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RESUMO 

O envelhecimento e/ou fatores a ele associados podem acarretar em alterações no perfil 

cognitivo que podem estar associadas a processos neurodegenerativos, como, por 

exemplo, a doença de Alzheimer (DA). A DA é extremamente heterogênea, o que 

explicaria a dificuldade de tratamento. Por isso, é importante identificar caminhos que, 

potencialmente, apontem para o seu surgimento, e com isso tornar possível sua 

prevenção. Sabe-se que biomarcadores como o alelo ε4 da apolipoproteína E (apoE) e o 

fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) podem estar atrelados a DA. Por outro 

lado, o exercício aeróbio parece ser um importante elemento na manutenção do estado 

cognitivo. Dessa forma, o objetivo do estudo é verificar os efeitos de um programa de 

treinamento aeróbio nas funções cognitivas, componentes da capacidade funcional e 

concentrações séricas de BDNF de idosos, pois acredita-se que sujeitos submetidos ao 

treinamento aeróbio tenham melhor desempenho funcional e cognitivo, bem como um 

melhor perfil dos biomarcadores de risco da DA. Foi analisada a influência de 16 

semanas de treinamento aeróbio nas referidas variáveis. Participaram da amostra 60 

idosos, divididos em subgrupos que acordo com a presença ou não do alelo ε4  (grupo 

treinamento ε4- n=25; grupo treinamento ε4+ n=08; grupo controle ε4- n=18; grupo 

controle ε4+ n=09) que foram avaliados pelo Escore Clínico de Demência; Questionário 

de Atividades Instrumentais de Pfeffer; Escala Geriátrica de Depressão; Questionário de 

Baecke Modificado Para Idosos; Mini Exame do Estado Mental; Montréal Cognitive 

Assessment; Bateria de testes motores da American Alliance for Health, Physical, 

Education, Recreation and Dance; teste de sentar-se e levantar-se da cadeira em 30 

segundos; Escala do Equilíbrio Funcional de Berg; Timed Up and Go Test; além de 

análises laboratoriais para determinação do polimofismo da apoE; análises de glicemia, 

triglicérides, colesterol, HD, LDL e concentrações séricas de BDNF. Os principais 

achados do presente estudo apontam um aumento no níveis de BDNF nos praticantes do 

treinamento aeróbio, mostrando que o mesmo pode ser benéfico para os idosos. 

 

Palavras Chave: ApoE. BDNF.  Funções Cognitivas. Funcionalidade Motora. 

Treinamento Aeróbio.



 
 

ABSTRACT 

During aging may occur changes on the cognitive profile associated with 

neurodegenerative processes, for example, Alzheimer's disease (AD). The AD is an 

extremely heterogeneous, which would explain the difficulty of treatment. So it is 

important to identify paths for forecasting it, and turns  prevention  possible. It is known 

that biomarkers such as apolipoprotein E (apoE) allele ε4 and Brain Derived 

Neurotrophic Factor (BDNF) may be linked to AD. Aerobic exercise appears to be an 

important factor in maintaining cognitive state. It is believed that subjects undergoing 

aerobic training have better cognitive and functional performance, as well as a better 

risk profile of AD biomarkers. Thus, the aim of the study is to assess the effects of an 

aerobic training program on cognitive functions, components of functional capacity and 

serum BDNF, in elderly,. The influence of 16 weeks of aerobic training on these 

variables was analyzed. A sample of 60 elderly people, assigned  into subgroups 

according to the presence or absence of the allele ε4 (training group ε4-n = 25, group 

training ε4 + n = 08, control group ε4-n = 18, control group ε4 + n = 09) which were 

evaluated by the Clinical Dementia Rating; Instrumental Activities Questionnaire 

Pfeffer, Geriatric Depression Scale, Modified Baecke Questionnaire for Elderly; Mini 

Mental State Examination; Montréal Cognitive Assessment; American Alliance for 

Health, Physical, Education , Recreation and Dance battery of motor tests;30-second sit 

and get up test from the chair,; Berg Balance Scale; Timed Up and Go Test; in addition 

to laboratory analysis to determine the apoE polymorphism; glucose, triglycerides, 

LDL, HDL and serum levels of BDNF. The main findings of this study indicate an 

increase in BDNF levels after the training protocol, showing that it can be beneficial for 

the elderly. 

 

Keywords: ApoE. BDNF.  Cognitive Funccion. Funcional Fitness. Aerobic Training. 
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INTRODUÇÃO 

 O último censo do IBGE (2010) mostrou aumento significativo da expectativa de vida, 

que está em torno dos 73 anos. A população idosa é de aproximadamente 20,5 milhões, o que 

representa cerca de 11% da população brasileira.  

É importante que os anos acrescentados sejam vividos com qualidade. Entre a 

população idosa brasileira, 22% declara não ter nenhuma patologia. As queixas mais 

frequentes referentes ao envelhecimento são as perdas de memória, que podem estar 

associadas a processos neurodegenerativos, como, por exemplo, a Doença de Alzheimer 

(DA).  

O envelhecimento é um processo multifatorial determinado pela genética e por fatores 

epigenéticos, tais como o estilo de vida e fatores ambientais. Análises histológicas, 

bioquímicas e gênicas são importantes, pois com elas é possível saber qual o curso do 

envelhecimento normal, além disso, são uma importante ferramenta para auxiliar em 

diagnósticos e riscos de ocorrências de patologias. 

O crescimento da incidência da DA somente poderá ser revertido se forem encontradas 

maneiras de prevenir ou modificar o curso do desenvolvimento desta doença. Pode-se utilizar 

como ferramenta auxiliar no diagnóstico e prevenção os biomarcadores, que de maneira geral, 

é um indicador de um estado biológico. É uma característica que é objetivamente medida e 

avaliada como um indicador de processos biológicos normais, processos patológicos ou 

respostas a uma intervenção terapêutica. 

Deste modo, análises de concentrações séricas de biomarcadores são, atualmente um 

meio pouco invasivo, que permitem identificar mudanças biológicas características dos 

processos neurodegeneração durante o curso do envelhecimento. Além disso, as análises de 

biomarcadores são indicadas como auxiliares para diagnósticos pela NINCIDS/ADRDA 

(DUBOIS et al., 2010; DINIZ; FORLENZA, 2007). 

Contudo, análises prospectivas de intervenções envolvendo os benefícios da prática 

regular de exercícios físicos nas concentrações séricas de biomarcadores neurotróficos, bem 

como se estes benefícios podem ser modulados por genótipos, conhecidamente intervenientes 

no desempenho cognitivo e desenvolvimento da DA são escassos na literatura. Desta forma, é 

necessário, que haja estudos prospectivos, que avaliem a relação de causa e efeito existente 
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entre funções cognitivas e a possibilidade de modular biomarcadores neuroquímicos, por 

meio da prática regular de exercício físico. 

 

JUSTIFICATIVA E RELEVÂNCIA DO TEMA 

A DA, bem como as diversas formas de demência, são neurodegenerativas, 

irreversíveis e de progressão contínua, que tendem a apresentar um impacto principalmente 

nas funções cognitivas. O avanço do processo de degeneração e o agravamento da 

enfermidade passam a impactar o desempenho funcional, ligado a esse fator, o surgimento de 

distúrbios de comportamento frequentemente resultam no comprometimento da qualidade de 

vida dos pacientes e de seus cuidadores. Atualmente, aproximadamente 33,9 milhões de 

idosos no mundo tem DA, e há expectativa que esse número triplique nos próximos 40 anos.  

(BROOMEYER et al., 2007; ALZHEIMER’S DISEASE FACTS AND FIGURES, 2010). 

Estima-se que seja destinado ao tratamento de demências aproximadamente US$ 604 

bilhões anualmente por parte dos serviços públicos de saúde (WIMO; PRINCE, 2010). O 

custo anual dos cuidados com um paciente com DA e outras demências varia 

aproximadamente de 6 a 65 mil euros na Europa (JONSSON; WIMO, 2009). Em países 

desenvolvidos, os cuidadores destes pacientes recebem suporte das redes públicas e privadas 

para que mantenham o paciente em torno de sua família.  

No Brasil, estima-se que 6% dos idosos sejam acometidos pela DA, e a 

responsabilidade pelas demandas do paciente geralmente é da família desses idosos. O apoio 

do setor público ainda é escasso e o setor privado se mantém extremamente caro e pouco 

acessível (DATASUS; MORAES; SILVA, 2009). 

A prática de atividades física é um importante fator de prevenção para algumas 

doenças não transmissíveis, que são fatores de diminuição da expectativa de vida. Em uma 

metanálise, Lee et al. (2012) objetivaram saber qual seria o ganho na expectativa de vida se a 

inatividade física não fosse um fator de risco para doença arterial coronariana, diabetes tipo 2, 

hipertensão, câncer de mama e de cólon. Dentre os vários países analisados, os resultados 

mostraram que no Brasil haveria um ganho de 1,8 anos na expectativa de vida. Tais 

enfermidades podem representar um fator de risco para o aparecimento de demências.   
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Barnes e Yaffe (2011) realizaram uma metanálise sobre fatores de risco para a DA e 

utilizaram um método que visa verificar qual o número de novos casos que não ocorreriam na 

ausência de algum fator de risco em particular. Como fatores de risco foram levados em conta 

diabetes, hipertensão, obesidade, depressão, inatividade física, fumo, baixa escolaridade e 

também todos esses fatores de risco combinados. Estima-se que se fosse possível diminuir em 

10% o sedentarismo na população, que representa atualmente 4,3 milhões de pessoas, 

poderiam ser prevenidos 380.000 casos de DA. Uma redução de 25% no comportamento de 

inatividade física, poderia representar uma redução de até 1 milhão de casos de incidência de 

demências, dentre as quais, as mais prevalentes são a DA e a demência vascular. Entretanto 

estudos clínicos prospectivos para analisarem estes benefícios são necessários. Nesse sentido, 

o presente estudo pode contribuir para a mudança desses comportamentos. 

Além disso, Bullain  et  al.  (2010)  em  estudo  longitudinal  epidemiológico  avaliou  

a correlação  entre  funções  cognitivas  e  capacidade  funcional  de  idosos  longevos,  onde  

foi encontrada  uma  alta  correlação  entre  baixo  desempenho  físico,  sugerindo  que  a  

demência pode  além  de  afetar  as  funções  cognitivas,  afetar  a  capacidade  funcional,  o  

que  justifica  a realização de estudos que envolvam ambas variáveis. 

 

REVISÃO DA LITERATURA 

Impacto do Exercício Físico na Cognição 

O exercício físico é um fator que pode tornar o processo cognitivo mais eficiente, pois  

influencia  diretamente no sistema nervoso central, melhora o fluxo sanguíneo cerebral e 

altera a síntese e degradação de neurotransmissores, e ainda diminuí a pressão arterial. 

Influencia também na diminuição nos níveis de LDL no plasma e de triglicerídeos e inibição 

da agregação plaquetária, além da melhora da capacidade funcional de uma forma geral, 

refletindo na qualidade de vida (MCAULEY; RUDOLPH, 1995; VAN BOXTEL et al. 1997). 

Diversos estudos demonstram a melhora de funções cognitivas após a prática de 

exercício físico regular, além da associação entre maiores níveis de aptidão cardiorrespiratória 

e redução dos declínios cognitivos (ANSTEY; CHRISTENSEN 2000; LAURIN et al., 2001; 

SCHUIT et al., 2001). O treinamento através de exercícios conduz a uma reorganização do 

cérebro, promovendo um aperfeiçoamento funcional (SHEPHERD, 2001). 
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O exercício físico estimula também a plasticidade cerebral, pois favorece a síntese de 

neurotransmissores, o que poderia estimular a neurogênese e a resistência a acidentes 

vasculares cerebrais e melhoria no aprendizado e desempenho cognitivo (COTMAN; 

BERCHTOLD, 2002). 

A aptidão cardiorrespiratória é considerada o componente da aptidão física 

relacionado à saúde que descreve a capacidade dos sistemas cardiovascular e respiratório de 

fornecer oxigênio durante uma atividade física contínua, este é considerado como um dos 

sistemas orgânicos mais afetados pelo declínio funcional (ACSM, 1995; 1998; BORTZ IV; 

BORTZ II, 1996). 

A aptidão cardiorrespiratória tem uma relação positiva com o desempenho cognitivo, 

desta forma, bons níveis de atividade física podem representar benefícios nas funções 

cognitivas de idosos (NETZ et al., 2010). 

Antunes et al. (2003) em pesquisa realizada com  idosos, verificou que há melhoras 

em funções cognitivas em indivíduos submetidos ao treinamento aeróbio, os quais promovem 

melhorias na aptidão cardiorrespiratória. Uma das hipóteses levantadas por esse estudo é a de 

que o organismo promove alterações humorais e hormonais em resposta ao exercício. Ganhos 

na aptidão cardiorrespiratória promovem alterações nas funções cognitivas, pois permitem 

maior eficiência no aporte de oxigênio, melhorando o fluxo sanguíneo regional cerebral com 

reflexos na densidade e na atividade de neurotransmissores (COLCOMBE; KRAMER, 2003). 

Estudos apontam que há grandes benefícios do exercício nos componentes da 

capacidade funcional (COELHO et al., 2013), porém ainda pouco se sabe sobre a relação do 

exercício físico com os biomarcadores. 

Desta forma, é importante verificar a relação entre biomarcadores (como a apoE e o 

BDNF), aptidão física, especialmente a cardiorrespiratória e cognição. 

Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro  

Os mecanismos, pelos quais o exercício produz benefícios no cérebro provavelmente 

envolvem mudanças na plasticidade sináptica (GONÇALVES; TOMAZ; SANGOI, 2006). 

A plasticidade sináptica é auxiliada pelas neurotrofinas, que são peptídeos 

responsáveis por processos de crescimento, diferenciação e sobrevivência das células do 

tecido nervoso. Dentre as principais neurotrofinas podemos destacar: NGF (Nerve Growth 
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Factor), VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1), 

NT-3 (Neurotrofina 3), NT4/5 (Neurotrofina 4/5) e  BDNF (Brain Derived Neurotrophic 

Factor) (BABARCID, 1995).  

O BDNF é uma proteína composta por aminoácidos básicos e é responsável por 

manter a saúde e funcionamento dos neurônios primários glutamatérgicos, que são regulados 

pela atividade neural (COTMAN; ENGESSER-CESAR, 2002; MATTSON; MAUDSLEY; 

MARTIN, 2004).  

O BDNF é um dos moduladores da plasticidade sináptica do cérebro, essa modulação 

ocorre principalmente no hipocampo. A atividade física contribui para a saúde do indivíduo, 

pois promove diversas adaptações orgânicas, frente à exigência metabólica, devido ao estado 

de atividade corporal aumentado. A prática regular de exercícios físicos ativa vias de 

sinalização que mantém a plasticidade do cérebro, promovendo vascularização, neurogênese, 

e mudanças nas estruturais e funcionais nos neurônios, que podem estar envolvidos com o 

aumento dos níveis de BDNF (COTMAN; BERCHTOLD, 2002). 

Há evidências de que o BDNF atravessa a barreira hemato-encefálica em ambos os 

sentidos (PAN et al., 1998). Por isto, análises de concentrações séricas deste marcador 

permitem inferir as concentrações centrais de tal substância.  

Os níveis de BDNF são reduzidos em pessoas com distúrbios psiquiátricos, como 

depressão e com doenças neurodegenerativas o que incluí o CCL e a DA, entre outros 

(YASUTAKE et al., 2006). 

Alguns estudos tem mostrado que exercícios físicos aeróbios são uma maneira eficaz 

de se aumentar as concentrações de BDNF (GUSTAFSSON et al., 2009; KNAEPEN et al., 

2010). 

Coelho et al. (2012) objetivaram, em uma revisão sistemática, saber se o exercício 

físico aeróbio modula os níveis periféricos de BDNF, e se esses representam uma reserva do 

cérebro, em idosos. Também foi evidenciado que a intensidade moderada de exercícios parece 

ser mais eficaz para elevar temporariamente os níveis de BDNF em idosos (COELHO et al., 

2011; RUSCHEWEY et al., 2011; BARKER et al., 2010a; BARKER et al., 2010b; LASKE et 

al., 2010). 
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Apolipoproteína E 

As lipoproteínas são moléculas associadas de algum modo com o transporte e 

lançamento no metabolismo de lipídeos, como o colesterol, triglicérides e outros (LI et al., 

1988). A apolipoproteína E (apoE) é uma lipoproteína contendo 299 resíduos de aminoácidos 

que existe em três isoformas, ε2, ε3 e ε4, que diferem por uma única variações de 

aminoácidos.  

Uma das principais características da apoE são os lócus gênicos com alelos múltiplos, 

sendo os mais comumente encontrados na população caucasiana o ε2 (8% da população) ε3 

(77% da população) ε4 (15% da população) (CEDAZO-MINGUEZ; COWBURN, 2001; 

OJOPI; BETONCINI; DIAS NETO et al., 2004). 

O gene foi mapeado no cromossomo 19, e as três isoformas podem diferir entre si 

pelos resíduos de aminoácidos nas posições 112 e 158.  A isoforma ε3 é a mais comum e 

contém cisteína e arginina nesses locais, enquanto que apoE2 tem duas cisteínas e apoE4 duas 

argininas (WEISGRABER et al., 1981; JOFRE-MONSENY; MINIHANE; RIMBACH, 

2008). Estas variações estão ligadas com a sua estabilidade, as preferências de partículas e, 

principalmente, com a afinidade com os receptores de lipoproteínas de baixa densidade 

(DAVIGNON et al., 1988).  

Alguns estudos tem mostrado que pacientes com DA apresentam altas concentrações 

de colesterol, sendo que valores mais elevados de LDL e concentrações mais baixas de HDL 

foram observadas nesses indivíduos (LÜTJOHANN et al., 2000; MERCHED et al., 2000). 

Além disso, as vias do colesterol parecem estar ligados na via secretora da proteína beta 

amiloide (Aβ), assim como a apoE4, sugerindo que o colesterol e apoE estão envolvidos na 

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

Mudanças da homeostase do colesterol, influenciadas pela expressão ε4 da apoE, pode 

afetar as atividades celulares e ter um papel importante nos mecanismos que podem conduzir 

a algumas doenças cerebrais degenerativas (SHOBAB et al., 2003; ABAD-RODRIGUEZ et 

al., 2005; BOGDANOVIC et al., 2001).  

Há uma hipótese considerada por alguns pesquisadores que os alelos ε2 e ε3 humanos 

são uma evolução de um gene ancestral ε4, encontrado apenas em primatas não humanos 

(FINCH et al., 1999) e determinadas adaptações evolutivas ainda são ainda necessárias para 

reduzir o impacto de algumas desvantagens que esta isoforma oferece, estas, estão 
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relacionadas com a homeostase do colesterol, a reparação da membrana e outras atividades 

vitais celulares que podem ter impacto significativo na patogênese de uma ampla gama de 

condições do SNC, de particular relevância para DA.  

Em trabalho de revisão, Schipper (2011) destacou algumas dessas desvantagens, como 

tornar os indivíduos mais vulneráveis à degradação e mobilização de lipídeos para reparo 

neural, neuroplasticidade e reserva cognitiva frente ao processo neurodegenerativo 

(ACHARYA et al.,2002; FINCH; SAPOLSKY, 1999); estimular a hiperfosforilação da 

proteína tau e a formação de emaranhados neurofibrilares (HARRIS et al, 2003.); tornar a 

depuração de ß-amilóide menos eficiente e seus efeitos neurotóxicos mais pronunciados 

(BENNETT et al.,2003; SAUNDERS et al., 1993); causar acidentes vasculares cerebrais 

isquêmicos e relacionados com hipertensão e lesões de substância branca que tendem a ser 

mais pronunciadas em carreadores do ε4 (De LEEUW et al., 2004; LASKOWITZ et al., 

1997). 

Adaptação da dieta e a prática de exercícios físicos são apontados como importantes 

fatores de proteção de lesões cerebrais no processo de envelhecimento (COTMAN; 

ENGESSER-CESAR, 2002) e até mesmo melhorar as funções cognitivas (COLCOMBE; 

KRAMER, 2003; PEREIRA et al, 2007). Porém, poucos estudos têm relatado sobre o 

impacto de exercícios físicos em portadores do alelo ε4 e esses são controversos.  

Corder et al. (1993) expressam que o risco para DA aumenta de forma dose-

dependente, ou seja, com a presença de um alelo ε4, a média de idade de inicio da DA é de 84 

anos, e com a presença de dois alelos essa média é reduzida para 68 anos. Realmente, durante 

algum tempo a homozigoze para o ε4 chegou a ser considerado suficiente para desenvolver 

DA por volta dos 80 anos de idade, porém os fatores ambientais e relacionados ao estilo de 

vida também devem ser levados também em consideração (OJOPI; BETONCINI; DIAS 

NETO, 2004). 

Ojopi, Betoncini e Dias Neto (2004) também concluíram que a simples presença de 

um alelo ε4 não é o suficiente para se desenvolver uma demência, porem os efeitos da 

genotipagem da apoE podem ser agonistas ou antagonistas no processo de instauração de 

doenças, e que embora estudos genéticos na doença de Alzheimer estejam avançados ainda 

são necessárias elucidações de muitos de seus motivos de instauração. Porém os resultados 

que vem sendo encontrados na literatura são de relevância para diagnóstico precoce e busca 

de estratégias de prevenção. 
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 Alguns estudos mostraram um grande impacto dos exercícios físicos sobre a cognição 

de indivíduos carreadores do alelo ε4 (ETNIER et al, 2007;. ROVIO et al, 2005), enquanto 

outros não mostraram qualquer associação entre desempenho cognitivo e prática de exercícios 

físicos (PODEWILS et al., 2005). 

 Há a necessidade de estudos longitudinais/ensaios clínicos que verifiquem o 

comportamento das funções cognitivas nos diferentes polimorfismos da apoE. Shuit et al. 

(2001); Rovio et al. (2005); Taafe et al. (2008); e Giltay et al. (2009) relizaram estudo 

longitudinais de coorte, onde a presença, ou não do alelo ε4 foi verificada. Conquanto Shuit et 

al. (2001), Lindsay et al. (2002), Rovio et al. (2005) tenham concluído que há uma associação 

positiva entre a prática regular de atividade física, à incidência de demências e a presença do 

ε4, os demais estudos em questão não observaram essa relação. 

Eggermont  et al. (2009), realizou um ensaio clínico afim de verificar se haviam 

diferenças em funções cognitivas de idosos com DA submetidos ao treinamento, e não foram 

vistas diferenças significativas nas funções cognitivas entre os diferentes genótipos da apoE 

após a intervenção. 

Levando em consideração todas essas variáveis citadas, o presente estudo pode suprir 

algumas lacunas como, por exemplo, a falta de estudos intervencionais e de estudos que 

analisem essas variáveis em conjunto.  
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OBJETIVOS 

Objetivo geral 

Analisar os efeitos de um programa de treinamento aeróbio nas concentrações séricas 

de BDNF, funções cognitivas e componentes da capacidade funcional de idosos, com 

diferentes polimorfismos da apoE. 

Objetivos Específicos 

1. Identificar o polimorfismo da apoE nos indivíduos, bem como se o genótipo pode 

modular os efeitos de um programa regular de exercícios físicos.  

2. Verificar as concentrações séricas de BDNF, bem como se a atividade física pode 

modulá-las, comparando-se os grupos treinamento e controle nos momentos pré e pós 

intervenção. 

HIPÓTESE 

Sujeitos submetidos ao treinamento aeróbio têm uma melhor aptidão 

cardiorrespiratória e apresentam um melhor desempenho funcional e cognitivo, bem como, 

um melhor perfil de variáveis laboratoriais associadas à doença de Alzheimer, em comparação 

com seus pares não submetidos ao treinamento aeróbio. 



18 
 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Delineamento da Pesquisa 

A presente pesquisa é caracterizada por um delineamento longitudinal experimental.  

Foram acompanhadas alterações ocorridas após um período de 16 semanas em 4 grupos: A 

amostra foi distribuída em grupos treinamento (GT) e controle (GC) e cada grupo foi 

subdividido de acordo com a presença (ε4+) ou não (ε4-) do alelo ε4. 

Amostra e recrutamento 

Os critérios de inclusão para esse estudo foram os seguintes: 

� Idosos de ambos os sexos com idade igual ou superior a 60 anos;  

� Apresentar deambulação independente; 

� Não apresentar patologias neurodegenerativas; 

� Não apresentar quadros hipertensivos não controlados; 

� Não utilizar medicação β bloqueadora. 

 

Foram recrutados ao todo 82 idosos, desses, 22 não foram incluídos nas análises 

devido as seguintes condições: 

� 3 faziam uso de medicação β bloqueadora; 

� 1 possuía prótese no fêmur que limitava a deambulação; 

� 1 não tinha a idade mínima par ser incluído no protocolo; 

� 2 foram diagnosticados com doença de Parkinson 

� 1 apresentou diagnóstico clínico de depressão; 

� 2 apresentaram osteoartrite de joelho, que comprometia a finalização do 

Protocolo; 

� 5 não completaram o Protocolo de avaliação; 

� 5 não completaram o Protocolo de treinamento; 

� 1 apresentou diagnóstico de neoplasia mamária  

� 1 teve a análise do polimorfismo da apoE comprometida 

  

 

 



19 
 

Dessa forma, a figura abaixo mostra a composição final dos grupos: 

 

 

 

Figura 1 – composição dos grupos. 

Aspectos Éticos 

 O presente projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa, do 

Instituto de Biociências, da UNESP – Rio Claro, protocolo nº 7143. 

Protocolo de Treinamento 

Foi realizado um programa de treinamento multimodal aeróbio, com o objetivo que 

todos os componentes da capacidade funcional fossem estimulados. O treinamento foi 

realizado em dias não consecutivos (segundas, quartas e sextas-feiras) com duração de 60 

minutos por sessão. O período total do protocolo foi de 16 semanas.  

Todas as sessões foram realizadas com a supervisão de profissionais de educação 

física e estagiários familiarizados e treinados para trabalhar com programas de atividade física 

para idosos.  

 Para a predição da frequência cardíaca máxima (FCM) foi utilizada a equação de 

Tanaka et al. (2001) para homens e mulheres sedentários. Monitores cardíacos (Polar® FT1) 

foram utilizados para controlar a intensidade das sessões de treinamento. Os participantes 

foram instruídos a exercitarem-se entre 60%-80% de sua FCM, conforme recomendação 

(ACSM, 2006).  

O protocolo proposto foi constituído por quatro fases distintas, com 12 sessões de 

treinamento em casa fase. Após o término de cada fase, uma sobrecarga foi aplicada com o 

objetivo de manter os níveis de esforço e a FCM dentro da faixa de trabalho proposta, porém 

tendo em conta a segurança e tolerância ao esforço dos participantes.  

O treinamento começava com atividades aquecimento, geralmente compostas por 

exercícios de flexibilidade (10 min.) e a parte principal do treino ocupava 45 minutos e era 

composta por: a) treinamento resistido para estimular resistência muscular localizada, b) 

circuitos, jogos pré-desportivos e recreativos para estimular equilíbrio e agilidade, c) 

sequências coreografadas para trabalhos de coordenação e, d) caminhadas e trotes leves para 

GT ε4- 
N=25 

GT ε4+ 
N=08 

GT ε4- 
N=18 

GT ε4+ 
N=09 

Treinamento Controle 
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componentes de resistência aeróbia. A parte final da aula (5 minutos) era composta de 

atividades de relaxamento e volta à calma.  

Para a execução da parte principal da aula, os componentes de equilíbrio/agilidade, 

coordenação e resistência muscular eram alternados entre as sessões da semana de modo que 

havia um componente principal a ser trabalhado (20 minutos) e um componente secundário 

(10 minutos). A resistência aeróbia fazia parte de todas as sessões de treinamento (15 

minutos). O primeiro componente funcional era trabalhado por 10 minutos, enquanto que o 

segundo (principal) era trabalhado por 20 minutos. Com exceção quando a resistência aeróbia 

era o componente principal, nas demais sessões o tempo de estímulo deste componente era de 

15 minutos, como mostra a figura 2. 

Como cada fase era composta de 12 sessões, as sequencias eram repetidas três vezes 

em cada fase. Ao final, um aumento progressivo de carga era realizado.  

 

Aquecimento + Alongamento 

10 min.  
Sequência 1 Sequência 2 Sequência 3 Sequência 4 

Resistência de Força Resistência Aeróbia Resistência de Força Equilíbrio 

Coordenação Resistência de Força Equilíbrio Resistência Aeróbia 

Resistência Aeróbia Coordenação Resistência Aeróbia Coordenação 

Relaxamento e Volta à Calma 

5 min. 
Figura 2 - Modelo de distribuição e estrutura das sessões de treinamento de exercícios físicos 

multimodais para os grupos de treinamento (GT). 

 

A aderência ao programa foi calculada por meio da porcentagem do número de 

sessões frequentadas por cada participante durante o período de 16 semanas. O critério 

utilizado para inclusão na amostra deste estudo foi uma frequência mínima de 70% do total de 

sessões (VAN UFFELEN et al. 2008; 2009). Participantes que não obtiveram esta 

porcentagem foram excluídos da análise dos dados. 
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Protocolo de Avaliação 

Caracterização da amostra 

 Foi elaborada uma anamnese estruturada, a fim de coletar características clínicas e 

sócio demográficas. Além disso, para melhor caracterizar a amostra e verificar possíveis 

diferenças entre os grupos foram utilizados os seguintes questionários: 

� Questionário de Baecke Modificado Para Idosos (QBMI) 

Utilizado para estimar o nível de atividade física, abrangendo três áreas básicas: 

atividades domésticas, atividades esportivas e atividades de lazer. Será utilizado a fim de 

assegurar que ambos os grupos se encontrem no mesmo nível de atividade física antes do 

inicio do treinamento (VOORIPS et al, 1991; MAZO et al., 2001). 

� Escore Clínico de Demência (CDR) 

 Tem por objetivo avaliar e classificar a gravidade da demência. Avalia a influência das 

perdas cognitivas na capacidade de realizar adequadamente as atividades da vida diária. Está 

dividido em seis categorias cognitivo-comportamentais: memória, orientação, julgamento ou 

solução de problemas, relações comunitárias, atividades no lar ou de lazer e cuidados 

pessoais. Cada uma dessas seis categorias deve ser classificada em: 0 (nenhuma alteração); 

0,5 (questionável); 1 (demência leve); 2 (demência moderada); e 3 (demência grave), exceto a 

categoria cuidados pessoais, que não tem o nível 0,5. A classificação final é obtida pelas 

analise da classificação por categorias (MORRIS, 1993; MONTAÑO; RAMOS; 2005). Foi 

utilizada para caracterizar os sujeitos como cognitivamente preservados.  

Avaliação da funcionalidade e sintomas depressivos 

� Questionário de Atividades Instrumentais de Pfeffer 

 É uma escala composta por dez itens que evidencia a funcionalidade através do grau 

de independência para realização das atividades instrumentais de vida diária. É constituído 

por itens relacionados à capacidade do individuo de realizar atividades da vida diária e 

atividades com maior demanda cognitiva, como fazer compras, preparar a alimentação, 

manter-se em dia com as atualidades e prestar atenção em programas de rádio e televisão e os 

discutir. O escore mínimo é 0 e o máximo é 30. Quanto mais pontos, maior é a dependência 

do indivíduo, sendo considerada a presença de prejuízo funcional a partir de um escore de 3. 

Utilizada para avaliar a habilidade em realizar atividades instrumentais (PFEFFER et 

al.,1982). 
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� Escala Geriátrica de Depressão (GDS)  

 A aplicação desta escala visou identificar a presença de sintomas depressivos que, 

eventualmente, poderiam interferir na cognição dos sujeitos. É uma escala mundialmente 

utilizada para a população idosa, e foi escolhida devido à sua simplicidade. Foi utilizada em 

sua versão reduzida, composta por 15 questões de resposta “sim” ou “não”.  (YESAVAGE et 

al.,1983; STOPPE JR et al.,1994).  

 

Avaliação cognitiva 

 A avaliação cognitiva para se compara os momentos pré e pós intervenção:  

� Mini Exame do Estado Mental (MEEM) 

  O MEEM é um instrumento composto por trinta questões agrupadas em sete 

categorias, cada qual planejada com o objetivo de se avaliar funções cognitivas específicas. 

As referidas categorias são: orientação temporal, orientação espacial, repetição, atenção e 

cálculo, evocação, linguagem e capacidade visual construtiva. O escore do MEEM varia de 0 

a 30 pontos, e é utilizado a fim de rastrear o estado cognitivo geral. Levando-se em 

consideração que o MEEM sofre influência da escolaridade, valores de referência foram 

propostos para a população brasileira, à fim de se detectar possíveis declínios cognitivos nos 

pacientes. Atualmente os valores adotados são: 20 pontos para analfabetos, 25 pontos para 

indivíduos com 1 à 4 anos de escolaridade; 26,5 pontos de 5 à 8 de escolaridade; 28 pontos 

para 9 à 11anos de escolaridade; e 29 pontos para escolaridade superior à 11 anos 

(FOLSTEIN et al.,1975; BRUCKI et al.,2003).  

� Montréal Cognitive Assessment (MoCA)  

O MoCA é avaliação desenvolvida para rastreio de declínio cognitivo leve. Ele acessa 

diferentes domínios cognitivos: atenção e concentração, funções executivas, memória, 

linguagem, habilidades visuoconstrutivas, conceituação, calculo e orientação. O tempo de 

aplicação é de 10 minutos aproximadamente. O escore total é de 30 pontos, sendo o escore de 

26 ou mais considerado normal (SMITH et al., 2007; MEMÓRIA et al., 2012). 
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Avaliação Motora 

A avaliação motora compreende os seguintes testes: 

� Bateria de Testes da American Alliance for Health, Physical, Education, 

Recreation and Dance (AAHPERD) 

Os testes se propõem a avaliar os seguintes elementos da aptidão física: Flexibilidade, 

coordenação, agilidade e equilíbrio dinâmico, resistência força de membros superiores e 

resistência aeróbia (OSNESS et al., 1990 apud GOBBI; VILLAR; ZAGO, 2005). Os testes 

são os seguintes: 

o Teste de Flexibilidade (Flex) 

Uma fita métrica é afixada no solo. Perpendicularmente a marca de 63,5 cm é afixada 

uma fita adesiva com duas marcas equidistantes 15,2 cm do centro da fita métrica. O 

participante descalço senta no solo com as pernas estendidas, os pés afastados 30,4 cm 

entre si, os artelhos apontando para cima e os calcanhares centrados nas marcas feitas na 

fita adesiva. O zero da fita métrica aponta para o participante. Com as mãos, uma sobre a 

outra, o participante vagarosamente desliza a mão de baixo sobre a fita métrica tão 

distante quanto puder, permanecendo na posição final no mínimo por 2 segundos. O 

avaliador segura o joelho do participante para não permitir que o mesmo se flexione. São 

oferecidas duas tentativas de prática, seguidas de duas tentativas de teste. O resultado 

final é dado pela melhor das duas tentativas anotadas (maior resultado) em centímetros. 

o Teste de Coordenação (Coor) 

O teste de coordenação se concentra na eficiência neuromuscular dos braços e mãos. Para 

sua realização um pedaço de fita adesiva com 76,2 cm de comprimento é fixado sobre 

uma tábua. Sobre a fita são feitas 6 marcas com 12,7 cm equidistantes entre si, com a 

primeira e última marca a 6,35 cm de distância das extremidades da fita. Sobre cada uma 

das 6 marcas é afixado, perpendicularmente à fita, um outro pedaço de fita adesiva com 

7,6 cm de comprimento. A tábua é colocada sobre uma mesa e a participante senta de 

frente para a mesa e usa sua mão dominante para realizar o teste. Se a mão dominante é a 

direita, uma lata de refrigerante era colocada na posição 1, a lata dois na posição 3 e, a 

lata três na posição 5. A mão direita é colocada na lata 1, com o polegar para cima, 

estando o cotovelo flexionado num ângulo de 100 a 120 graus. Quando o avaliador 

sinaliza, um cronômetro é acionado e, a participante, vira a lata invertendo sua base de 
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apoio, de forma que a lata 1 é colocada na posição 2; a lata 2 na posição 4 e; a lata 3 na 

posição 6. Sem perda de tempo, a avaliada, estando o polegar apontado para baixo, 

apanha a lata 1 e inverte novamente sua base, recolocando-a na posição 1 e, da mesma 

forma  deve proceder colocando a lata 2 na posição 3 e a lata 3 na posição 5, completando 

assim um circuito. Uma tentativa equivale à realização do circuito duas vezes, sem 

interrupções. O cronômetro é parado quando a lata 3 é colocada na posição 5, ao final do 

segundo circuito. No caso da participante ser canhota, o mesmo procedimento é adotado, 

exceto que as latas são colocadas a partir da esquerda - lata 1 na posição 6, lata 2 na 

posição 4 e lata 3 na posição 2, e assim por diante. A cada participante são concedidas 

duas tentativas de prática, seguidas por outras duas válidas, sendo estas últimas duas 

anotadas até décimos de segundo, e considerado como resultado final o menor dos 

tempos obtidos. 

o Teste de Agilidade e equilíbrio dinâmico (Agileq) 

É um teste que envolve atividade total do corpo com movimentos para frente, mudanças 

de direção e posição do corpo. O participante inicia o teste sentado numa cadeira com os 

calcanhares apoiados no solo. Ao sinal de “prepara, vai” move-se para a direita e 

circunda um cone que está posicionado a 1,50 m para trás e 1,80 m para o lado da 

cadeira, retornando para a cadeira e senta-se. Imediatamente a participante se levanta 

novamente, move-se para a esquerda e circunda o segundo cone, retornando para a 

cadeira e sentando-se novamente. Isto completa um circuito. A avaliada deve concluir 

dois circuitos completos. Para certificar-se de que realmente a avaliada senta após 

retornar da volta ao redor do cone, ela deve fazer uma leve elevação dos pés retirando-os 

do solo. O tempo de execução é anotado. São realizadas duas tentativas (dois circuitos 

cada) e o melhor tempo (o menor) é anotado em segundos como o resultado final.  

o Teste de resistência de força de membros superiores (Resisfor) 

Esse teste envolve a resistência de força da parte superior do corpo, mas que também 

representa uma boa predição da força total. São utilizados halteres pesando 1,8 kg para 

mulheres e 3,6 kg para homens. O participante senta em uma cadeira sem braços, 

apoiando as costas no encosto da cadeira, com o tronco ereto, olhando diretamente para 

frente e com a planta dos pés completamente apoiadas no solo. O braço dominante deve 

permanecer relaxado e estendido ao longo do corpo enquanto a mão não dominante 

apoia-se sobre a coxa.  O primeiro avaliador se posiciona ao lado do avaliado, colocando 
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uma mão sobre o bíceps do mesmo e a outra suporta o halter que é colocado na mão 

dominante do participante. O halter deve estar paralelamente ao solo com uma de suas 

extremidades voltadas para frente. Quando o segundo avaliador, responsável pelo 

cronômetro, sinaliza com um “prepara, vai”, a participante deve contrair o bíceps, 

realizando uma flexão do cotovelo até que o antebraço toque a mão do primeiro 

avaliador, que está posicionada no bíceps do avaliado. Quando esta prática de tentativa é 

completada, o halter é colocado no chão e 1 minuto de descanso é permitido ao avaliado. 

Após este tempo, o teste é iniciado, repetindo-se o mesmo procedimento, mas desta vez o 

avaliado realiza o maior número de repetições no tempo de 30 segundos, que é anotado 

como resultado final do teste. 

o Teste de resistência aeróbia geral (RAG) 

Este teste reflete a habilidade de andar em indivíduos idosos. Como uma avaliação da 

capacidade aeróbia, sua validade é moderada, mas comparável com outros testes de 

andar/correr. O participante é orientado a caminhar (sem correr) 804,67 metros, numa 

pista de atletismo de 400m, o mais rápido possível. O tempo gasto para realizar tal tarefa 

é anotado em minutos e segundos, e transformados para segundos; adotando este como 

resultado final. 

� Índice de Aptidão Funcional Geral (IAFG) 

O IAFG é um indicador calculado por meio do somatório dos testes da bateria da 

AAHPERD. O somatório dos percentis desses testes físicos forma o Índice de Aptidão 

Funcional Geral (IAFG). Para obter-se o IAFG, os resultados dos cinco testes da 

AAHPERD são submetidos ao cálculo de escore-percentil. Com este cálculo, os dados são 

ordenados (ranking) do pior resultado para o melhor, recebendo escores de 0 a 100, 

respectivamente. A partir desse ranking, os dados são divididos em cinco grupos, 

estabelecendo uma classificação qualitativa: valores abaixo do percentil 20 (muito fraco); 

valores entre os percentis 21 e 40 (fraco); valores entre os percentis 41 e 60 (regular); 

valores entre os percentis 61 e 80 (bom); e valores acima do percentil 81 (muito bom) 

(ZAGO; GOBBI, 2003). 

 

 



26 
 

� Sentar-se e Levantar-se da Cadeira em 30 segundos  

Avalia a força de membros inferiores através do número máximo de vezes que o 

indivíduo senta e levanta de uma cadeira, sem apoio de braços (RIKLI; JONES, 1999 apud 

MATSUDO, 2004).  

 

� Escala do Equilíbrio Funcional de Berg (EEFB) 

 É uma escala composta por 14 itens envolvendo tarefas funcionais específicas em 

diferentes situações e bases de apoio. Cada tarefa é subdividida e pontuada de acordo com o 

grau de dificuldade. A escala leva em consideração o ambiente e a função, avaliando a 

capacidade do individuo de sentar, levantar, ficar em pé, girar em volta de si mesmo, olhar 

por cima dos ombros, ficar sobre apoio unipodal e transpor degraus, e é sensível para detectar 

variações no equilíbrio de idosos saudáveis. O escore varia entre 0 e 56 pontos, sendo que, 

quanto menor a pontuação, pior o equilíbrio e maior o risco de quedas. (THORBAHN; 

NEWTON, 1996; BERG et al.,1989; MYAMOTO et al.,2004). 

� Timed Up and Go Test (TUG) 

 O TUG é um instrumento importante na avaliação do equilíbrio. Este teste consiste de 

levantar-se de uma cadeira com apoio para os braços, caminhar uma distância de três metros, 

retornar e sentar-se novamente na mesma cadeira. Foi registrado o tempo para realização da 

tarefa, sendo que quanto menores os valores obtidos, melhor o equilíbrio (PODSIADLO; 

RICHARDSON, 1991). 

 

Análises Laboratoriais 

As análises laboratoriais foram realizadas pelo Laboratório de Neurociências (LIM-

27) do Instituto de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da USP (São Paulo/SP). 

Para todas as análises um total de 20 ml de sangue venoso foi coletado, no período da 

manhã, precedido de doze horas de jejum. O sangue foi imediatamente centrifugado a 5000 

rpm durante 5 minutos. O sobrenatante foi congelado a uma temperatura de -20°C.  
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� Análise do polimorfismo da apoE  

O DNA genômico foi isolado a partir do sangue total de cada sujeito e a genotipagem 

da APOE foi realizada utilizando o aparelho TaqMan® 5'-exonuclease de discriminação 

alélica (Applied Biosystems - Foster City, CA, EUA). Foi  realizada a análise da 

expressão gênica por meio de duas PCR’s (polymerase chain reaction) para triagem de 

polimorfismos de nucleotídeo único (rs429358, rs7412). Os resultados dos ensaios 

individuais foram utilizados para determinar o genótipo da APOE final (FORLENZA et 

al., 2010).  

� Variáveis Metabólicas 

Glicose (GL), triglicérides (TG), Colesterol Total, HDL e LDL foram analisados por 

meio de teste enzimático calorimétrico, utilizando-se respectivamente os seguintes kits de 

análise: K082; K117; K083; K071; K088, todos da marca Bioclin®. 

� Análise das concentrações séricas de BDNF 

As análises de BDNF foram realizadas por meio de teste enzimático calorimétrico, 

utilizando-se o kit E90011Hu 96 Tests – da marca Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit 

For Human Brain Derived Neurotrophic Factor BDNF®. 

Processamento e Análise dos Dados 

Inicialmente os dados foram tratados a partir de procedimentos estatísticos descritivos. 

A normalidade da distribuição foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para os dados que 

apresentaram distribuição normal foi aplicada a análise de variância (GLM univariado) para 

verificar as características iniciais dos grupos, e análise de variância para medidas repetidas 

(GLM multivariado 4x2), tendo como fatores “grupo” e “momento”, para observar possíveis 

efeitos da intervenção. Para os dados de natureza escalar e para aqueles que apresentaram 

distribuição não normal, foi utilizada a normalização por meio do Z score e posteriormente 

foram aplicados os mesmos procedimentos descritos acima. Foi adotado nível de significância 

5% (p<0,05) para todas as análises e utilizado o pacote estatístico SPSS 20.0. 
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DISCUSSÃO 

 As análises iniciais mostraram que os grupos eram comparáveis entre si, sem 

diferença significativa do ponto de vista estatístico, em qualquer uma das variáveis.  

Em relação à funcionalidade, os grupos não mostravam prejuízo funcional, e 

mantiveram tal condição.  Esse pode ser um resultado considerado favorável, levando 

em consideração que em situações neurodegenerativas, como, por exemplo, na DA há 

declínio da funcionalidade, sugerindo que os idosos não tenham qualquer tipo de 

comprometimento (BOTTINO et al., 2006).  

Nenhum dos grupos também apresentou sintomas depressivos, de acordo com a 

GDS15. Levando em consideração que a depressão pode provocar alterações no sistema 

nervoso central, entre elas diminuição no número de neurônios e neurotransmissores e 

interferir na cognição (FORLENZA, 1997; SNOWDON, 2002).  

Além disso, o sistema serotoninérgico, ligado à depressão interage com o BDNF 

(MANJI et al., 2003). Assim, ressalta-se a importância de identificar possíveis sintomas 

depressivos que pudessem mascarar os resultados obtidos.  

A literatura aponta de que a presença do alelo  ε4  per se está associada a  um  

pior desempenho na cognição independente da idade cronológica (RABER et al., 2004). 

Do ponto de vista histopatológico, algumas concepções vigentes sobre o papel 

da apoE no cérebro humano dão conta de um favorecimento da deposição de placas beta 

amilóide (RABER et al., 2004), de maior estimulação na fosforilação da proteína Tau 

(HUANG et al., 2004) e de reparação neuronal deficitária entre carreadores de  ε4 

quando comparado a não carreadores (LAWS et al., 2003). Nem sempre estas alterações 

implicam demência estabelecida, o que suscita discussão acerca da existência de um 

fenótipo absoluto associado ao alelo (GREENWOOD; PARASURAMAN, 2003) ou da 

possibilidade de um evento gatilho para os processos patológicos a ele relacionados 

(LAWS et al., 2003), uma vez que grande parte dos quadros de CCL evoluem para 

quadros demenciais ao longo do tempo. 

O envelhecimento está associado com a memória espacial prejudicada e redução 

do fluxo sanguíneo cerebral de repouso. Em contrapartida, o aumento do fluxo 

sanguíneo para o hipocampo está associado com maior desempenho da memória em 
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idosos (HEO et al., 2010). Com efeito, o exercício pode também mediar o aumento 

desse fluxo e exercer consequentemente efeito benéficos na cognição (BAK, 2011). 

As funções cognitivas, ambos os grupos não sofreram alterações no presente 

estudo, o que corrobora os achados de Quintas (2012), em estudo que objetivou 

investigar a associação de variantes alélicas do gene da apoE com o perfil cognitivo de 

idosos sem comprometimento cognitivo aparente.  

Vários estudos de possíveis efeitos interativos entre o polimorfismo da apoE e 

atividade física em declínio cognitivo produziram resultados diversos, com relatos de 

maiores efeitos benéficos do exercício em carreadores do alelo ε4 (DEENY et al., 2008; 

SCHUIT et al., 2001), porém outros não mostraram diferença entre carreadores ou não 

do ε4 (SABIA et al., 2010; TAAFFE et al., 2008). 

Esses achados corroboram a hipótese que o alelo ε4 não promove desordem 

cognitiva detectável em contexto de não demência. Bunce et al. (2011) não atribuem ao 

alelo ε4 possíveis diferenças na performance cognitiva, em diferentes estágios da vida.  

A presença per se do alelo ε4, não determina fenótipos subclínicos, em um 

contexto de não-demência, podendo as alterações cognitivas leves serem entendidas 

como sintomas de estágios subclínicos inerentes à heterogeneidade de uma entidade 

complexa como a demência de Alzheimer, para quem concorre a expressão fenotípica 

do alelo ε4. Uma associação inversa entre atividade física e declínio cognitivo e 

demência em geral é suportada, embora haja alguns resultados inconsistentes (LEE at 

al., 2012; PLASSMANN; O'DOHERTY; RANGEL, 2010). 

Head et al., 2012, em um estudo de coorte objetivaram verificar a associação 

entre status apoE e deposição de beta amiloide, em idosos engajados em exercícios 
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físicos moderados – por meio de um questionário baseado em diretrizes da American 

Heart Association. Tal estudo concluiu que carreadores do alelo ε4 tinham risco 

aumentado para deposição de beta amiloide cerebral. Potencialmente práticas de vida 

modificáveis, tais como participação em exercícios físicos, podem proteger contra o 

declínio cognitivo. Os mecanismos pelos quais o exercício pode conferir benefícios 

incluem o aumento da neurogênese e da angiogênese, aumento da liberação de fatores 

de crescimento (e.g. BDNF) que promovem a plasticidade neuronal, e diminuem de 

fatores de risco cardiovascular (COTMAN; BERCHTOLD, 2007; HASKELL et al., 

2007; van PRAAG, 2008).  

As hipóteses principais foram que a presença do alelo ε4 estaria associada com 

maior deposição amilóide, e o engajamento com exercício físicos estaria associado com 

menor deposição de amilóide, e um estilo de vida sedentário teria um efeito maior sobre 

a deposição de amilóide em carreadores do ε4 (FARRER et al., 1997; CORDER et al., 

1993; BLACKER et al., 1998).  

Em contrapartida, estudos recentes como o de Verghese et al. (2013) expressam 

que várias linhas de evidência não suportam a existência de interações diretas 

significativas entre as isoformas da apoE com a beta amilóide no SNC. Tal estudo 

propõe ainda que a depuração da beta amilóide é mediada pela ação de outros 

receptores, como o Low density lipoprotein receptor-related protein 1 (LRP1). 

Evidências indicam que a diminuição dos níveis de apoE no SNC pode modular a 

atividade de seus receptores e oferecer vias de desenvolvimento terapêutico para DA. 

Quintas (2012) ressalta que na prática clínica é possível observar-se idosos com 

perdas cognitivas diferentes das esperadas no envelhecimento normal, sem que os 

mesmos preencham critérios para demências.  
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A aparente contradição presente na literatura poderia ser justificada por 

discordâncias entre os estudos em aspectos como desenho experimental, métodos de 

recrutamento, procedimento para diagnóstico, covariáveis consideradas, entre outros. 

Não houve alterações nas medidas antropométricas (peso, IMC), porém, com 

exceção do GT ε4- que foi considerado com leve sobrepeso, de acordo com a 

classificação de IMC para idosos, todos os outros grupos foram considerados em média 

eutróficos, ou seja, dentro da faixa de IMC adequada (SISVAN, 2004).  

O ACSM (2009) em seu position stand sobre estratégias para perda de peso 

recomenda que pessoas com sobrepeso pratiquem mais de 250 minutos de atividade 

física de intensidade moderada por semana, e o presente protocolo acumulava180 

minutos por semana, assim, o estímulo oferecido no presente estudo pode não ter sido 

suficiente para redução do peso corporal. 

Cabe ainda a ressalva que a ingesta calórica dos idosos não foi controlada 

durante o período experimental, sendo essa uma limitação do presente estudo. 

Quanto à capacidade funcional, os componentes: equilíbrio, agilidade, 

flexibilidade, coordenação e resistências de força não sofreram alteração. Levando em 

consideração que esse é o primeiro estudo dessa natureza, não há na literatura 

informações sobre capacidade funcional e polimorfismo da apoE, assim, esse tópico 

será discutido com base na literatura de maneira geral e serão feitas algumas inferências. 

Na escala do equilíbrio funcional de Berg, não foram encontradas diferenças 

significativas, porém, os resultados mostram que ambos os grupos atingiram o efeito 

teto do teste (o escore máximo é 56 pontos). É importante lembrar que diminuição na 

pontuação dessa escala pode representar risco de quedas em idosos - entre 56 à 54: 3 a 
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4% de risco; 54 a 46:  6 a 8% de risco; menos de 36: aproximadamente 100% de risco 

de quedas (SHUMWAY-COOK et al, 1997). 

 Quanto ao TUG, os valores encontrados na condição inicial estavam próximos 

ao efeito teto. Nesse teste maiores valores de tempo e número de passos representam 

maior risco de quedas (PODSIADLO & RICHARDSON, 1991). O TUGT apresenta 

diferentes pontos de corte dependendo do autor, porém os idosos encontram-se bem 

abaixo da média do estudo que apresentou o menor valor – 14 segundos para idosos 

independentes (SHUMWAY-COOK; BRAUER; WOOLLACOTT, 2000). A média 

encontrada em todos os grupos estava por volta dos 6 segundos, em média. Levando em 

consideração que a aplicação do teste aconteceu de forma semelhante, esse resultado foi 

atribuído ao acaso. 

 A flexibilidade, coordenação, agilidade e resistência de força também não 

apontaram alterações, porém é importante destacar que seus níveis também estavam 

perto do efeito teto (ZAGO; GOBBI, 2003). 

Houve diferença na resistência aeróbia geral e no índice de aptidão funcional 

geral, o que aponta que o treinamento foi benéfico nesse aspecto. Segundo o ACSM 

(2011), cada componente da aptidão física influencia alguns aspectos da saúde. Por 

exemplo, maior aptidão cardiorrespiratória está associada a menores riscos de 

morbidade e mortalidade cardiovascular.  

Etnier et al. (2006) realizaram metanálise e observaram que havia relação entre 

aptidão aeróbia e desempenho cognitivo, porém sugeriu que relações dose-respostas 

específicas fossem testadas. 

Netz et al. (2010) mostraram que a manutenção de altos níveis de aptidão 

cardiovascular pode ajudar a proteger contra deterioração cognitiva e que isso se aplica 

mesmo em idade avançada. 
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Houve também uma diferença significativa no IAFG, porém as análises post hoc 

não mostraram quais grupos eram diferentes. Independente disso cabe o destaque de que 

todos os grupos tinham em média o IAFG muito bom (acima do percentil 81), diferente 

de outros estudos, que encontraram, em sua maioria, idosos no percentil regular 

(RIBEIRO et al., 2009; ANTES et al., 2012) 

Quanto as variáveis metabólicas, podemos observar que nos momentos, pré e 

pós período experimental as mesmas se encontravam em níveis desejáveis em média, 

tanto para os grupos treinamento, quanto para o controle GC ε4+. O único grupo com 

mediana limítrofe foi o GT ε4-. Esse fato pode ter ocorrido em função da dieta, porém 

essa não foi uma variável controlada no presente estudo. 

Há um forte relação entre apoE e LDL, pois esta media a interação de 

lipoproteínas contendo apoE ao receptor de LDL e ao receptor de quilomícrons 

remanescentes.  Como consequência, a apoE tem  um  papel  crucial  na  determinação  

do  destino  metabólico  de  diversas  classes  de lipoproteínas e tem papel central no 

metabolismo do colesterol (SHILS et al., 2003). 

Em estudo de revisão, Nascimento et al. (2012) buscaram investigar a interação 

entre o polimorfismo da apoE, gordura corporal e lipidemia. Em tal estudo, foi 

observado que a atividade física modula os níveis da gordura corporal, e que esse efeito 

pode ser modulado pelo polimorfismo da apoE. Observou que a gordura corporal parece 

agir de forma mais pronunciada sobre a elevação dos TG e LDL principalmente nos 

carreadores dos alelos ε2 e ε4, respectivamente. Ressaltou, porém, que esses resultados 

não são seguros devido ao reduzido número de trabalhos encontrados. 

 Quanto ao BDNF, foi encontrado um aumento significativo no GT ε4- e uma 

diminuição também significativa no GC ε4-, mostrando o efeito benéfico do 

treinamento. O GC ε4- também se mostrou favorável em relação ao GC ε4- no 

momento pós, bem como ao GC ε4+. O GT ε4+ mostrou uma manutenção de seus 

níveis de BDNF, porém apontou maiores níveis no momento pós quando comparado 

com o CG ε4-. 

 As neurotrofinas e seus receptores - com destaque para o BDNF - são expressas 

em áreas cerebrais que apresentam elevado grau de plasticidade (a saber, hipocampo e 
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córtex cerebral) e são consideradas mediadoras de plasticidade sináptica funcional e 

morfológica (TAPIA-ARANCIBIA et al., 2012). 

O BDNF também regula vários neurotransmissores, incluindo o dopaminérgicos, 

colinérgicos e sistemas GABAérgicos (KNUSEL et al., 1991).  

Níveis reduzidos de BDNF estão correlacionados com a diminuição do volume 

do hipocampo e, consequentemente, com déficits de memória (ERICKSON et al., 

2010). 

Esses resultados corroboram a literatura, Voss et al. (2010) além do aumento do 

BDNF, observaram aumento do volume do hipocampo, melhora da memória espacial e  

da plasticidade de redes cerebrais. 

 Erickson et al. (2011) também mostraram aumento nos níveis séricos de BDNF 

após treinamento aeróbio em esteira. Ruscheweyh  et  al.  (2011) observaram que as 

concentrações de BDNF aumentaram de acordo com a progressão do treinamento. 

 Em estudo recente, objetivou-se avaliar os efeitos de um programa de 

treinamento multimodal na memória de idosos com CCL, bem como identificar se havia 

biomarcadores associados com melhora cognitiva. Os resultados sugeriram que o 

treinamento foi benéfico na melhora da memória lógica e manutenção da função 

cognitiva geral, e que houve redução da atrofia cerebral. Observaram ainda que o 

aumento do BDNF pode prever melhoras nas funções cognitivas.  (SUZUKI et al., 

2013). Conquanto o presente estudo tenha visto apenas a alteração nos níveis de BDNF, 

pode-se observar que os resultados apontam para um mesmo caminho.  

Sendo o exercício físico responsável pelo aumento do BDNF, esse aumento 

implicaria em neuroproteção? A neuroproteção contribuiria para retardar a deflagração 

futura de DA? Os benefícios do exercício físico, já evidenciada em vários estudos, 

seriam mediados pela elevação do BDNF?  

Dessa forma, a figura 5 propõe que o aumento dos níveis de BDNF podem 

auxiliar na prevenção de demência. 
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Figura 5 – BDNF associado ao exercício como fator neuroprotetor. 

 Forlenza, Diniz e Gattaz (2010), em estudo de revisão destacam que 

aproximadamente 50% dos indivíduos com déficits cognitivos leves já podem estar em 

break neurofibrilar, e desses, 20% são susceptíveis de estarem em estágios mais 

avançados da neuropatologia (RILEY; SNOWDON; MARKESBERY, 2002). Eles 

inferem, porém, que aqueles que possuem considerável reserva cognitiva podem ser 

capazes de compensar o déficit cognitivo e que o uso de biomarcadores aumentaria a 

precisão diagnóstica em estágios pré-clínicos. 

Existem ainda problemas críticos metodológicos que ainda precisam ser 

superados a fim de permitir a tradução do conhecimento experimental para a prática 

clínica. A classificação incorreta de indivíduos como sendo de alto risco para a DA 

podem acarretar alarme e preocupação, e até mesmo intervenções desnecessárias. Perfis 

de biomarcadores devem ser testados em diferentes populações, para que futuramente 

essa se torne uma ferramenta essencial na prevenção de demência (FORLENZA; 

DINIZ; GATTAZ, 2010). 
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CONCLUSÃO 

Com esse estudo, observamos que em idosos que não se encontram em quadro 

demencial, o polimorfismo da apoE não modulou os efeitos do treinamento.  

O treinamento aeróbio foi benéfico da manutenção dos componentes avaliados, 

o que pode ser considerado um resultado positivo, visto que como o processo de 

envelhecimento todos os componentes avaliados sofrem declínios naturais, assim sendo, 

sua manutenção pode significar autonomia e independência. 

Conclui-se também que o treinamento se mostrou positivo no que se refere ao 

aumento do BDNF, independentemente do polimorfismo da apoE, o que é um resultado 

importante para a manutenção da saúde cerebral de todos 
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ANEXOS 

Anexo 1 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(Conselho Nacional de Saúde, Resolução 196/96) 
 Olá, Meu nome é Jessica Rodrigues Pereira, sou aluna de mestrado do Programa de Pós 

Graduação em Ciências da Motricidade. Gostaria de convidá-lo(a) a participar de uma pesquisa 

que estou desenvolvendo sob orientação do Professor Florindo Stella, que tem como objetivo 

analisar a influência do exercício nas funções mentais e realização de trabalhos da vida diária, 

bem como em alguns fatores genéticos, que são importantes para a qualidade de vida e 

necessitam de mais estudos.  

 Caso o senhor(a) aceite participar, responderá questionários que avaliam as funções 

cognitivas e que não lhe oferecem nenhum tipo de constrangimento, caso o senhor(a) se sinta 

ofendido em qualquer momento da avaliação, a mesma poderá ser interrompida sem que haja 

dolo. O senhor(a) também realizará testes motores, os quais oferecem riscos mínimos, devido a 

aplicação feita por profissionais devidamente capacitados. Além disso, serão feitas coletas 

sanguíneas, em jejum de 12 horas, para verificar níveis de colesterol, glicemia, BDNF sérico e a 

expressão genica da apolipoproteína E. Todas as avaliações sanguíneas serão realizadas por 

enfermeiros treinados a fim de minimizar os possíveis fatores adversos. Este procedimento não 

terá custo nenhum para o senhor(a). Todas as coletas serão realizadas no início e após 4 meses 

de atividade para todos os participantes do estudo. 

 Serão formados dois grupos, sendo que um apenas responderá as avaliações (Grupo 

Controle) e o outro realizará um  programa de exercício adaptados para sua idade e condição 

física, 3 dias por semana, 60 minutos por dia, durante 4 meses.  

Os riscos de sua participação são mínimos e semelhantes aos presentes no seu dia a dia, 

sendo ainda mais reduzidos por supervisão presencial de profissional de Educação Física, com a 

utilização de equipamentos e instalações adequadas. O senhor(a) será beneficiado com o 

conhecimento do estado de suas funções cognitivas, capacidade funcional e como contribuirá 

para o aumento de conhecimento que poderá beneficiar outros profissionais e também outros 

idosos. 

O Sr (a) poderá se recusar ou interromper sua participação no estudo sem qualquer 

penalização, bem como receber todos os esclarecimentos que julgar necessários em qualquer 

momento da pesquisa. Os resultados serão utilizados exclusivamente para fins de pesquisa e 

publicados em revistas e congressos científicos, sendo que sua identidade pessoal será mantida 

em sigilo. 
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Titulo do Projeto: Treinamento Aeróbio na aptidão funcional, cognitiva e biomarcadores da 

Doença de Alzheimer em idosos sem comprometimento cognitivo: Um Estudo Controlado 

 

Pesquisador Responsável: Jessica Rodrigues Pereira 

Cargo/Função: Mestranda 

Instituição: Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita Filho – Campus Rio Claro 

Dados para Contato: (19) 97584965. E-mail: jpereira@rc.unesp.br 

 

Orientador: Florindo Stella 

Cargo/Função: Professor livre docente da UNESP  

Instituição: Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho – Campus Rio Claro 

Dados para Contato: (19) 35264312. E-mail: fstella@rc.unesp.br 

 

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

procedimentos que serão realizados, concordo em participar do estudo, assinando-o em duas 

vias sendo que uma delas ficará em meu poder e a outra com o pesquisador responsável. 

 

Nome do Participante: ___________________________________________________ 

Data de Nasc. __/__/_____ Sexo: F (__) M (__) Identidade:__________________ 

Residente à:____________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

Telefone: (__) __________________________________________________________ 

Rio Claro ___/___/_____ 

 

______________________ ______________________ ______________________ 

Jessica Rodrigues Pereira Prof. Dr. Florindo Stella Participante 

Pesquisadora Responsável Orientador  

 

 

(1(1(1(1(1(1(1(1(1(1(1(1(1(1(1(1(( 9)9)9)9)9)9)9)9)9)9)9)9)9)9)))) 999999999999 9757575757575757575757575757584848484848484848484848484849696969696969696969696969655555555555.5.5. EEEEEEEEEEEE E--mamamamamamamamamaililililililililililililil::::::::: jjjjjjpjpjpjpjpjpjpjpjpjpjpjpererererererererer iiiiieieieieieieieieieirarararararararara@@@@@@r@r@r@r@r@r@r@r@r@@@ ccccccc.c.c.unununununununununesesesesesesesesesppppppp.p.p.ppp bbbbbrbbrbrbrbrbrbrbrbr

: (1(1(1(1(1(1(1(1(1(1(1(1(1(1(1(( 9)9)9)9)9)9)9)9)9)9)9)9)9)9)9))) 33333333333333 3 25225252525252525252525252526464646464646464646464646464643131313131313131313131313131312222222222222.2.2. EEEEEEEEEEEEE E--mamamamamamamamailillilililililililililililil:::::::: ffffffffsfsfsfsfsfsfsfstttttetetetetetetetellllllllllllllllllllllllllll @@@@@@@a@a@a@a@a@a@a@a@@@rcrcrcrcrcrcrcrc uuuuu.u.u.unenenenenenenenespspspspspspspsppp bbbbbbbbbbbb.b.b.brrrrrrrr
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Anexo 2 – Parecer do Comitê de Ética 
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Anexo 3 – Lista de genótipo da apoE dos sujeitos 

Sujeito Mix1_rs429358 Mix2_rs57412 Genótipo GRUPO 
1 TT CC ε3/ε3 1 
2 TT CC ε3/ε3 1 
3 TT CC ε3/ε3 1 
4 TT CC ε3/ε3 1 
5 TT CC ε3/ε3 1 
6 TT CC ε3/ε3 1 
7 TT CC ε3/ε3 1 
8 TT CC ε3/ε3 1 
9 TT CC ε3/ε3 1 
10 TT CT ε2/ε3 1 
11 TT CC ε3/ε3 1 
12 TT CT ε2/ε3 1 
23 TT CC ε3/ε3 1 
14 TT CC ε3/ε3 1 
15 TT CC ε3/ε3 1 
16 TT CC ε3/ε3 1 
17 TT CC ε3/ε3 1 
18 TT CT ε2/ε3 1 
19 TT CC ε3/ε3 1 
20 TT CT ε2/ε3 1 
21 TT CC ε3/ε3 1 
22 TT CT ε2/ε3 1 
23 TT CC ε3/ε3 1 
24 TT CC ε3/ε3 1 
25 TT CC ε3/ε3 1 
26 CT CT ε2/ε4 2 
27 CT CT ε2/ε4 2 
28 CT CC ε3/ε4 2 
29 CT CT ε2/ε4 2 
30 CT CC ε3/ε4 2 
31 CT CC ε3/ε4 2 
32 CT CC ε3/ε4 2 
33 CT CC ε3/ε4 2 
34 TT CC ε3/ε3 3 
35 TT CC ε3/ε3 3 
36 TT CC ε3/ε3 3 
37 TT CC ε3/ε3 3 
38 TT CC ε3/ε3 3 
39 TT CC ε3/ε3 3 
40 TT CC ε3/ε3 3 
41 TT CC ε3/ε3 3 
42 TT CC ε3/ε3 3 
43 TT CC ε3/ε3 3 
44 TT CC ε3/ε3 3 
45 TT CC ε3/ε3 3 
46 TT CC ε3/ε3 3 
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47 TT CC ε3/ε3 3 
48 TT CC ε3/ε3 3 
49 TT CC ε3/ε3 3 
50 TT CC ε3/ε3 3 
51 TT CC ε3/ε3 3 
52 CT CC ε3/ε4 4 
53 CT CC ε3/ε4 4 
54 CT CC ε3/ε4 4 
55 CT CC ε3/ε4 4 
56 CT CC ε3/ε4 4 
57 CT CT ε2/ε4 4 
58 CT CT ε3/ε4 4 
59 CT CT ε3/ε4 4 
60 CT CT ε2/ε4 4 

 


	CAPA
	FOLHA DE ROSTO
	FICHA CATALOGRÁFICA
	COMISSÃO EXAMINADORA
	DEDICATÓRIA
	AGRADECIMENTOS
	EPÍGRAFE
	RESUMO
	ABSTRACT
	SUMÁRIO
	INTRODUÇÃO
	JUSTIFICATIVA E RELEVÂNCIA
	REVISÃO DA LITERATURA
	OBJETIVOS
	MATERIAIS E MÉTODOS
	DISCUSSÃO
	CONCLUSÃO
	REFERÊNCIAS
	ANEXOS

