e que utilizem instrumentos mais

refinados para mensurar as funcdes cognitivas.

4.5 CONCLUSAO

De acordo com os resultados encontrados neste estudo, podemos concluir que: a) o
treinamento aerobio ndo provocou mudangas nos niveis circulantes de IGF-1; b) o treinamento
aerobio nao foi efetivo na melhora cognitiva; ¢) ndo houve associacdo entre niveis de IGF-1
com cognic¢&o, glicemia ou insulina de idosos com DA. Entretanto, o treinamento aerébio foi
eficaz para manutencao da fungao executiva e para o controle e tratamento de quadros insulino-

resistentes.
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ACUTE EXERCISE DOES NOT MODIFY BRAIN ACTIVITY AND MEMORY
PERFORMANCE IN APP/PS1 MICE

Status: Este artigo foi fruto do doutorado sanduiche realizado no “Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas” — Instituto Cajal, Madri, Espanha - nos anos de 2015 e 2016. O
artigo foi publicado na Revista “PLOs One” em maio de 2017 — Anexo 9.
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'.) Abstract

Check for Age is the main risk factor for Alzheimer’s disease (AD). With an increasingly aging popula-
jpdates tion, development of affordable screening techniques to determine cognitive status will help
identify population-at-risk for further follow-up. Because physical exercise is known to modu-
|ate cognitive performance, we used it as a functional test of cognitive health. Mice were
submitted to treadmill running at moderate speed for 30 min, and their brain activity was

&3 orEn AcCESS monitored before and after exercise using electrocorticogram (ECG) recordings. After exer-
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Anélises adicionais

Status: no artigo anterior ndo foram publicados os dados e as analises do grupo de camundongos
com deficiéncia de IGF-1. No entanto, estes dados foram analisados e foi publicado um resumo
expandido incluindo os trés grupos de camundongos — Anexo 10.

Referéncia: STEIN, A.M.; NUNES, A.; TORRES-ALEMAN, I. Diferentes respostas no ritmo
theta ap0s sessdo de exercicio aerobio na doenca de Alzheimer e deficiéncia de IGF-1. Anais
CIEFMH — Congresso Internacional de Educacéo Fisica e Motricidade humana, v.1, 2017.

DIFERENTES RESPOSTAS NO RITMO THETA APOS SESSAO DE EXERCICIO
AEROBIO NA DOENCA DE ALZHEIMER E DEFICIENCIA DE IGF-1
Angelica Miki Stein'?, Angel Nufiez?3, Ignacio Torres-Aléman?

! Laboratério de Atividade fisica e Envelhecimento, Unesp — Campus Rio Claro/ SP — Brasil;
2 Instituto Cajal, Madri — Espanha; 3 Escola de Medicina, Universidad Autonoma, Madri,
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Resumo

O objetivo deste estudo foi verificar a
resposta do exercicio aerébio na atividade
elétrica encefalica em ratos selvagens, ratos
modelos pré sintomaticos da DA, e ratos
com deficiéncia de IGF-1. Para mensurar a
atividade das ondas delta, theta, alpha, beta
e gamma foram utilizados registros de
eletrocorticograma (ECG) antes e depois da
sessdo de exercicio. Todos 0s animais
passaram por uma cirurgia para implantes de
eletrodo de aco inoxidavel no cdrtex parietal,
usando implantes telemétricos DSI. Apo6s o
minimo de 4 dias de recuperacgdo, 0s ratos
foram submetidos a sessbes de exercicio
aerobio realizadas em esteira ergométrica,
com velocidade de 9 metros/ min, durante 15
e/ou 30 min. Para analise estatistica, foi
utilizada a Anova One Way no momento
baseline e apds a sessdo de exercicio. Foram
observadas diferencas significativas na
banda theta entre os trés grupos. Desta
forma, conclui-se que a resposta na banda
theta é diferente na condicdo usual e no
modelo pré sintomatico de DA e, ainda pode
ser dependente dos niveis de IGF-1.
Palavras-chave: doenca de Alzheimer,
exercicio  aerobio, eletrocorticograma,
telemetria.

Abstract

The aim of this study was to verify the
aerobic exercise response on electrical
cortical activity in wild type mice, a
presyntopmatic AD mice and mice with
IGF-1 deficiency. To measure delta, theta,
alpha, beta and gamma band it was used
electrocorticogram registers (ECG) before
and after aerobic exercise. All animals were
submitted a cirurgy to implant a transmitter
device on parietal cortex, using a DSI
Implantable Telemetry device. After that,
mice remain in their cages a minimus of 4
days to recover. Next this period, all mice
were submitted to aerobic exercise session
on a treadmill, with 9 meters/ min, during 15
and/or 30 minutes. In statistical analyses, it
was used Anova One Way to compare the
groups on baseline and after exercise.
Differences were observed on theta band
between three groups. Thus, it is concluded
that the response in theta band is different in
usual condition and AD pre syntopmatic
model and, may be dependent of IGF-1
levels.

Key words: Alzheimer’s disease, aerobic
exercise, electrocorticogram, telemetry.



CAPITULO 6

Consideracdes Gerais e Conclusdes

90



91

6.1 CONSIDERACOES GERAIS

Os objetivos desta tese foram: a) Analisar por meio de revisao sistematica estudos que
verificassem a resposta ao exercicio fisico em niveis circulantes de IGF-1 e funcGes cognitivas
na populagdo idosa; b) Comparar a resposta aguda ao exercicio aerébio nos niveis de IGF-1 em
idosos cognitivamente preservados e idosos com DA; c) Verificar o efeito do treinamento
aerobio nas funcdes cognitivas e nos niveis de IGF-1 de idosos com DA, comparando um Grupo
Controle e um Grupo Treinamento; d) Comparar a resposta aguda ao exercicio aerobio na
atividade encefalica em camundongos selvagens, modelos pré sintoméaticos da DA e
camundongos com deficiéncia de IGF-1.

Na elaboracdo desta tese, a pergunta central era se o exercicio aerobio poderia
influenciar na resposta cognitiva e nos niveis de IGF-1 na DA, uma vez que varios estudos tém
demonstrado que programas de exercicio fisico podem ser efetivos no tratamento da DA, podem
melhorar a fungdo cognitiva e um dos mecanismos putativos nesta relacdo séo os fatores
neurotroficos, entre eles o IGF-1. Neste sentido, no Capitulo 2 foi realizada uma busca na
literatura sobre artigos que elucidassem o efeito de protocolos de treinamento na funcgédo
cognitiva e nos niveis circulantes de IGF-1 em idosos. Desta forma, sete artigos foram incluidos
na revisao sistematica e revelaram que ndo ha um consenso acerca dos efeitos do treinamento
na relacdo entre melhora cognitiva e alteracdo dos niveis de IGF-1. A dificuldade em
estabelecer esta relacdo se deu por varios motivos, como: diferentes amostras, diferentes
protocolos de exercicio, diferentes respostas - independentes do tipo de exercicio, intensidade,
frequéncia e duracdo - além de medidas cognitivas variadas.

O Capitulo 3 buscou investigar se uma populacédo de idosos cognitivamente preservados
e idosos com DA que tém desempenhos cognitivos diferentes, poderiam responder de forma
distinta ao exercicio aerobio agudo. Na comparacdo destes grupos, diferentes respostas nos
niveis circulantes de IGF-1 foram observadas, sobretudo idosos com DA tem um aumento
nestes niveis, indicando uma possivel resisténcia de IGF-1 e/ou uma resposta compensatoria
induzida pelo exercicio fisico.

Adicionalmente a estes resultados, o Capitulo 4 buscou investigar a resposta ao
exercicio fisico aerébio de forma crénica nos niveis de IGF-1 e nas fungdes cognitivas de idosos
com DA. Para tanto, houve a comparacéo entre dois grupos: Controle versus Treinamento. Os
achados deste capitulo demonstraram que o treinamento aerdbio foi efetivo para incremento da
capacidade aerdbia, mas ndo para a cogni¢do ou regulacdo dos niveis de IGF-1. Porém, ao

analisar os resultados das fungbes cognitivas, houve uma manutengdo destas, bem como a
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reducdo de 1 possivel caso de insulino-resisténcia, indicando certo efeito positivo oriundo do
treinamento.

Diferentemente dos capitulos anteriores, no Capitulo 5, foi adotado o modelo animal e
a insercdo de outro biomarcador: o eletrocorticograma. Houve a comparagdo da atividade
encefalica em trés grupos de camundongos: selvagens, pré sintoméaticos da DA e com
deficiéncia de IGF-1. Paralelamente, foi realizado um experimento para verificar o desempenho
cognitivo apds uma sessao de exercicio aerébio em esteira ergométrica. Os trés grupos de
camundongos tiveram respostas distintas no eletrocorticograma: o grupo de camundongos
selvagens teve aumento na banda theta, o grupo APP/PS1 nédo sofreu nenhuma modificacao
significativa, e o grupo LID teve diminui¢gdo na banda theta. Em relagdo ao desempenho
cognitivo, o grupo de camundongos selvagens demonstrou desempenho cognitivo superior ao
grupo de camundongos APP/PS1 e em relacdo aos seus pares sedentarios — sem realizar
exercicio agudo. Neste estudo, foi reforcado o papel do exercicio agudo para melhora do
desempenho cognitivo e para modificacGes na atividade encefalica, sendo que o IGF-1 pode ter
alguma influéncia nesta relacéo.

O desenho experimental da tese permitiu verificar a relacdo entre exercicio fisico
aerobio, fungdo cognitiva e niveis circulantes de IGF-1 e DA, salvo limitagdes como nimero
amostral e medidas indiretas do funcionamento cognitivo nos capitulos 3 e 4. Outro viés
metodoldgico consistiu na elaboracdo dos grupos Controle e Treinamento, no qual a amostra
foi dividida por conveniéncia e, parte desta ja participava do PRO-CDA. No capitulo 5 em
particular, o numero amostral do grupo de camundongos LID foi pequeno para as medidas de
ECG e ndo foi possivel realizar o teste do Y Maze neste grupo, por isso ndo foi comparado o
desempenho cognitivo nos trés grupos de camundongos.

De maneira geral, esta tese traz estudos originais e inéditos acerca de um suposto
mecanismo relacionado ao exercicio fisico e a funcéo cognitiva. Conjuntamente, foi verificado
que o IGF-1 pode ter alguma influéncia sobre o funcionamento cognitivo (Capitulos 2, 3 e 5),
0 protocolo de exercicio aerébio promoveu efeitos positivos na cogni¢do e no controle de
quadros de insulino-resisténcia (Capitulo 4), antes mesmo do diagnostico da DA o exercicio
fisico agudo somado a um biomarcador podem ser auxiliares no diagnéstico diferencial da

doencga (Capitulo 5).
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6.2 CONCLUSOES

Como conclusao, os principais achados desta tese, foram:

a) ndo existe um protocolo de exercicio fisico Unico capaz de modificar os niveis de
IGF-1 e provocar melhora cognitiva — diferentes protocolos com tipos de exercicio diferentes,
frequéncia, intensidade e duragao provocaram diferentes respostas nestas variaveis — sendo que,
tanto o exercicio aerébio como resistido parecem influenciar positivamente esta relagéo;

b) Idosos cognitivamente preservados e idosos com DA respondem de maneira diferente
ao exercicio aerébio agudo nos niveis de IGF-1, sendo que idosos com DA tém um aumento
nos niveis circulantes de IGF-1 e idosos cognitivamente preservados apresentam manutencdo
nestes niveis, indicando uma possivel resisténcia na utilizacao deste fator neurotrofico e ou uma
resposta compensatdria induzida pelo exercicio fisico;

c) O protocolo de treinamento aerébio adotado neste estudo néo foi efetivo para melhora
cognitiva, nem para modificacBes nos niveis de IGF-1 em idosos com DA, porém pdde ser
benéfico para a funcdo executiva e o controle de quadro de insulino-resisténcia;

d) Camundongos selvagens, camundongos pré-sintomaticos da DA e camundongos com
deficiéncia de IGF-1 respondem de maneira diferente ao exercicio aerobio agudo na atividade
encefalica, sendo que o exercicio agudo se mostrou efetivo no desempenho cognitivo.
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Anexo 1 — Mini Exame do Estado Mental

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
(Folstein, Folstein & McHugh, 1.975)

Paciente:

Data da Avaliagdo: / / Avaliador:

ORIENTACAO

e Diadasemana (1 pPONTO) ... i e ¢ )
e Diadomeés (1 PONTO) .ot e ¢ )
@ MBS (1 PONTOY & iivev s ve i v e it es ss b et viidnm ianevssioanmeebmansisnses ¢ )
e ANO (1 DONT0) o ¢ )
» Hora aproximada (1 pontfo) ..o ¢ )
+ Local especifico (aposento ou setor) (1 ponto) ...t (G
* Instituicdo (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto) ........... ..ot ¢ )
e Bairro ou rud proxima (1 pONTO) oo ¢ )
«CIEAE (] PONIBY oy iwvinw i vnmwasmwne swonn e cm cwinai on st v e s defn g ¢ )
e Bstado (1 pONTO) ..o ¢ )

MEMORIA IMEDIATA

¢ Fale 3 palavras ndo relacionadas. Posteriormente
pergunte ao paciente pelas 3 palavras. Dé 1 ponto
para cada resposta COMETa ..o e e )
Depois repita as palavras e cerfifique-se de que o paciente as aprendeu, pois mais
adiante vocé ird pergunid-las novamente.

ATENCAO E CALCULO

e (100 - 7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente
(1 ponto para cada cdlculo correto) ... C
(alternativamente, soletrar MUNDO de trés para frente)

EVOCAQRO
s Pergunte pelas 3 palavras ditas anteriormente
(1 pONTO POr PAITVICY) . e ( )

LINGUAGEM

° Nomear um reldgio e uma caneta (2 ponfos) ..o ¢ )
* Repetir 'nem aqui,nem ali,nem &) (1 ponto) ..., ¢ )
* Comando: "pegue este papel com a mdo direita

dobre cao meio e coloque no chQo (3 ptos) ... oo ¢ )
° Ler e obedecer: "feche os olhos" (1 ponto) ... .. ¢ )
o Escreveruma frase (1 ponto) ... o ¢ )
o Copiarum desenho (1 PONTO) .o i e e (GED)]

ESCORE: (___/30)
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Anexo 2 — Bateria de Avaliacdo Frontal

Appendix. Frontal Assessment Battery (Brazilian version; Bateria de Avaliagio Frontal — FAB).

1. Similaridades (conceituacio)

“De que ira eles sio parecidos?”

“Uma banana e uma laranja”

(Caso ocorra falha total: “cles nio sdo parecidos” ou falha par-
cial: “ambas tém casca”, ajude’o paciente dizendo: “tanto a
banana quanto a laranja sio..”; mas credite 0 para o item; ndo
ajude o paciente nos dois itens seguintes).

“Uma mesa e uma cadeira”

“Uma tulipa, uma rosa e uma margarida”

Escore (apenas respostas de categorias [frutas, méveis, flores]
530 consideradas corretas).

~ Trés corretas: 3
— Duas corretas: 2

— Uma correta: 1
— Nenhuma correta: 0

2. Fluéncia lexical (flexibilidade mental)

“Diga quantas palavras vocé puder comecando com a letra S,
qualquer palavra exceto sok ou préprios”.

Se o paciente nio responder durante os primeiros 5 segundos,
diga: “por exemplo, sapo”. Se o paciente fizer uma pausa de 10
segundos, estimule-o dizendo: "qualquer palavra comegando
com a letra‘S”. O tempo permitido é de 60 segundos.

Escore (repeticoes ou variagdes de palavras [sapato, sapateiro},
sobrenomes ou nomes préprios nio sio contados como
Tespostas corretas).

— Mais do que nove palavras: 3

~ Seis a nove palavras: 2

— Trés a cinco palavras: 1

~ Menos de trés palavras: 0

3.Sériemotora (programagio) ~ -

“Olhe cuidadosamente para o que eu estou fazendo™

O examinador, sentado em frente a0 paciente, realiza sozinho,

trés vezes, com sua mio esquerda a série de Luria “punho-borda-

palma”

“Agora, com sua mao direita faca a série, primeiro comi-

£o, depois sozinho™

O examinador realiza a série trés vezes com o Ppaciente, entdo

diz a elefela: “Agora, faca sozinho”,

Escore

— Paciente realiza seis séries consecutivas corretas sozinho: 3

— Paciente realiza pelo menos trés séries consecutivas corretas
sozinho: 2

— Paciente fracassa sozinho, mas realiza trés séries consecutivas
corretas com 0 examinador: 1

= Paciente ndo consegue realizar trés séries consecutivas corre- !

tas mesmo com o examinador: 0

4. Instrugbes conflitantes (sensibilidade a interferéncia)
“Bata duas vezes quando eu bater uma vez”

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instrucio, uma

série de trés tentativas € executada: 1-1-1.

“Bata ura vez quando eu bater duas vezes”

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instrugio, uma

série de trés tentativas é executada:

2-2-2.

O examinador executa a seguinte série: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Escore

— Nenhum erro: 3

~ Um ou dois erros: 2

— Mais de dois erros: 1 ]

— Paciente bate como o examinador pelo menos quatro vezes
consecutivas: 0

5. Vai-ndo vai (controle inibit6rio)

“Bata uma vez quando eu bater uma vez”

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instrug3o, uma
série de trés tentativas € executada: 1-1-1.

“Nao bata quando eu bater duas vezes”

Para ter certeza de que o paciente entendeu a mstruﬁo, uma

série de trés tentativas é executada: 2-2-2.

O examinador executa a seguinte série: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Escore

— Nenhum erro: 3

— Um ou dois erros: 2

— Mais de dois erros: 1

— Paciente bate como o examinador pelo menos quatro vezes
consecutivas: 0

6. Comportamento de p 30 (. ia ambiental)

“Nao pegue minhas maos”

O examinador est4 sentado em frente ao paciente. Coloca as
mos do paciente, com as palmas para cima, sobre os joelhos
dele/dela. Sem dizer nada ou olhar para o paciente, 0 exami-
nador coloca suas mios perto das m3os do paciente e toca as
palmas de ambas as miios do paciente, para ver se ele/ela pega-
as espontaneamente. Se o paciente pegar as mios, 0 examinador

tentard novamente ap6s pedir a ele/ela: “Agora, nio pegue

minhas mios”.

Escore

— Paciente n3o pega as maos do examinador: 3

— Paciente hesita e pergunta o que ele/ela deve fazer: 2

— Paciente pega as mios sem hesitacio: 1

— Paciente pega as mdos do examinador mesmo depois de ter
sido avisado para nio fazer isso: 0
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Anexo 3 — Teste do desenho do Reldgio
Ficha utilizada para a coleta do Teste do Desenho do Reldgio
Instrucdes do teste: Um papel e lapis séo colocados na frente do paciente e 0 mesmo
€ instruido para desenhar a face de um relégio com todos os nimeros das horas nesta

face. Ap6s o término do desenho o paciente € solicitado para desenhar os ponteiros

do reldégio marcando 2 horas e 45 minutos.

TESTE DO DESENHO DO RELOGIO
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Anexo 4 — Teste de Fluéncia Verbal Semantica

FLUENCIA VERBAL:
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Anexo 5 — llustracdo do Subteste Procurar Simbolos

REY ST

_ SO




Anexo 6 — Escala Geriatrica de depressao

ESCALA GERIATRICA DE DEPRESSAD (GDS 30)

1 Vocé esta satisfeito com sua vida? SIM | NAO
2 Abandonou muitos de seus interesses e atividades? siMi | NAO
3 Sente que sua vida esta vazia? | sim | NAO
4 Sente-se frequentemente aborrecido? SIM | NAO
5 Vocé tem muita fé no futuro? SIM | NAD
6 Tem pensamentos negativos? SiM | NAO
7 Na maioria do tempo estd de bom humor? SIM | NAQ
8 Tem medo que algo mal va lhe acontecer? SIM | NAO
9 Sente-se feliz na maioria do tempo? SIM | NAO
10 Sente-se frequentemente desamparado adoentado? SIM | NAO
11 Sente-se frequentemente intranquilo? SIM | NAO
12 Prefere ficar em casa em vez de sair e fazer coisas novas? | SIM | NAO
13 Preocupa-se muito com o futuro? SIM | NAO
14 Acha que tem mais problemas de memdria que os outros?| SIM | NAO
15 Acha bom estar vivo? SIM | NAQ
16 Fica frequentemente triste? SIM | NAD
17 Sente-se til? SIM | NAO
18 Preocupa-se muito com o passado? SIM | NAO
19 Acha a vida muito interessante? SiM | NAO
20 Para vocé é dificil comecar novos projetos? SIM | NAO
21 Sente-se cheio de energia? SIM | NAO
22 Sente-se sem esperancga? SIM [ NAO
23 Acha que o0s outros tem mais sorte que vocé? SIM | NAO
24 Preocupa-se com coisas sem importancia? SIM | NAO
25 Sente frequentemente vontade de chorar? SIM | NAO
26 E dificil para vocé concentrar-se? SIM | NAO
27 Sente-se bem ao despertar? SIM | NAO
28 Prefere evitar reunides sociais? SIM | NAO
29 E facil para vocé tomar decisdes? SIM | NAO

SIM | NAO

30 O seu raciocinio esta tdo claro quanto antigamente?
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Anexo 7 — Escore clinico de demencia

CDR Clinical Dementia Ratiny
ESTADIAMENTO CLINICO DAS DEMENCIAS

. DEM + ({DEMENCIA
T AD.
Severa perda
Moderada perda da |de membria;
memoria, mais lembra-se
gngep;rg:a :_Z%E‘::::smas marcadamente apenas de Severa perda
; ‘ S ) para assuntos |de memoéria;
:uogaeggﬁ:gs e:quergir;egéos"embran‘acontecimentos intensamente somente
Esatieamant gco[r:at etimantas recentes, vivenciados, [fragmentos
o sq 'esquecimento l;e Hidnay interferindo nas informagGes  [permanecem
=q 9 atividades do novas
|cotidiano rapidamente
esquecidas
Moderada
H Severa
g'r?:::gzgg ©OM - ldificuldade  [Total
Totalmente orientado, {temporal; ;‘ric':rt':ia - gée;onigfaqao
| - . lexceto por pequenas |orientado com g Po; PO
Orientagdo % g freqiientemen |espacial,
erfeita dificuldades relagdo ao local do te acofihecs
P /|relacionadas com o exame; pode desorientado [apenas as
tempo (hordrio) zaver com relacdo  |pessoas mais
esorientagao I
geografica para :tsn tempo e intimas
outros locais { pag_o
Importante
dificuldade em
)Alguma dificuldade na Moderada rpf'socl;ll‘;?;a -
Resolve bem | ;Zglllég:;:sde dificuldade em com
0s problemas | ! resolver problemas |independéncia
do cotidiano: | Z?f:;ee':a:f:ls Sma ‘{por si mesmo; ; discernir f,::zﬁ;zrde
% [bom 5diﬁculdgde nga resolugao dificuidades no enire roblemas
# |discerniment | de problemas %99 ldiscernimento de semelhangas e P
‘o | sen?elha s é semelhangas e diferengas;
: < diferencas critica e
[{diferengasv ulgamento
comprometido |
# [Independénci Apresenta Sem interesse
ila no i dependéncia em manter i
i|desempenho nessas atividades; |atividades fora &pragg:;? ggg !
profissional, Alguma dificuldade apesar de poder de casa; e o i
+|nas compras, | negssas atividades participar de aparenta estar desempenhar i
finangas e algumas; aparenta |bem para sair atividades fora
‘[nas ndo apresentar e manter B [
atividades ! anormalidades 8  [atividades fora
socials | primeira vista ___|de casa
i Suave mas
definitiva
Vive em dificuldade com pnas
£ |familia, Vive em familia, atividades agvi dades Atividade
£ |passatempos '[passatempos e domésticas; deixa simplificadas: doméstica
e interesses interesse intelectual de realizar inte[:esses ‘ |praticamente
intelectuais  |levemente afetado atividades; mitiit cestiitas inexistente
mantidos abandona as
] tarefas/passatemp

os mais dificeis

Totalmente
capaz e
. [independente

Totaquente capaz e
independente

Precisa ser
incentivado/instrui
do

Necessita de
assisténcia
para vestir-se
e assear-se

Requer muita
ajuda para
seus cuidados
pessoais;
freqiientemen
te

incontinente
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Anexo 8 — Questionario Baecke modificado para idosos
TRABALHOS DOMESTICOS

A Sra/Sr. realiza algum trabalho doméstico leve? (tirar o pd, lavar louga, consertar roupas,
etc.).

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

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

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

3- Sempre (sozinho ou com ajuda)

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

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

1- As vezes (somente quando n&o ha 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 cdmodos a Sra. limpa, incluindo cozinha, quarto, garagem, pordo, banheiro, sétéo,
etc.?

0- Nunca realiza servigos domésticos

1- Um a seis comodos

2- Sete a nove comodos

3- Dez ou mais comodos

Se limpa comodos, em quantos andares? (Preencher 0 se a Sra. respondeu nunca na questéo
4).

O Sra/Sr. cozinha ou ajuda no preparo?

1- Nunca

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

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

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

1- Um a cinco lances

2- Seis a dez lances

3- Mais de dez lances

Se o0 Sr/Sra. vai a algum lugar em sua cidade, qual o tipo de transporte usado?
0- Nunca sai

1- Carro

2-Transporte publico

3- Bicicleta

4- Caminho



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

1- Uma vez por semana
2- Duas a 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

A Sra/Sr. pratica esportes?
Nome

Intensidade

Horas/semana

Periodos do ano

ATIVIDADES DE TEMPO LIVRE
A Sra/Sr. pratica algum outro exercicio
fisico?

Nome

Intensidade

Horas/semana

Periodos do ano

117



118
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exercise does not modify brain activity and memory performance in APP/PS1 mice. Plos One,
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178247, 2017.
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Abstract

Age is the main risk factor for Alzheimer’s disease (AD). With an increasingly aging popula-
tion, development of affordable screening techniques to determine cognitive status will help
identify population-at-risk for further follow-up. Because physical exercise is known to modu-
late cognitive performance, we used it as a functional test of cognitive health. Mice were
submitted to treadmill running at moderate speed for 30 min, and their brain activity was
monitored before and after exercise using electrocorticogram (ECG) recordings. After exer-
cise, normal, but not APP/PS1 mice, a well established AD model, showed significantly
increased ECG theta rhythm. At the same time normal, but not AD mice, showed signifi-
cantly enhanced performance in a spatial memory test after exercise. Therefore, we postu-
late that a running bout coupled to pre- and post-exercise brain activity recordings will help
identify individuals with cognitive alterations, by determining the presence or absence of
exercise-specific changes in brain activity. Work in humans using a bout of moderate exer-
cise plus electroencephalography, a clinically affordable procedure, is warranted.

Introduction

With an increasingly larger proportion of aged people in modern societies, cognitive loss in
the aging population is becoming a paramount problem for public health agencies. Hence, an
urgent need for early identification of individuals at risk of developing cognitive loss is widely
recognized [1]. Current clinical practice to determine the presence of cognitive problems relies
entirely on psychometric tests that are reliable but laborious, and require well-trained person-
nel [2, 3]. Furthermore, these tests are useful to detect early signs of cognitive disturbances,
already when deficits are present [3]. Intense focus on this problem has resulted in the appear-
ance of new diagnostic techniques based on biochemical parameters in cerebro-spinal fluid
(CSF) and in brain imaging. The first approach is problematic because CSF samples are not
easy to obtain. The second one is expensive and requires state-of-the-art facilities. In both
cases, highly trained professionals are a must. On top of that, any of these procedures have yet
been implemented for early diagnosis, prior to the appearance of cognitive disturbances.

As exemplified by cardiovascular screening programs, preventive screening procedures of
the general population are an optimal way to detect populations-at-risk, but difficult to support
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with available diagnostic procedures even by public health systems of developed countries.
Therefore, development of affordable and more objective tests would make much more feasi-
ble this goal. From this perspective, for the present study we chose clinical procedures of wide
use such as a bout of exercise (for cardiovascular screening) and electroencephalographic
recording (for neurological testing) and combined them to develop an easy-to-implement pro-
cedure. As a single bout of exercise has been shown to improve cognition both in humans [4,
5], and rodents [6], and physical fitness helps predict cognitive loss [7, 8], we reasoned that
cognitive status could be determined using exercise as an stimulus.

At the same time, exercise acutely modulates brain activity in humans [9], and rodents [10].
Brain activity can be monitored by a number of different techniques, but electroencephalogra-
phy (EEG) is probably the most extended and used. For many years, EEG recordings have
been extensively applied to AD patients with the idea of using this technique as a diagnostic
tool. Three major effects of AD on EEG have been observed: slowing of the EEG, reduced com-
plexity of the EEG signals, and perturbations in EEG synchronization [11, 12]. A major disad-
vantage of this technique for AD diagnosis is that the EEG changes observed in AD patients
are shared by other pathologies such as different types of dementia, mild cognitive impairment
[13], and encephalopathy [14]. Moreover, EEG recordings have been performed in AD
patients because AD is associated with an elevated risk for seizures. It is known that people
with AD are 10 times more likely to develop epilepsy than the age-matched general population
(for a review see [15]. However, only 1.5% of AD patients develop seizures. With the idea of
gaining additional support to the use of EEG as a diagnostic procedure in AD, and based on
these prior observations, we speculated that the pro-cognitive actions of acute exercise could
be lost in AD patients and could be reflected in specific alterations in the EEG pattern. For this
reason, and as an initial proof-of-concept experiment, we combined exercise with electrocorti-
cographic recordings in control and APP/PS1 mice to determine possible differences between
the two groups. The results show that an exercise-based test aids to identify cognitive deterio-
ration using electrical activity recordings of the brain as a read-out.

Materials and methods
Animals

Male adult C57BL/6] mice (19-23 g, 4-6 months old; Harlan Laboratories, Spain) and in-bred
APP/PS1 mice of the same age and genetic background [16] were housed in standard cages
(48 x 26 cm®) with 5 animals per cage. Mice were kept in a room with controlled temperature
(22°C) under a 12-12h light-dark cycle; fed with a pellet rodent diet and water ad libitum. All
experimental protocols were performed during the light cycle. Animal procedures followed
European guidelines (2010/63/EU) and were approved by the local Bioethics Committee
(Madrid Government). The presence of brain amyloid deposits was confirmed by immunocy-
tochemistry in APP/PS1 mice (S1A Fig).

Electrocorticogram recordings in freely moving animals

Adult WT and APP/PS1 mice were anesthetized with isofluorane (2-3% for induction) mixed
with O2 (0.5-1 L/min) and placed in a stereotaxic device. The skin was cut along midline and
a craniotomy was made (0.5 mm diameter) on the parietal cortex (AP: -2, L: 4: V: 1 mm, from
the bone surface). A stainless steel macro-electrode of <0.5 MOhms was placed without dis-
rupting the meninges to register the electrical cortical activity (ECG), using a DSI Implantable
Telemetry device (Data Sciences International). After surgery to implant the transmitter
device, mice remain in their cages a minimum of 4 days to recover. Animals were then placed
in the treadmill chamber 15 or 30 minutes for familiarization. Animals were recorded after
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familiarization. ECG baseline was registered during 5 minutes (pre-running control period)
and another 5 minutes immediately after running. Animals run 15 minutes the first two days
and 30 minutes the following 2 days. Signals were stored in a PC using DSI software and fil-
tered off-line between 0.3-50 Hz with Spike 2 software (Cambridge Electronic Design, Cam-
bridge, UK). ECG segments of 5 minutes were analyzed by Spike 2 software, using the Fast
Fourier Transform algorithm to obtain the power spectra. The mean power density was calcu-
lated for 5 different frequency bands that constitute the global EEG: delta band (0.3-4 Hz),
theta band (4-8 Hz), alpha band (8-12 Hz), beta band (12-30 Hz) and gamma band (30-50
Hz). The total power of the five frequency bands were considered 100%, and the percentage of
each frequency band was calculated.

Recordings in anesthetized animals

Experiments were performed on 6 urethane anesthetized (1.6 g/kg ip) adult WT mice. Animals
were placed in a Kopf stereotaxic device in which surgical procedures and recordings were per-
formed. Supplemental doses of anesthetic were given to maintain areflexia. Local anesthetic
(lidocaine 1%) was applied to all skin incisions and pressure points. An incision was made
exposing the skull, and small holes were drilled in the skull over the parietal cortex (coordinate
as above) and over the CA1 hippocampal area (AP: -1.5, L: 2: V: 2 mm). ECG and hippocampal
field potential (HFP) were recorded with tungsten macroelectrodes (<1 MOhms World Preci-
sion Instruments, Sarasota, FL). Recordings were filtered (0.3-50 Hz), amplified via an AC
preamplifier (DAMS80; World Precision Instruments), and fed into a personal computer (sam-
ple rate 200 Hz) for off-line analysis with Spike 2 software. The mean power density was calcu-
lated from 5 minutes of spontaneous activity or when theta rhythm was evoked by sensory
stimulation (stroking the fur on the animal’s back). The percentage of theta rhythm was calcu-
lated in the ECG and HFP. Cross-correlations between the theta rhythm recorded in the ECG
and the HFP were calculated for 5 minutes of spontaneous activity or during sensory stimula-
tion. Previously, recordings were digital filtered between 4-8 HZ (theta frequency band) to iso-
late the theta rhythm.

Treadmill running

Before submitting animals to treadmill running, they were handled daily and familiarized with
the apparatus (Letica, Italy) to minimize novelty stress. The electrical shock system that
encourages the animals to run was disconnected to avoid pain stress. The exercise group ran
for 15 and 30 min in separate days and at a moderate speed: the first two minutes speed was
gradually increased to reach a final steady speed of 9 m/min. The control group remained for
the same time in the treadmill without running. We chose this mild intensity exercise regime
for two reasons: 1) to avoid changes in stress hormones that could interfere with post-exercise
behavioral assessment and 2) to avoid fatigue as the protocol is intended to be translated into
clinical testing. Additional groups of animals were used for behavioral testing (see below).

Y-maze

Working memory was assessed by recording spontaneous exploring behaviour in a Y-maze
[17]. The maze was made of black-painted wood and each arm was 25 cm long, 14 cm high, 5
cm wide and positioned at equal angles. Before treadmill running, and after the animals had
remained in the treadmill apparatus for ~30 minutes to adapt to the novel environment, they
were placed at the end of one of the arms of the maze and allowed to move freely during a 5
min session with one of the arms randomly blocked. Thereafter they were allowed to recover
for 90 minutes before running for 30 minutes in the treadmill. After running, they were placed
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again in the maze with all three arms opened (see S1B Fig). Number of entries in the “new”
arm were scored and compared to those to the “old” arms. The whole session was recorded by
video and analyzed later using Ethovision. Arm entry was considered to be completed when
the hind paws of the mouse were completely placed inside the arm. An alternative, shorter,
inter-trial test of 60 min was also used in another group of animals to determine whether sed-
entary mice could learn a less demanding procedure.

Blood lactate. Lactate was measured in blood before and after running to determine exer-
cise intensity. Blood was collected from the tail vein using a small puncture with a surgical
knife. First drop of blood was discarded and the second one was used to determine lactate lev-
els using a blood lactate analyzer and reagent strips by Lactate Plus® (Tanner, Fuller, Ross,
2012). Because the ECG device inserted on the head of the animals may cause physical alter-
ations, we determine lactate both in sham operated and ECG-operated mice; lactate values
were found to be similar and pooled together.

AB immunocytochemistry

Immunocytochemical assays were run as described before [16]. Animals were deeply anesthe-
tized with pentobarbital (50 mg/kg) and perfused transcardially with 4% paraformaldehyde in
0.1 M phosphate buffer, pH 7.4 (PB). Coronal 50-um-thick brain sections were cut in a vibra-
tome and collected in PBS. Sections were incubated with 100% methanol and 0.03% H,O, to
eliminate endogenous peroxidase followed by incubation overnight at 4°C with primary anti-
body in PB- 1% bovine albumin- 1% Triton X-100. For immunocytochemistry of Af} plaques,
a pre-treatment of 70% formic acid was used before incubation with anti-human Af3 antibody
(1:50, Dako clone 6F/3D). After several washes in PB, sections were incubated with a biotin-
coupled secondary antibody (1:500, Pierce) followed by ABC amplification system (1:250,
Pierce) using diaminobenzidine as chromogen. Sections were dehydrated and mounted with
DEPEX. Omission of primary antibody was used as control. Panoramic pictures were obtained
with a Leica (Germany) microscope using the stitching tool.

Statistics

Statistical analysis was performed using GraphPad Prism 5 software (San Diego, CA, USA)
and SPSS. All results are shown as mean * s.e.m. After normal distribution was confirmed
using the Saphiro-Wilk test, we used the paired Student’s ¢-test when comparing pre- and
post-exercise data, the t-test for independent variables when comparing the two experimental
groups, and one-way analysis of variance followed by Bonferroni s test when comparing mul-
tiple groups. Probability values <0.05 were considered significant.

Results

Exercise modifies electrocorticogram activity and improves cognitive
function in control but not AD mice

Each animal run in independent sessions and in separate days for 15 and for 30 minutes, at
moderate speed in the treadmill. For each running session, electrocorticogram recordings
(ECG) were carried out in the parietal cortex in freely moving conditions before and after exer-
cise. As shown in Fig 1, control, but not AD mice showed a significant increase in the theta fre-
quency band of the ECG after exercise.

WT mice increased theta frequencies after 15 min or 30 min of exercise (13.8% in control
t0 22.7%, p<<0.001 vs. pre-exercise; or to 18.8%, p<0.001, vs. pre-exercise, respectively). No
statistical differences were observed between the percentage of frequency bands after 15 or 30

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178247 May 22,2017 4/11


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178247

:@.’ PLOS | ONE Exercise and cognition

40 1 Raw Data
Il re
T ek Post W'“ WY
o 301 — : ‘ ;
3 : i i
o
2 T T \Wl
o 20 30 wv
2 T
s
v 10 0.5s
m | l -
0- T T T T T |03 mW
\\’op 0\0 ‘\’b 2 &0
@ Q < T T T T 1
Q < S A4 oo& -05s 0 05s
40 -
Il P EA control
Post N %%k % EZl APP/PSH
° 30 s '_*_i
2 T T 3
o <]
{3 Qo
o 20 v ()
2 T >
s s
(] - (]
4 10 - o
0- T T T
@ 3 <& @ & > >
\J @ (X
o° < & @ & X &
o o°

Fig 1. Differences in baseline and post-exercise electrocorticogram activity in APP/PS1 mice. A, A bout of moderate exercise specifically increases
theta frequencies in the elecorticogram (ECG) of wild type mice (T = -5,72; df = 33; *p<0.05; n = 9). B, No changes are seen in APP/PS1 mice (n = 9) after
exercise. Pre: 5 min ECG recordings before exercise; Post: 5 min ECG recordings after exercise. Results are the mean of pooling together ECG recordings
performed by each mouse after 15 and 30 min of exercise in independent days. C, Electrophysiological simultaneous recordings of the ECG (upper record)
and of the hippocampal CA1 region (lower record) when theta rhythm was evoked by sensory stimulation (Raw Data). Dashed vertical lines indicate the
correspondence of positive peaks of hippocampal theta rhythm with positive peaks in the ECG. Lower plot shows the CC of the hippocampal theta rhythm
respect to ECG activity after digital filtering between 4-8 Hz. Periodic peaks implies phase-locking of both theta rhythms. D, Baseline ECG recordings in wild
type and APP/PS1 mice show differences in various frequency bands (Delta: t = 4,8; df = 68,56; Beta: t = -3,76; df = 72; Gamma: t = -2,04; df = 72; *p<0.05;
**¥p<0.001; n =9 per group). Results shown are mean + S.E.M.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178247.9001

min of exercise and for this reason the results were pooled together in the figures. In contrast,
APP/PS1 mice did not alter the proportion of frequency bands after 15 or 30 min of exercise.
The power of the theta frequency band was 3.2 £ 1.2% (p>0.05,n = 9) and 2.1 + 1.1% (p>0.05,
n = 9) after 15 and 30 minutes of exercise, respectively.

In WT mice, exercise induced an increase of theta waves in the parietal ECG. The origin of
theta waves may be the hippocampus where an increase of theta rhythm after exercise has been
demonstrated [18]. To test if theta waves recorded in the ECG are generated in the hippocam-
pus, ECG and hippocampal field potentials (HFP) were recorded simultaneously under con-
trol conditions and during sensory stimulation in urethane anesthetized WT mice (n = 6). In
control conditions, theta rhythm represented 8.3% and 11.5% of the ECG and HFP, respec-
tively. These percentages increased up to 15.5% and 20.9%, respectively, during sensory
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Table 1. Blood lactate changes in wild type (WT) controls and AD (APP/PS1) mice after 15 and 30 minutes of moderate running exercise.

Pre-exercise 15 min 30 min

(mean * sd) (mean * sd) (mean * sd)
wT 1.92+0.93 3.28 £ 0.86 2.77+1.43
APP/PS1 2.61%0.24 2.94%0.25 2.72%0.26

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178247.t001

stimulation of the animal’s back. Raw data showed theta activity in the HFP during sensory
stimulation while the ECG showed theta oscillations between larger delta waves evoked by the
anesthetic (Fig 1C, Raw Data). Moreover, cross-correlation (CC) of theta rhythm recorded in
the ECG and HFP showed that theta rhythms during sensory stimulation were in phase
because the CC showed periodic peaks around the zero reference (Fig 1C, lower plot). Thus,
the fact that both theta rhythms changed similarly in both conditions strongly suggests that the
theta rhythm recorded in the parietal cortex reflect, at least in part, the hippocampal theta
rhythm.

In control conditions (before exercise), WT mice (n = 9) showed a 34.4% of delta waves,
13.9% of theta, 9.7% of alpha, 19.4% of beta and 22.6% of gamma frequency bands. However,
APP/PS1 mice (n = 9) showed a significant decrease of the percentage of delta waves (19.5%;
P<0.001) and an increase of beta (26.9%; p<0.001) and gamma (27.9%; p = 0.04) frequencies.
Theta and alpha frequencies did not change in APP/PS1 mice (15.0% and 10.7%, respectively)
respect to values of WT animals, suggesting that the cortical activity is faster in APP/PS1 mice
at rest (Fig 1D).

Interestingly, as reported in human patients [19], blood lactate levels in APP/PS1 mice were
higher at rest, but did not increase after running, whereas in control mice a moderate increase
was seen (Table 1).

We submitted another group of exercised mice (30 minutes) to a Y maze, a test that mea-
sures spatial working memory [20]. The sedentary group remained in the treadmill without
running, for the same time. Under the relatively prolonged inter-trial conditions used in this
test, control exercised mice entered the novel arm significantly more times and spent more
time in it than the sedentary group, indicating that exercise enhanced working memory (Fig
2). Importantly, both sedentary and exercised mice were able to learn in the Y maze to the
same extent when using a shorter inter-trial time (S1C Fig). However, while both control and
APP/PS1 mice behaved similarly in the acquisition phase of the Y maze (Fig 2A), after exercise
the latter did not improve their performance in the Y maze (Fig 2B and 2C).

Discussion

In this proof-of-concept study we have taken advantage of the cognitive-promoting actions of
exercise [21, 22], its association to cognitive fitness [7, 8], and its effects on brain activity [23],
to show that normal mice improve cognitive skills in the Y maze after exercise. In parallel,
mice showed exercise-induced changes in the ECG pattern, specifically in the theta wave. Con-
versely, APP/PS1 mice did not improve memory skills after exercise and did not show changes
in theta after exercise. Collectively, these data indicate that exercise-induced increases in theta
-an ECG frequency associated to attention [24], and memory [25], result in improved memory
in healthy mice, but not in APP/PS1 mice, a well-established model of AD-like amyloidosis
and cognitive deterioration.

Most studies on the effect of exercise on the EEG have reported increased activity in the
alpha frequency band, which may reflect a state of decreased cortical activation in comparison
with states with high cognitive activity that increase beta and gamma and reduce alpha
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Fig 2. Y maze performance after exercise. A, Both control and APP/PS1 mice performed similar in the acquisition phase of the Y maze before exercise,
showing a similar rate of entries in each of the three arms of the maze. B, However, while control mice significantly improved their performance after exercise
in the Y maze, as determined by increased preference for the novel arm, APP/PS1 did not. C, Improved performance was corroborated by increased time
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https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178247.9002

frequency bands [26, 27]. However, new evidence suggests that regular physical activity can
impact cortical function and facilitate plasticity. Aerobic exercise has the capacity to induce
short-term neuroplasticity within the human motor cortex, as assessed through cortical cir-
cuits evoked by transcranial magnetic stimulation [28]. Our findings agree with these results
indicating that the hippocampal theta rhythm -involved in rodents in many plasticity processes
such as LTP [29], increases after exercise. APP/PS1 mice did not increase the power of the
theta frequency band after exercise, suggesting that plasticity processes may be reduced.
Accordingly, the EEG of AD patients shows an increase in slow frequencies (11-12).

Exercise is nowadays one of the most promoted approaches for prevention and treatment
of Alzheimer s disease [30]. In all cases, based on pre-clinical studies, chronic exercise of vari-
ous intensities has been considered the appropriate regime. However, our results extend its
utility as a potential diagnostic tool when used acutely. We consider that this wide utility of
exercise is based on its ample neuroprotective actions, including increased brain perfusion,
neurotrophic input and metabolic fitness [31-36]. All these beneficial actions, necessary to
preserve normal levels of brain activity, may be partially diminished during aging, leading to
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gradual cognitive deterioration. We postulate that a bout of exercise unveils this gradual loss of
exercise neuroprotection before cognitive deterioration develops. This is reflected in an abnor-
mal pattern of brain activity recorded in the ECG in response to exercise; namely, no changes
in theta activity.

Brain activity patterns previously reported using ECG in AD mice had shown general
abnormalities [15] together with progressive changes along aging in all spectral frequencies
[37], or specifically in theta and delta bands [38]. Other reports also indicate the existence of
specific changes in theta and gamma activities [39-42], or in the whole ECG pattern [43].
These varied observations are probably due to the different types of AD mouse models used.
However, collectively these data suggest that AD animal models exhibit altered cortical excit-
ability and hippocampal dysrhythmicity. Our findings in APP/PS1 animals show cortical
hyperexcitability because they exhibited a decrease of delta power and an increase in faster fre-
quency bands at rest. These results are in agreement with the presence of seizure activity in
AD animal models [44] and with the already mentioned fact that people with AD are more
likely to develop epilepsy [45]. Our observations add to the growing potential translability of
rodent studies to humans using electrophysiological recordings [46].

Indeed, with the idea of translating these observations to the clinical practice, our results
indicate the feasibility of an easy-to-carry-out test to determine cognitive health in the general
population based on accessible diagnostic tools. Similar translation studies from rodents [47]
to humans [48] has proven successful for exercise as a protective measure against AD. There-
fore, a simple diagnostic procedure derived from our observations and others [49], would con-
sist in submitting test subjects to moderate exercise in conjunction with recording EEG
activity before and after exercise. Individuals not showing changes after exercise in EEG activ-
ity will be categorized as “at-risk” and should undergo further testing. On-going studies in
healthy volunteers and cognitively deteriorated subjects will help clarify the possible transla-
tion of this test to the clinic.

Supporting information

S1 Fig. A, AP immunostaining of control (WT) and APP/PS1 (AD) show the presence of
small deposits (AP plaques) only in the latter. B, Time line of experimental procedure for Y
maze plus exercise used in the experiments shown in Fig 2. C, Both sedentary (white bars) and
exercised (grey bars) wild type mice learn the Y maze task as indicated by increased entries to
the novel arm of the maze when using a shorter (60 min) inter-trial time (F = 15.774; df = 30;
***p<0.001; n =9 per group).

(JPG)
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Resumo

O objetivo deste estudo foi verificar a resposta do
exercicio aerobio na atividade elétrica encefalica em
ratos selvagens, ratos modelos pré sintomaticos da DA,
e ratos com deficiéncia de IGF-1. Para mensurar a
atividade das ondas delta, theta, alpha, beta e gamma
foram utilizados registros de eletrocorticograma (ECG)
antes e depois da sessdo de exercicio. Todos 0s animais
passaram por uma cirurgia para implantes de eletrodo de
aco inoxidavel no cortex parietal, usando implantes
telemétricos DSI. Ap6s o minimo de 4 dias de
recuperacdo, os ratos foram submetidos a sessdes de
exercicio aerobio realizadas em esteira ergométrica, com
velocidade de 9 metros/ min, durante 15 e/ou 30 min.
Para andlise estatistica, foi utilizada a Anova One Way
no momento baseline e apds a sessao de exercicio. Foram
observadas diferencas significativas na banda theta entre
0s trés grupos. Desta forma, conclui-se que a resposta na
banda theta é diferente na condigdo usual e no modelo
pré sintomatico de DA e, ainda pode ser dependente dos
niveis de IGF-1.

Palavras-chave: doenca de Alzheimer, exercicio
aerdbio, eletrocorticograma, telemetria.

Introducéo

Em estudo anterior, foi demonstrado que
injecdes do fator de crescimento semelhante a insulina-1
(IGF-1) sdo capazes de modificar a atividade elétrica
encefélica, sendo que a maioria dos ritmos aumentou
apos a insercdo de IGF-1. Entretanto, houve respostas
diferentes no modelo animal testado, sendo que
camundongos modelo para doenca de Alzheimer
(APP/PS1) nédo tiveram mudangas significativas na
atividade elétrica ap6s a insercdo deste fator de
crescimento®. Em relagdo a doenca de Alzheimer — tipo
de deméncia mais comum entre idosos - 0s niveis de
IGF-1 parecem estar alterados, sendo que este
desempenha papel fundamental na neurogénese,
desenvolvimento e diferenciagdo de neurdnios no
encéfalo, bem como depuracdo da proteina beta-
amiléide e a hiperfosforilacdo da tau?. Sabe-se que o
exercicio fisico é capaz de otimizar a sintese e uso de
IGF-1 no organismo, podendo ser um biomarcador e
alvo terapéutico nesta doenga. Portanto, o objetivo deste
estudo foi avaliar a resposta na atividade elétrica
encefalica ap6s uma sessdo de exercicio aerdbio em
modelo animal para DA e deficiéncia de IGF-1.

Materiais e métodos

Abstract

The aim of this study was to verify the aerobic exercise
response on electrical cortical activity in wild type mice,
a presyntopmatic AD mice and mice with IGF-1
deficiency. To measure delta, theta, alpha, beta and
gamma band it was used electrocorticogram registers
(ECG) before and after aerobic exercise. All animals
were submitted a cirurgy to implant a transmitter device
on parietal cortex, using a DSI Implantable Telemetry
device. After that, mice remain in their cages a minimus
of 4 days to recover. Next this period, all mice were
submitted to aerobic exercise session on a treadmill, with
9 meters/ min, during 15 and/or 30 minutes. In statistical
analyses, it was used Anova One Way to compare the
groups on baseline and after exercise. Differences were
observed on theta band between three groups. Thus, it is
concluded that the response in theta band is different in
usual condition and AD pre syntopmatic model and, may
be dependent of IGF-1 levels.

Key words: Alzheimer’s disease, aerobic exercise,
electrocorticogram, telemetry.

Foram utilizados 3 grupos de modelo animal: 1) Grupo
de camundongos selvagens (WT; n=9); 2) Grupo de
camundongos modelo para doenca de Alzheimer
(APP/PS1; n=9); 3) Grupo de camundongos com
deficiéncia de IGF-1 no figado (LID; n=5).
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Fig 1. Média e erro padrdo para cada banda obtida no ECG dos grupos
no momento baseline.

Para tanto, os animais foram anestesiados com
isuflorano (2-3% para indugédo), O2 (0.5 — 1L/min) e
colocados no estereotaxico. A pele foi cortada ao longo
da linha média e uma craniotomia foi feita (0,5 mm de
didmetro) no cortex parietal (AP: -2, L: 4: V: 1 mm). Um
macro-eletrodo de aco inoxidavel de <0,5 MQ foi
colocado sem interromper as meninges para registrar a
atividade elétrica cortical (ECG), usando implantes
telemétricos da marca DSI (Data Sciences International)
no cranio de cada animal sem romper as meninges. Apos



0 minimo de 4 dias de recuperagdo, 0s camundongos
realizaram a primeira sessao de exercicio aerobio, sendo
registrado o ECG durante o periodo de 5 minutos, nos
momentos antes (baseline) e imediatamente ao término
da sessdo (Pos exercicio). As sessdes consistiram em
exercicio aerdbio realizado em esteira ergométrica, a
uma velocidade de 9 metros/ minuto por 15 minutos e/ou
30 minutos, em 4 dias alternados, sendo 2 dias utilizados
para registro de cada uma das duragoes.
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Fig. 2 — Média e erro padrédo para cada banda obtido no ECG
dos grupos no momento Pés exercicio.

Sinais da atividade elétrica foram armazenados em um
computador utilizando o software DSI e filtrados off-line
entre 0.3-50 Hz utilizando o programa Spike 2
(Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK). Os
ritmos das ondas foram considerados nas densidades:
banda delta (0,3 — 4 Hz), banda theta (4-8 Hz), banda
alpha (8-12 Hz), banda beta (12-30 Hz) e banda gamma
(30-50 Hz). O total das 5 bandas foi considerado 100%
e foi calculado o percentual relativo de cada uma para
andlise. Foi utilizado a analise de variancia (Anova),
seguido do post hoc de Bonferroni para comparagédo dos
grupos no momento baseline. Para comparar a resposta
pos exercicio foi calculado o valor delta (A= valores p0s
— valores pré) para cada onda, em todos 0s grupos e em
seguida foi utilizada a Anova para comparagdo dos
grupos.

Resultados e Discussao

Foram observadas diferengas significativas no
momento baseline entre os trés grupos para as bandas
delta; theta; alpha; beta e gamma - Fig.1. Portanto, ap0s
as diferengas observadas no momento baseline optou-se
pelo célculo dos valores delta para comparacdo dos
grupos apos a sessdo de exercicio. Apds a sessdo de
exercicio aerébio, foi observado que houve diferengas
significativas em relacdo a banda theta (WT x APP/PSL1,
p= 0,04*; WT x LID, p= 0,00***; APP/PS1 x LID,
p=0,00**) — Fig. 2. Neste sentido, foi observado que o
grupo WT teve um incremento na banda theta, enquanto
0 grupo APP/PS1 teve um ligeiro incremento nesta
variavel e o grupo LID apresentou decréscimos na
mesma.

Estudos tem demonstrado que a ativacdo do
ritmo theta tem sido relacionada a atividade hipocampal,
portanto apds a sessdo de exercicio fisico pode ser
esperada resposta cognitiva benéfica 34. Além disso, a
sessdo de exercicio, juntamente aos registros de ECG
elou eletroencefalograma podem ser auxiliares no
diagnostico da DA, reforcando a proposta de utiliza¢ao
de biomarcadores na identificagdo da presenca da DA e
de diagnodstico diferencial ! Tais recursos sdo
interessantes, uma vez que Sd0 mais acessiveis que 0s
exames diagndsticos utilizados nos dias de hoje, como
tomografia e ressonancia magnética °.

Conclusao

Desta forma, pode-se concluir que a resposta da
atividade elétrica encefélica é diferente na presenca de
DA, podendo ser dependente de IGF-1, sendo que o
exercicio fisico € uma das formas de otimizar o uso deste
fator de crescimento. Ap6s uma sessdo de exercicio
aerobio é usual uma mudanga na atividade elétrica
encefélica, sendo esperado além desta alteracao, melhor
desempenho da funcao cognitiva.
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Apéndice 1 - Anamnese Estruturada
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U I0L10 DE MESQUITA FILHG" K\{‘W
ANAMNESE

Avaliador: Data:
Paciente:
Data de nascimento: _ / [/ Idade: anos
Sexo: [1 Masculino [J Feminino
Escolaridade:
Estado Civil: [J Casado [J Solteiro [1 Viavo [J Separado
Profissao:
Naturalidade:
Filhos: [0 Nao [J Sim — Quantos?
Religido:
Endereco: Complemento:
Bairro:
Telefones:
Tempo de Doenca:
Pratica Atividade Fisica: [J Ndo [J Sim — Quantas vezes por semana:
H& quanto tempo: Qual tipo?
Médico Responsavel pelo Paciente:
Cuidador: Datadenasc: [/ [
Tem mais algum outro cuidador? Nasc: [/ [

Grau de Parentesco:

Tempo de Cuidado:

Endereco:

Complemento:
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] CONDICOES CLINICAS
Oculos: Utiliza éculos para corrigir problemas de visao?

[1Nao [1 Sim— Qual tipo de problema?

Audicao: Utiliza aparelho para corrigir problemas de audicéo?

[1Ndo [1 Sim— Em qual ouvido?

Cirurgias: Realizou alguma cirurgia?
[1N&do [ Sim— Aonde?

Artrite: [1 Ndao [ Sim

Artrose: [1 N&do [J Sim
Osteoporose: [1 Ndao [1 Sim
Reumatismo: [J Ndo [] Sim
Fraqueza: [ Ndo [J Sim
Labirintite: [1 Ndo (1 Sim
Enj6éo: [1 Ndo [1 Sim
Vertigens: [0 N& [ Sim
Caibras: [1 Nd&o [J Sim —Onde?

Diabetes: [1 Ndo  [1 Sim — Tipo?

Hipertensdo ndo controlada: [1 Ndao [1 Sim
Marcapasso: [1 Nd&o [ Sim

Insuficiéncia Renal: [1 Ndo [ Sim

Asma /DPOC: [1 Nd&o [1Sim

Doenca Coronaria: [1 Nao  [] Sim — Qual?

Dores no peito: [1 N&o [J Sim

Sintomas de Angina: [J Ndo [J Sim

Depressdo: [1 Ndo [J Sim — Desde quando tem o diagnostico?
Colesterol alto: [1 Ndo [1 Sim

Triglicérides alto: [J Ndo  [J Sim

Qual?

Tem alguma restricdo a pratica de Atividade Fisica? [1 Nao 1 Sim
Alguém da familia tem diabetes? [J Ndo [J Sim — Quem?

Alguém da familia tem pressao alta? [ N&o [J Sim — Quem?

Tem algum animal de estimagéo? Qual? Quantos?

Quedas: [1 Ndo [J Sim — Ha quanto tempo?
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Medicacoes:

Exames Complementares:

Tempo de Diagnéstico?

Quais foram os primeiros sintomas?

Historico de doenca na familia

Porque resolveu procurar médico?

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

Por qual meio de comunicacao (radio, TV, Cartaz, amigos, médico, internet) soube do PRO-
CDA?




Nome do(a) participante:

Apéndice 2 - Ficha para coleta do teste incremental

Teste Incremental

137

Data:  / /  Avaliador:
Estagio | Inclinacao Tempo FC | Lactato PSE PA
Repouso

Observacoes:
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Apéndice 3 — Termo de Consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (idosos
cognitivamente preservados)
(Conselho Nacional de Saude, Resolucéo 196/96).

Ol4, eu, Angelica Miki Stein, RG 40.562.373-2, aluna do Curso de Pos graduacao
pelo programa de Ciéncias da Motricidade Humana, tendo como orientadora a Prof. Dra.
Ruth Ferreira Santos-Galdurdz, convido o(a) Sr(a) para participar de uma pesquisa que
pretende analisar os aspectos cognitivos e bioquimicos de idosos, assim como pretende
analisar a influéncia do exercicio fisico sobre tais aspectos. O desenvolvimento desta
pesquisa € importante para analisar estratégias que atenuem a curva de declinio cognitivo,
bem como verificar se o exercicio fisico pode induzir um aumento da proteina IGF-1 e
viscosidade sanguinea, sendo esperado que esses fatores beneficiem a salde mental.
Além disso, o desenvolvimento dessa pesquisa pretende contribuir para o trabalho de
cuidadores e profissionais da area de saiude no sentido de auxiliar no tratamento da
Doenca de Alzheimer.

Assim, 0 objetivo dessa pesquisa é analisar o efeito de uma Unica sessdo de
exercicio aerobio nos niveis séricos do IGF-1 e viscosidade sanguinea e tragar um perfil
das funcdes cognitivas de idosos higidos.

Caso o(a) Sr(a) aceite participar desta pesquisa, respondera 8 questionarios, sendo
que destes cinco relacionados a aspectos cognitivos, um para verificar sintomas
depressivos, um questionario para avaliar o nivel de atividade fisica, além de uma
anamnese para coleta de dados gerais (idade, escolaridade, tempo de doenca, etc). Todas
as avaliacOes serdo realizadas nas dependéncias da UNESP. Além disso, o senhor(a) fara
uma coleta sanguinea, em jejum de 8 horas para colesterol total e fracGes, glicemia,
insulina e hemograma completo a ser realizada no Hemodiag Laboratdrios de Anélises
Clinicas Ltda, localizado na Avenida 11, numero 125, Bairro Saude, Rio Claro-SP. Em
outro dia sera feita outra coleta sanguinea para analisar o lactato e verificar IGF-1 e
viscosidade sanguinea, que sera realizada nas dependéncias da UNESP por uma
enfermeira. O laboratorio podera ser alterado, caso o (a) Sr(a) tenha residéncia fora da
cidade de Rio Claro-SP, sendo que a escolha do mesmo seré realizada de maneira a seguir
as caracteristicas do Laboratério Hemodiag, buscando profissionais qualificados,

especializados que proporcionardo semelhante seguranca para tal coleta. Os questionarios
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também poderdo ser realizados em outro ambiente, sendo que a pesquisadora sera
responsavel por escolher ambientes semelhantes ao da UNESP para tais avaliacGes. Para
0s questionrios (avaliagdo cognitiva), existe o risco do avaliado se sentir constrangido
com alguma pergunta, no entanto, o senhor(a) tera o direito de ndo responder aos testes.
Além disso, o ambiente para avaliacdo cognitiva é tranquilo e individualizado e a
avaliacdo ¢é realizada por um profissional de psicologia habilitado. No teste incremental
realizado na esteira, existe o risco de quedas ou lesbes musculo esqueléticos que serdo
minimizados pela presenca de um profissional de educacdo fisica habilitado e com
conhecimentos em primeiros socorros. Havera também a disponibilidade de material de
primeiros socorros. Além disso, os exercicios realizados na esteira serdo de intensidade
moderada, adequados para sua idade e condigdo fisica, e a frequéncia cardiaca sera
monitorada durante toda a atividade. Vale destacar que o profissional de educacdo fisica
supervisionara e ministrara a atividade ficando ao lado do idoso durante toda a sessdo de
exercicio na esteira, bem como serdo utilizados equipamentos e instalacfes adequadas,
levando em consideracéo a iluminag&o, piso e ventilacao.

Para realizacdo de tais procedimentos o senhor(a) devera apresentar um exame
médico constando a autorizacdo do cardiologista e que se encontra apto para realizar
exercicios fisicos. Todas as avaliacbes ndo representardo custo financeiro para o(a)
senhor(a).

Caso o senhor(a) aceite participar do estudo, sera beneficiado com o conhecimento
do seu estado cognitivo, e algumas variaveis bioguimicas descritas anteriormente. Além
disso, o(a) Sr(a) estard ajudando a aumentar o conhecimento nesta &rea e
consequentemente, beneficiar outros idosos.

O(A) Sr(a) podera se recusar ou interromper a participacdo no estudo sem
qualquer penalizacdo, bem como lhe serdo dados todos os esclarecimentos que desejar,
em qualquer momento da pesquisa. Os resultados seréo utilizados somente para fins de
pesquisa e publicados em revistas e congressos nacionais e internacionais, sendo que sua
identidade pessoal serd mantida em sigilo.

A pesquisadora estara disponivel para quaisquer esclarecimentos antes, durante
ou até mesmo apos o0 encerramento desta pesquisa.

Apos a leitura do presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, se o
senhor(a) estiver suficientemente esclarecido, convido-o a assinar este Termo em 2 vias,

sendo que uma ficard com o senhor (a) e outra com a pesquisadora responsavel.
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Titulo do Projeto: Efeito agudo do exercicio aerobio na viscosidade sanguinea e IGF-1
na doenca de Alzheimer

Pesquisador Responsavel: Angelica Miki Stein
Instituicdo: Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” — Campus de Rio Claro.
Fone: (19) 3526-4312 Email: angelica_stein@yahoo.com.br

Orientador: Ruth Ferreira Santos-Galduroz
Cargo/Funcao: Profa. Dra. Universidade Federal do ABC e credenciada no Programa de
Pds-graduacdo em Ciéncias da Motricidade
Instituicdo: Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” — Campus de Rio Claro.
Fone: (19) 3526-4312 Email: ruthfsantos@gmail.com

I — Dados de identificagdo do participante da pesquisa (idoso):

Nome do Participante:

Documento de Identidade: Data de Nascimento: / /
Sexo: ( )F( )M
Telefone: , residente a

,bairro

Assinatura do participante:

Rio Claro, / /

Visto:

Angelica Miki Stein Profa. Dra. Ruth Ferreira Santos-Galdurdz
Pesquisadora Responsavel Orientadora


mailto:angelica_stein@yahoo.com.br
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Apéndice 4 — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (cuidadores)

Eu, Angelica Miki Stein, RG 40.562.373-2, aluna do Curso de Pds graduacao em
Ciéncias da Motricidade, tendo como orientadora a Prof. Dra. Ruth Ferreira Santos-
Galdurdz, convido o(a) Sr(a) - como cuidador e, seu familiar — idoso com doenca de
Alzheimer - para participarem de uma pesquisa de doutorado que pretende analisar 0s
aspectos cognitivos e bioquimicos de idosos com doenca de Alzheimer, assim como
pretende analisar a influéncia do exercicio fisico sobre tais aspectos. O desenvolvimento
desta pesquisa é importante para analisar estratégias que atenuem a curva de declinio
cognitivo, bem como verificar se o exercicio fisico pode induzir um aumento da proteina
IGF-1, sendo esperado que esse aumento seja benéfico a saide mental. Além disso, o
desenvolvimento dessa pesquisa pretende contribuir para o trabalho de cuidadores e
profissionais da éarea de salde no sentido de auxiliar no tratamento da Doenca de
Alzheimer.

Assim, 0 objetivo dessa pesquisa é analisar o efeito do exercicio aerdbio nos niveis
séricos do IGF-1 e viscosidade sanguinea e tracar um perfil das fungdes cognitivas de
idosos com doenca de Alzheimer. O programa de exercicio fisico consiste em caminhada
em uma esteira ergomeétrica, trés vezes por semana, durante 12 semanas.

Caso o(a) Sr(a) aceite participar desta pesquisa, responderd uma anamnese e
questiondarios para avaliar o nivel de atividade fisica e estagiamento da doenca de
Alzheimer. Todas as avaliacBes serdo realizadas nas dependéncias da UNESP. Além
disso, a pessoa sob seu cuidado fara duas coletas sanguineas: uma em jejum de 12 horas
para colesterol total e fracBes, glicemia, insulina e hemograma completo a ser realizada
no Hemodiag Laboratorios de Analises Clinicas Ltda, localizado na Avenida 11, nUmero
125, Bairro Saude, Rio Claro-SP e outra coleta, em outro dia para analisar o lactato,
verificar o IGF-1 que sera realizada nas dependéncias da UNESP por uma enfermeira. O
laboratdrio podera ser alterado, caso o (a) Sr(a) e seu familiar tenham residéncia fora da
cidade de Rio Claro-SP, sendo que a escolha do mesmo sera realizada de maneira a seguir
as caracteristicas do Laboratorio Hemodiag, buscando profissionais qualificados,
especializados que proporcionardo semelhante seguranca para tal coleta. Os questionarios
também poderdo ser realizados em outro ambiente, sendo que a pesquisadora sera

responsavel por escolher ambientes semelhantes ao da UNESP para tais avaliacGes.
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Além disso, a pessoa sob seus cuidados respondera questionarios para verificar
algumas fungdes cognitivas. Para os questionarios (avaliacdo cognitiva), existe o risco do
avaliado se sentir constrangido com alguma pergunta, no entanto, seré concedido a opgao
de ndo responder aos testes e/ou alguma pergunta especifica. Além disso, o ambiente para
avaliacdo cognitiva é tranquilo e individualizado e a avaliacdo € realizada por um
profissional de psicologia habilitado. No teste incremental realizado na esteira, existe o
risco de quedas ou lesbes muasculo esqueléticos que serdo minimizados pela presenca de
um profissional de educacdo fisica habilitado e com conhecimentos em primeiros
socorros. Havera também a disponibilidade de material de primeiros socorros. Além
disso, os exercicios realizados na esteira serdo de intensidade moderada, adequados para
idade e condicdo fisica do paciente, e a frequéncia cardiaca sera monitorada durante toda
a atividade. Vale destacar que o profissional de educacdo fisica supervisionara e
ministrard a atividade ficando ao lado do idoso durante toda a sessdo de exercicio na
esteira, bem como seréo utilizados equipamentos e instalacGes adequadas, levando em
consideracdo a iluminagé&o, piso e ventilagdo. Em caso de acidente, se houver necessidade,
0 participante sera transportado para o servico publico de satde mais préximo das
dependéncias da Unesp.

Para realizacdo de tais procedimentos o senhor(a) devera apresentar um exame
médico do seu familiar constando a autorizacdo do cardiologista e que o paciente se
encontra apto para realizar exercicios fisicos. Todas as avaliacdes ndo representarao custo
financeiro para o(a) senhor(a).

Caso o0 senhor(a) aceitar participar do estudo, sera beneficiado com o
conhecimento do estado cognitivo do seu familiar, e algumas varidveis sanguineas
descritas anteriormente. Além disso, o(a) Sr(a) estara ajudando a aumentar o
conhecimento nesta area e consequentemente, beneficiar outros idosos e cuidadores.

O(A) Sr(a) podera se recusar ou interromper a participacdo no estudo sem
qualquer penalizacdo, bem como lhe serdo dados todos os esclarecimentos que desejar,
em qualquer momento da pesquisa. Além disso, o(a) senhor(a) ndo recebera qualquer
remuneracao para participar desta pesquisa. Os resultados serdo utilizados somente para
fins académicos e publicados em revistas e congressos nacionais e internacionais, sendo
que sua identidade e do seu familiar serdo mantidas em sigilo.

A pesquisadora estara disponivel para quaisquer esclarecimentos antes, durante
ou até mesmo apOs 0 encerramento desta pesquisa, podendo o Sr(a). se esclarecer

pessoalmente ou telefones abaixo.
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Se o Sr(a). se sentir suficientemente esclarecido sobre essa pesquisa, Seus
objetivos, eventuais riscos e beneficios, convido-o(a) a assinar este Termo, elaborado em

duas vias, sendo que uma ficard com o Sr(a). e outra com a pesquisadora.

Titulo do Projeto: Efeito do treinamento aerobio nos niveis do fator de crescimento
semelhante a insulina-1 e fungdes cognitivas na doenca de Alzheimer

Pesquisador Responsavel: Angelica Miki Stein
Instituicdo: Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” — Campus de Rio Claro.
Fone: (19) 3526-4312 Email: angelica_stein@yahoo.com.br

Orientador: Ruth Ferreira Santos-Galduroz
Cargo/Funcéo: Profa. Dra. Universidade Federal do ABC e credenciada no Programa de
Pds-graduacdo em Ciéncias da Motricidade
Instituicdo: Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” — Campus de Rio Claro.
Fone: (19) 3526-4312 Email: ruthfsantos@gmail.com

Comité de Etica em Pesquisa — Prédio da Administracio
Fones: 3526-9678 ou 3526-9605 ou 3526-4105

I — Dados de identificacdo do participante da pesquisa (idoso):
Nome do Participante:

Documento de Identidade: Data de Nascimento: / /
Sexo: ( )F( )M

Telefone: , residente a ,

bairro

Il — Dados de identificacdo do representante legal do idoso (cuidador):
Nome do cuidador:

Documento de Identidade: Data de Nascimento: / /
Sexo:( )F( )M

Natureza (grau de parentesco, cuidador, etc.)
Telefone: , residente a ,
bairro

Assinatura do(a) responsavel legal:
Rio Claro, / /

Visto:

Angelica Miki Stein Profa. Dra. Ruth Ferreira Santos-Galdurdz
Pesquisadora Responsavel Orientadora


mailto:angelica_stein@yahoo.com.br
mailto:ruthfsantos@gmail.com
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Apéndice 5 - DESCRICAO DOS INSTRUMENTOS DE AVALIACAO
UTILIZADOS

Protocolo de Avaliagéo

Anamnese estruturada — apéndice 1

a) Dados socio-demograficos: Idade, género, escolaridade, profisséo e estado civil;

b) Dados referentes ao estilo de vida: Tabagismo, etilismo, pratica de atividade fisica;

c) Dados clinicos: Doencas associadas, medicamentos em uso (nome e dose diéria),

estagio da DA e o tempo da doenca.

Avaliacdo Neuropsicoldgica

a) Mini-Exame do Estado Mental — anexo 1 (MEEM; FOLSTEIN et al., 1975): Este é
um instrumento composto por questdes agrupadas em sete categorias, cada qual planejada
com o objetivo de se avaliarem fungdes cognitivas especificas. Sdo elas: orientacdo para
tempo, orientacao para local, registro de trés palavras, atencao e calculo, recordacéo das trés
palavras, linguagem e capacidade visuoconstrutiva. Este teste foi validado para a populagao
brasileira por Brucki et al. (2003).

Como o MEEM sofre influéncia da escolaridade, valores de referéncia foram
propostos com objetivo de se identificarem o0s sujeitos com possiveis déficits cognitivos.
Brucki et al. (2003) analisaram uma amostra brasileira e sugeriram o0s seguintes valores para
estudos em nosso meio: 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.

b) Bateria de Avaliagdo Frontal — anexo 2 (BAF; DUBOIS et al., 2000): Esta
bateria € especifica para avaliar funcBes executivas em pacientes com doencas
neurodegenerativas e tem sido aplicada em pacientes com DA, deméncia fronto-temporal e
doenga de Parkinson. A bateria € composta de 6 subtestes: “Similaridades” (raciocinio
abstrato), “Fluéncia Lexical” (flexibilidade mental), “Série Motora” (programagao),
“Instrucdes Conflitantes” (Sensibilidade a Interferéncia), “Vai — nao vai” (controle
inibitorio) e “Comportamento de Preensdo” (reflexo primitivo). Sua pontuagdo em uma
escala de 0 a 18 pontos, e escores elevados significam melhor desempenho em fungoes
frontais. A BAF encontra-se em estagio inicial de validacdo no Brasil, no entanto, a verséo

brasileira da BAF foi bem compreendida por idosos cognitivamente saudaveis e pode ser
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considerada um instrumento viavel para breve avaliacdo das funcdes executivas (BEATO et
al., 2007).

c) Teste do Desenho do Reldgio — anexo 3 (TDR; SUNDERLAND et al., 1989):
Este teste compreende a tarefa de desenhar um rel6gio com a insercéo de ponteiros marcando
determinada hora (exemplo 2h 45), e destina-se a aferir funcGes executivas (planejamento,
pensamento abstrato, sequéncia l6gica e monitoramento do processamento executivo). O

TDR foi traduzido, adaptado e validado no Brasil por Atalaia-Silva; Lourenco (2008).

d) Teste de Fluéncia Verbal Semantica — anexo 4 (TFVS; LEZAK, 1995): O teste
de fluéncia verbal é caracterizado pela capacidade de nomeacdo pelo sujeito do maior
numero possivel de animais durante um minuto. Este teste avalia memdria semantica,
linguagem e fungbes executivas. Neste trabalho foi utilizado o teste de fluéncia verbal-
categoria animais que foi validado por Brucki et al. (1997).

e) Procurar Simbolos — anexo 5 - Subteste da Escala Wechsler de Inteligéncia para
Adultos — 11 / WAIS-I11 (Wechsler Adult Intelligence Scale — 111; WECHSLER, 2004): Este
subteste avalia atencdo e rapidez do processamento mental. E composto por séries de
sequéncias de simbolos sendo que, em cada uma, sdo apresentados ao sujeito dois simbolos-
modelos e cinco simbolos-respostas. Solicita-se ao sujeito associar sua resposta a um dos
modelos correspondente e a realizar 0 maior nimero possivel de sequéncias durante dois
minutos. A bateria da WAIS-III, incluindo o subteste Procurar Simbolos, foi adaptada e
validada no Brasil por Nascimento (2000). As analises das caracteristicas psicométricas da
escala revelaram indices elevados de fidedignidade e validade.

Avaliacdo dos Sintomas Depressivos

Sabidamente os sintomas depressivos interferem na cogni¢do do idoso. Para a
identificacdo desta possivel interferéncia, foi aplicada a Escala de Depressdo Geriatrica
(GDS) em ambos os grupos (idosos com DA e idosos preservados cognitivamente).

f) Escala Geriatrica de Depressdo (GDS-30) — anexo 6 (YESAVAGE et al., 1983):
Este instrumento é utilizado para a deteccdo de sintomas depressivos em pessoas idosas.
Oferece medidas validas e confiaveis para a avaliacio de sintomas depressivos. E uma escala
com 30 perguntas negativas/afirmativas, em que, o resultado de 10 ou mais pontos sugere a

presenca de sintomas depressivos clinicamente relevantes.
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Avaliacao clinica
A classificagdo do grau de comprometimento do idoso tem por base o Escore de
Avaliacdo Clinico de Deméncia, questionario este respondido pelos cuidadores dos idosos
com DA, descrito a seguir.
g) Escore de Avaliacdo Clinica de Deméncia (Clinical Dementia Rating - CDR) —
anexo 7.

Utilizado para classificar a gravidade da deméncia, o CDR avalia cogni¢do e
comportamento, além da influéncia das perdas cognitivas na capacidade do paciente para
realizar adequadamente as atividades de vida diaria. Esse instrumento divide-se em seis
categorias cognitivo-comportamentais: memdria, orientacdo, julgamento ou solucdo de
problemas, relacBes comunitarias, atividades no lar ou de lazer e cuidados pessoais. Cada
uma dessas seis categorias deve ser classificada em: 0 (nenhuma alteracao); 0,5 (deméncia
questionavel); 1 (deméncia leve); 2 (deméncia moderada); e 3 (deméncia grave). A
classificacdo final da escala é obtida pela andlise dessas classificacfes por categorias,
seguindo-se um conjunto de regras elaboradas e validadas por Morris (1993) e as normas

estabelecidas pela validacdo da versdo em portugués por Montafio e Ramos (2005).

Avaliacdo do Nivel de Atividade Fisica
O questionario abaixo foi respondido pelo cuidador em relagdo ao idoso com DA e
pelos idosos cognitivamente preservados.
h) Questionario Baecke Modificado para Idosos — anexo 8 (QBMI - VOORRIPS et
al., 1991)
E composto por 10 questdes relacionadas as atividades bésicas e instrumentais, utilizagdo

do tempo livre e prética de atividade fisica pelo idoso.

Avaliacdo Metabdlica
Para a avaliagdo dos niveis de colesterol total e fracGes, triglicérides, glicemia e insulina
foi realizada uma coleta sanguinea intravenosa em jejum de 12 horas. Foram utilizadas as
seguintes técnicas para anélise do material: método enzimatico (automatizado), inibigédo
seletiva e enzimatico (automatizado) e glicose-oxidase.
Os idosos deveriam seguir as seguintes instru¢fes antes da realizacdo da coleta
sanguinea:

» Manter uma dieta e peso habituais por duas semanas antes do exame.
» Evitar a ingestéo de bebida alcoolica 72 horas antes da coleta.
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Evitar exercicios fisicos intensos nas 24 horas antes da coleta.

Jejum de 12 horas.

Coletar 0 sangue na posicao sentada apds 10 a 15 minutos (evitar permanecer deitado e
sentar na hora da coleta de sangue), manter o torniquete no braco (eléstico que aperta o
braco para tornar as veias mais salientes) por um tempo inferior a 1 minuto.

YV VV

Avaliacdo da Composicao Corporal

Foram coletados a estatura corporal, o peso corporal e circunferéncias da cintura e
do quadril.

O indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado, sendo obtido por meio da divis&o
do peso corporal (kg) pela estatura (metros) elevada ao quadrado (kg/estatura m?). O IMC
foi calculado para verificar o perfil da composicdo corporal do individuo.

As medidas de circunferéncia corporal também foram coletadas, sendo bem aceitas
na estimativa de distribuicdo de gordura. As medidas frequentemente adotadas séo as da

cintura e do quadril, que fornecem a relacao cintura/quadril (RC/Q).



