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Resumo

Introducéo: A atividade fisica tem sido proposta como uma interveng@o promissora
para melhorar a cognigéo e diminuir o risco de deméncia em adultos mais velhos. O
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) parece mediar, pelo menos
parcialmente, esses efeitos do exercicio. Entretanto, os estudos de intervencéo dos
efeitos de exercicios multimodais sobre o desempenho cognitivo e os niveis de BDNF
S80 escassos e compostos por pequenas amostras. Assim, a generalizagdo das
conclusdes destes estudos depende da reprodutibilidade dos resultados. Objetivo:
avaliar os efeitos de uma intervencgéo de atividade fisica composta pelo fortalecimento
muscular e condicionamento aerdbico nos niveis de BDNF e cognicdo em mulheres
idosas, de modo a contribuir para o avanco cientifico na area. Métodos: Idosas
independentes e ndo demenciadas (= 75 anos) foram submetidas a uma intervengéo
de trés meses de atividade fisica (n = 22, sessfes de exercicios de 60 min trés vezes
por semana, sendo 30 min de fortalecimento muscular e 30 min de atividade aerébia)
ou a uma condicdo de controle (n = 10, sem exercicio). Foram avaliados os
parametros clinicos (sintomas de ansiedade e depresséo), neuropsicolégicos (testes
de Span de Digitos, Stroop, Trail Making e Memoria Contextual), fisicos (forca dos
membros superiores e inferiores, condicionamento aerdbico) e fisiologicos (BDNF
sérico) no inicio do protocolo, 1 e 3 meses apoés o inicio da intervencdo. Resultados:
O grupo controle apresentou niveis estaveis ao longo do tempo para todas as
variaveis medidas, ao passo que o grupo de intervengdo melhorou a aptidéo fisica,
sintomas depressivos, desempenho cognitivo e niveis de BDNF. Além disso, uma
regressao linear identificou uma associagéo entre o condicionamento aerobio e o0s
niveis de BDNF. Conclusdo: A combinacdo de fortalecimento muscular e
condicionamento aerobio foi capaz de melhorar o desempenho cognitivo e aumentar
os niveis de BDNF. O condicionamento aerobio parece ser um importante mediador

desses resultados.

Palavras-chave: BDNF, atividade fisica, sintoma de depressao, desempenho

cognitivo



Abstract

Introduction: Physical activity has been proposed as a promising intervention to
improve cognition and decrease the risk of dementia in older adults. Brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) seems to mediate, at least partially, these effects of
exercise. However, intervention studies of the effects of multimodal exercises on
cognition and BDNF levels are scarce and composed by small samples. Thus, the
generalization of the conclusions of these studies depends on the reproducibility of the
results. Objective: to contribute to the knowledge on the field, the present study
evaluated the effects of a physical activity intervention composed by muscle
strengthening and aerobic conditioning on BDNF levels and cognition in older women.
Methods: Twenty-two independent and non-demented subjects (= 75 years) were
assigned to a three-month physical activity intervention (60 min exercise sessions
three times a week, 30 min of muscle strengthening and 30 min of aerobic activity) or
to a control condition (n= 10, no exercise). The clinical parameters (anxiety and
depression symptoms), neuropsychological (Digit Span, Stroop, Trail Making and
Contextual Memory tests), physical (upper and lower limb strength, aerobic
conditioning) and physiological (serum BDNF) parameters were evaluated
immediately before, one and three-months after starting intervention. Results: the
control group had stable levels for all measured variables, whereas the intervention
group improved on physical fitness, depressive symptoms, cognitive performance and
BDNF levels. Moreover, a linear regression identified an association between aerobic
conditioning and BDNF levels. Conclusion: The combination of muscle strengthening
and aerobic conditioning was able to improve cognitive performance and increase

BDNF levels. Aerobic conditioning seems to be an important mediator of these results.

Key words: BDNF, physical activity, depression symptom, cognitive performance
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1 INTRODUCAO

A populagéo idosa vem aumentando em todo o mundo, especialmente
nos paises em desenvolvimento. O aumento da expectativa de vida e a
diminuicdo da natalidade s&o fatores contribuintes para a mudancga do perfil
demografico e epidemioldgico da populagdo, sendo prevista uma populacéo de
mais de 25 milhdes de brasileiros com mais de 60 anos em 2020 (LEE;
CLEMENSON; GAGE, 2012). A perspectiva é que, em 2025, o Brasil venha a
ser o0 sexto pais do mundo em nimero de idosos (LEE et al., 2012; PRESSLEY
et al., 2003).

O formato tipicamente triangular da piramide populacional, com uma base
alargada, esta cedendo lugar a uma piramide populacional com base mais
estreita e vértice mais largo caracteristico de uma sociedade em acelerado
processo de envelhecimento (GRADY; CRAIK, 2000).

O envelhecimento pode ser conceituado como um conjunto de
modificacdes morfoldgicas, fisiolégicas, bioquimicas e psicolégicas, que
determinam a perda progressiva da capacidade de adaptacdo do individuo ao
meio ambiente, sendo considerado um processo dinamico e progressivo (LEE;
CLEMENSON; GAGE, 2012). Este aumento do numero de anos de vida, no
entanto, precisa ser acompanhado pela melhoria ou manutencdo da saude e
qualidade de vida (BRAVER et al., 2001). E funcdo das politicas de salde
contribuir para que mais pessoas alcancem idades avangadas com o melhor
estado de saude possivel, sendo o envelhecimento ativo e saudavel, o principal
objetivo. Se considerarmos saude de forma ampliada, torna-se necesséria
alguma mudanca no contexto atual em diregdo a producdo de um ambiente
saudavel, social e culturalmente mais favoravel para populagéo idosa (GRADY;
CRAIK, 2000). Com isso surge a necessidade de pesquisas que sejam capazes
de prevenir, ou pelo menos retardar, o declinio funcional e cognitivo do idoso.

Os transtornos mentais sofrem influéncia desta mudancga populacional,
tornando-se os quadros de deméncia, que séo frequentes entre os idosos, cada
vez mais prevalentes na populagdo (GLISKY; RUBIN; DAVIDSON, 2001). Com
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esse crescimento populacional ocorre o aumento das doengas cronico-
degenerativas, como Doenca de Alzheimer (DA) e Parkinson, sendo estas
caracterizadas por um declinio cognitivo progressivo (DRISCOLL et al., 2009).

O processo natural do envelhecimento além do declinio da fungdo motora
€ marcado pela perda da funcdo cognitiva, a qual esta associada ao declinio da
neurogénese hipocampal, volume cerebral, densidade sinéptica, bem como a
alteracdes em sistemas de neurotransmissores, plasticidade, proliferacéo e
sobrevivéncia neuronal. Essas alteragdes se evidenciam em muitas espécies
(AMREIN; ISLER; LIPP, 2011; BONDOLFI et al., 2004; GOULD et al., 1999; RAZ
et al., 2010). Estudos em modelos experimentais revelam que a formacao de
novos neurdnios diminui drasticamente em em animais velhos, 0 que sugere
que ha uma perda na proliferacdo, diferenciacdo neuronal e sobrevivéncia
neuronal quando comparado com animais jovens (DIAMOND, 2001;
IZQUIERDO, 2002; RAZ et al, 2010). Estas alteracbes decorrentes do
envelhecimento estéo associadas com a deterioragéo da performance cognitiva,
0 que preocupa a saude publica e justifica a tentativa de identificar mecanismos
para proteger o sistema nervoso central do declinio de sua funcéo (DIAMOND,
2001).

O Brasil até 2025 sera o sexto pais do mundo com maior nimero de
pessoas idosas, segundo dados da OMS. As projecdes estatisticas demonstram
que a proporcéao de idosos no pais passara de 7,5% em 1991 para 15% em 2025.

Estudos populacionais tem demonstrado que o aumento da sobrevida
acarreta um aumento da prevaléncia de doencas crOnicas, perda da
independéncia funcional, da autonomia, dentre elas as doencgas
neurodegenerativas e demenciais (SAUDE, 2006).

De acordo com a politica nacional de saude do idoso, os cuidados com
esse grupo populacional devem, especialmente, promover o envelhecimento
saudavel, através da manutencdo e melhoria da capacidade funcional,
prevencao e recuperacgdo de doencas, garantindo ao maximo a permanéncia do
idoso no meio em que vive. A capacidade funcional é a aptiddo que o individuo
tem de manter as habilidades fisicas e mentais, essenciais para ter uma vida
independente e autbnoma e fatores fundamentais para a manutencdo da
qualidade de vida do idoso e um envelhecimento bem-sucedido (VEDOVELLI,
MORSH, 2015).
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Diante desta realidade a demanda por estudos académicos e técnicos
sobre o fenémeno da longevidade é necessario para auxiliar as politicas publicas
nas areas econdmicas, social, psicoldgica e, sobretudo no campo da saude.

Pesquisas recentes tem se voltado para o estudo da plasticidade neural
em idosos saudaveis e com deméncia. Seus Ultimos achados tem sido
animadores, pois ha a hipétese de que por meio da ativacéo de areas seletivas
do cérebro, durante a vida, este pode ter a possibilidade de se proteger contra
processos degenerativos (ROSENZWEIG; BENNETT, 1996).

Assim sendo, se a atividade fisica é capaz de estimular processos
plasticos, pode-se pensar que exercicios fisicos podem ser utilizados também
para a manutengao e/ou reabilitagcdo de fungdes cognitivas.

Sabe-se que a concentragdo de BDNF diminui com o envelhecimento,
uma fase da vida na qual o individuo é mais suscetivel a neurodegeneracgéao e
ao declinio cognitivo (BRAVER et al., 2001; GRADY; CRAIK, 2000). Portanto, &
possivel que as alterag6es de memoria, atencao e fungdo executiva observadas
no envelhecimento normal ou em patologias neurodegenerativas (como na
Doenca de Parkinson e Alzheimer), estejam relacionadas a queda dos niveis de
BDNF (DRISCOLL et al.,, 2012). Por esse motivo torna-se essencial estudar
mecanismos que possam modular os niveis dessa neurotrofina, de forma que
seu potencial neuroprotetor possa ser adequadamente explorado
(EGGERMONT et al., 2006; PHAM et al., 2002).

No presente estudo pretendemos avaliar se o enriquecimento das
atividades diarias dos idosos com um protocolo de atividade fisica composto por
atividades aerdbias e fortalecimento muscular é capaz de elevar os niveis de
BDNF e facilitar o desempenho em tarefas cognitivas. Desta forma, pretendemos
Contribuir para o estabelecimento de técnicas de manejo e reabilitacdo cognitiva,
além de auxiliar no estabelecimento de politicas publicas que promovam um

envelhecimento bem-sucedido.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Aspectos Cognitivos no Envelhecimento

Dentre as fungdes cognitivas mais afetadas pelo envelhecimento, e que
produzem um impacto mais profundo nas atividades diérias e qualidade de vida,
estdo a funcdo executiva e a memoria declarativa.

A fungéo executiva vem sendo definida como um conjunto de habilidades,
que de forma integrada possibilitam ao individuo direcionar comportamentos a
objetivos, realizando ag¢bes voluntérias. Tais a¢Bes sdo auto organizadas,
mediante a avaliacdo de sua adequacéo e eficiéncia em relacdo ao objetivo
pretendido, de modo a eleger as estratégias mais adequadas, resolvendo assim,
problemas imediatos, e/ou de médio e longo prazo (CAPOVILLA; ASSEF;
COZZA, 2007; MALLOY-DINIZ et al., 2014; SANTOS;FLAVIA, 2004). Desta
forma a fungdo executiva determina a capacidade adaptativa as diversas
demandas e mudangas ambientais (CAPOVILLA; ASSEF; COZZA, 2007,
ETNIER; CHANG, 2009).

Dentre os subcomponentes da fung@o executiva, encontra-se a memaria
de trabalho, a atencdo e a capacidade inibitéria. A memoria de trabalho
diferencia-se das demais memorias, pois ndo deixa tracos e ndo produz
arquivos. A memoria de trabalho é mais bem definida por meio de exemplos:
usamos a memoria de trabalho quando perguntamos para alguém o ndmero do
telefone, conservamos esse nimero o tempo suficiente para disca-lo, e umavez
feita & comunicagéo, o esquecemos. A memodria de trabalho é acompanhada de
poucas alteracdes bioguimicas. Seu breve e fugaz processamento parece
depender fundamentalmente da atividade eletrofisiologica dos neurdnios do
cortex pré-frontal (IZQUIERDO et al., 2007).

Outro componente das fun¢fes cognitivas € a atencdo, a qual é muito
importante para a eficiéncia da fungdo executiva e memoria (SOARES; DINIZ;

CATTUZZO, 2013). A aten¢do € a relagdo entre o processamento limitado de
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informac¢des controladas cognitivamente e o montante disponivel no ambiente
externo (e capturado pelos sistemas sensoriais), memdrias ja& armazenadas e
pensamentos. A atencédo consiste de mecanismos distintos e complementares,
podendo ser dividida em trés formas bésicas: a atengdo sustentada ou
vigilancia, que se refere a capacidade de manter o foco atencional em uma
determinada tarefa por um periodo de tempo; a atencao dividida, que diz respeito
a capacidade de atender concomitantemente a duas ou mais fontes de
estimulacdo; e a atencdo seletiva, que envolve a capacidade de direcionar a
atencao para um determinado estimulo enquanto os demais estimulos sdo
ignorados (UEHARA; CHARCHAT-FICHMAN; LANDEIRA-FERNANDEZ, 2013)

A capacidade inibitoria, outro aspecto da funcdo executiva, refere-se a
capacidade de inibir respostas automaticas ou respostas a estimulos distratores
que interrompem o curso de uma acgéo (CHAN et al., 2008; MIYAKE et al., 2000).
A andlise dos déficits nas fungBes executivas é considerada de grande interesse
devido as repercussdes que eles podem ter nas atividades cotidianas dos idosos,
como ja vem sendo sugerido pelas observacdes clinicas (HODGES; PERRY,
1999). Como exemplo, as falhas apresentadas no teste de Stroop sugerem
dificuldades de concentracdo, incluindo a dificuldade de inibir estimulos
distratores.

Essas fungcbes executivas que s8o responsaveis pela selecdo e
processamento das informacfes, sdo mediadas pelo coértex pré-frontal
(MCGOUGH et al., 2011).

E justamente por esta razdo que a fungéo dos lobos frontais (cortex pré-
frontal) € denominada de executiva (GARNER, 2009; REZAI et al., 1993).
Existem evidéncias em modelos animais, que o processo de envelhecimento
pode gerar atrofia nos neurdnios pré-frontais, acarretando consequentemente
em alteragbes na fungdo executiva (TREITZ; HEYDER; DAUM, 2007). Um
estudo avaliou pessoas de 20 a 75 anos de idade e encontrou um declinio
significativo em uma atividade que demandava a inibicdo de respostas e atengéo
dividida (TREITZ; HEYDER; DAUM, 2007). Outros estudos relatam também que
idosos apresentam atrofia no cértex pré-frontal, o que parece comprometer uma
grande variedade de fungdes cognitivas superiores, incluindo o processamento
conceitual e espacial, o planejamento, a inibicdo de resposta, a memodria

operacional verbal e espacial, as habilidades organizacionais, a resolucdo de
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problemas, o raciocinio e a metacogni¢cao (MANDER et al., 2013; ROYALL et al.,
2002; STUSS; ALEXANDER, 2000) ou seja, processos cognitivos que formam a
base do que é chamado de funcionamento executivo.

A compreensdo dos mecanismos que provocam essas alteracdes
morfolégicas no cortex pré-frontal podem fornecer informagdes importantes
sobre a fisiopatologia da disfungédo executiva no processo de envelhecimento e
promover assim melhores estratégias para um tratamento, visto que ela é de
extrema importancia e apresenta-se comprometida em idosos (DESLANDES et
al., 2009; WEUVE et al., 2004).

Como anteriormente citado, outra fung&o cognitiva que sofre alteragao
importante é a memoria. Existem vérios tipos de memoria, as quais podem ser
divididas quanto ao conteudo (declarativas/ procedurais) e quanto ao tempo de
duragéo ( curta e longa duragao).

Do ponto de vista do contetdo, as memdrias procedurais se referem a
memoria de habilidade e habitos, como aprender a dar n6 em gravata ou andar
de moto, enquanto as memorias declarativas sdo aquelas que registram fatos,
eventos, ou conhecimentos, que podemos relatar como adquiridas. Entre elas,
as referentes a eventos, aos quais assistimos ou dos quais participamos séo
denominadas episddicas (as lembrangas de nossa formatura, de um rosto ou de
um filme). As memorias episddicas sdo autobiograficas e as de conhecimentos
gerais, semanticas. Nosso conhecimento de portugués, de medicina ou de
psicologia, ou do perfume das rosas, sdo exemplos de memdrias semanticas
(IZQUIERDO, 2002).

Quanto ao tempo a memoria declarativa é dividida em : memorias de curto
prazo (duram segundos a horas) e a memodria de longa duragdo que é
responsavel pelo armazenamento da informagé&o por um periodo maior de tempo
(‘horas a semanas, meses ou anos) (IZQUIERDO et al., 2013).

Diversos estudos e pesquisas tém buscado cada vez mais compreender
os efeitos do envelhecimento sobre o funcionamento da memoéria. Atualmente,
j& se sabe que a velocidade com a qual o idoso processa as informacées € menor
do que quando jovem. Também j& se sabe que o declinio da memdria episodica
€ mais acentuado que a semantica e, ainda, que a memoria declarativa € mais
sensivel aos efeitos do envelhecimento que a memoria procedural (YASSUDA,
LASCA; NERI, 2005).
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O lobo temporal € uma estrutura fundamental para o processamento de
memorias declarativas (FLOEL et al., 2010; MANINI et al., 2006). Entretanto,
durante o envelhecimento podem ocorrer alteracdes morfoldgicas e funcionais
dos neurdnios hipocampais, interferindo em sua plasticidade e sobrevivéncia.

O envelhecimento também estd relacionado a uma reducdo da
potenciagéo de longa duragéo (do inglés long term potentiation, LTP), um modelo
de plasticidade sinaptica que apresenta diversas similaridades com mecanismos
subjacentes & memoéria (SEGOVIA; DEL ARCO; MORA, 2009). A plasticidade
singptica envolve alteragbes em elementos-chave da circuitaria nervosa em
resposta a estimulos ambientais, podendo ser definida como o processo pelo
qual as conexdes sinapticas entre dois neurdnios séo reforcadas por adaptacdes
morfolégicas e funcionais (KUMAR, 2011). A teoria de que a memoria é
armazenada em sinapses tornou a plasticidade um mecanismo celular
importante no estudo do aprendizado e memodria. Dentre os modelos de
plasticidade, a LTP da area CAl do hipocampo é a forma mais estudada
(MALENKA; BEAR, 2004).

As alteracdes acima descritas explicam o declinio da memdria com o
envelhecimento. Prejuizos em tarefas de memdria tornam-se evidentes
principalmente em tarefas que exigem evocagéo livre. Ao contrario de tarefas de
reconhecimento, as tarefas de evocagéo livre ndo oferecem nenhum suporte
para facilitar a evocagdo das informagbes (BRAVER et al., 2001; GLISKY;
RUBIN; DAVIDSON, 2001).

Do exposto acima fica claro que o envelhecimento € acompanhado de
declinio cognitivo, o qual envolve varios componentes (como a funcéo executiva
e a memodria) e pode ser exacerbado por patologias neurodegenerativas. Apesar
do aumento da incidéncia de doengas crbnico degenerativas com O
envelhecimento, sabe-se que com cuidados adequados e manutencdo da
capacidade funcional, os idosos conseguem viver com maior qualidade de vida,
além de ter um envelhecimento considerado bem-sucedido (VEDOVELLI,
MORSCH, 2016). Desta forma, faz-se necesséario o estudo dos mecanismos
envolvidos no processo de perda cognitiva, assim como o estabelecimento de
medidas preventivas e terapéuticas, de forma a garantir um envelhecimento

bem-sucedido.
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2.2 Fatores protetores da fungdo cognitiva no envelhecimento

2.2.1 Ambiente Enriquecido

O termo “ambiente enriquecido” se refere & manipulagdo de condi¢bes
que proporcionem estimulos sensoriais, cognitivos e atividade fisica (SEGOVIA,
DEL ARCO; MORA, 2009). Esse ambiente pode induzir a mudangas celulares
e funcionais no cérebro adulto, levando a uma melhora no processo de
aprendizado e memdria, atenuando assim os déficits cognitivos no processo de
envelhecimento e de doencas neurodegenerativas (HODGES; PERRY, 1999;
SEGOVIA; DEL ARCO; MORA, 2009). Muitos estudos em animais ja
evidenciaram o beneficio de um ambiente enriquecido no processo de
aprendizado e varios tipos de memobria, entre as quais, a memoria de
reconhecimento do objeto (VAN GELDER et al., 2004).

Ambiente enriquecido em animais consiste em um modelo experimental
onde os animais vivem em caixas maiores que as habituais com outros animais
(VEDOVELLI et al., 2011), com oportunidade de promover interagdo social e com
uma diversidade de objetos como tuneis, plataformas e brinquedos (LEE;
CLEMENSON; GAGE, 2012; MORA; SEGOVIA; DEL ARCO, 2007; RAVAGLIA
et al., 2008).

Estudos tém demonstrado que a melhora da capacidade cognitiva de
animais gue residem neste tipo de moradia esté correlacionada com um aumento
na neurogénese, na densidade sinptica e nos fatores niveis de fatores
neurotréficos (ABBOTT et al., 2004; MORA; SEGOVIA; DEL ARCO, 2007).

Em humanos, sugere-se que o ambiente enriquecido esteja ligado a
pratica de atividade fisica, a qual seria capaz de ativar cascatas moleculares e
celulares responsaveis pelo processo de angiogénese, neurogénese e
sinaptogénese (ABBOTT et al., 2004; COTMAN; BERCHTOLD, 2002; WILSON
et al., 2002), além de diminuir os niveis da proteina beta amiloide (TREITZ,
HEYDER; DAUM, 2007).

A literatura sugere que o exercicio pode promover efeitos benéficos em

véarios Orgaos e sistemas, protegendo vérias fungdes do organismo dos efeitos
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negativos do envelhecimento. Sendo assim, a atividade fisica diminui o risco de
desenvolver um amplo espectro de doengas relacionadas ao envelhecimento,
entre as quais as cardiovasculares e neurodegenerativas, como por exemplo a
doengca de Alzheimer e Doenca de Parkinson (ADLARD et al.,, 2005;
COLCOMBE et al., 2004; COTMAN; BERCHTOLD, 2002). Alguns autores
sugerem inclusive que o exercicio é capaz de melhorar diferentes aspectos
cognitivos de idosos, além de favorecer o condicionamento do sistema
cardiovascular (ETNIER; CHANG, 2009) . Estudos relatam que movimentos
simples de rotina diaria, como caminhar, subir e descer degraus poderiam
contribuir para essa redugdo no risco de deméncia e melhora da funcéo
cardiovascular (ABBOTT et al, 2004; HOLLOSZzY; BOOTH, 1976) ,
demonstrando assim que a atividade fisica atuaria com um fator de
neuroprotegdo (HOLLOSZY, 2008; HOLLOSZY; BOOTH, 1976).

Os mecanismos pelos quais a atividade fisica exerce seus efeitos
protetores sobre a fungdo cognitiva ainda néo estdo totalmente elucidados.
Entretanto, um dos candidatos mais importantes a mediador dos efeitos do

exercicio sobre a cognigédo € o BDNF.

2.2.3 BDNF, Atividade Fisica e Protecdo de Aspectos Cognitivos

O fator neurotroéfico derivado do cérebro (BDNF) € uma pequena proteina
e membro da familia de neurotrofinas. Amplamente expressa em cérebros
imaturos e maduros, tem um papel essencial na sobrevivéncia e diferenciacéo
neuronal, sendo fundamental para a plasticidade singptica ao longo de toda vida
(LU, 2003). No hipocampo adulto, o BDNF esta envolvido na memobria e
aprendizado, além de ser essencial na potenciagdo de longa duragédo (LTP)
(MATTHEWS et al., 2009).

O BDNF tem sua fungdo mediada por duas classes de receptores, 0s
receptores tropomiosina quinase (Trk), os quais tem maior afinidade pelo BDNF,
e 0s receptores p75NTR (LESSMANN; GOTTMANN; MALCANGIO, 2003;
SCHINDER; BERNINGER; POO, 2000) que sdo menos especificos e, portanto,
podem se ligar a quaisquer neurotrofinas. O BDNF pode ser secretado tanto por

terminais pré-sinapticos como por terminais poés-sinapticos. Os possiveis
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mecanismos atuantes na secrec¢do incluem a ativacdo dos canais de Ca?" do
tipo-N, e a mobilizacdo do Ca?* de reservas intracelulares. Uma vez secretado
na fenda sinptica, o BDNF se liga aos receptores TrkB localizados em ambos
os terminais sinapticos. A ativacao destes receptores desencadeia uma série de
cascatas bioquimicas induzidas pela ativacdo de tirosina quinase que levam a
inducéo de rotas de transducéo de sinal intracelulares (Figura 1).

A grande maioria dos estudos em BDNF envolve o receptor TrkB. A
ligagdo do BDNF ao receptor TrkB ativa uma das trés cascatas bioguimicas
sinalizadoras conhecidas: a MAPK (proteina quinase ativada por mitdgeno),
PI3K (fosfatidilinositol 3-quinase) e fosfolipase C-y (PLC-y)(64). Estas rotas
modulam fatores que envolvem a plasticidade, sobrevivéncia e a potenciagao de

longa duragéo (LTP).
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Figura 1- Mecanismo de liberacdo de BDNF na regulagdo da transmissao
sinaptica glutamatérgica e suas funcdes na membrana pré e pdés-sinaptica
(SANTOS; COMPRIDO; DUARTE, 2010).

A grande maioria dos estudos em BDNF envolve o receptor TrkB. A
ligagcdo do BDNF ao receptor TrkB ativa uma das trés cascatas bioguimicas
sinalizadoras conhecidas: a MAPK (proteina quinase ativada por mitdégeno),
PI3K (fosfatidilinositol 3-quinase) e fosfolipase C-y (PLC-y)(64). Estas rotas
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modulam fatores que envolvem a plasticidade, sobrevivéncia e a potenciagao de
longa duragéo (LTP).

O BDNF é especialmente abundante no hipocampo e cortex cerebral
(SANTOS; COMPRIDO; DUARTE, 2010) estruturas que estédo envolvidas com
memodria e aprendizagem, atencdo e fungdo executiva (NOVKOVIC;
MITTMANN; MANAHAN-VAUGHAN, 2015), mas pode ser também encontrado
em tecidos periféricos e seus niveis costumam ser mensurados no plasma ou
soro (é estocado em plaquetas). Alguns autores indicam que h& uma correlagdo
significativa entre os niveis de BDNF periféricos e centrais (O'BRYANT et al.,
2011; RASMUSSEN et al., 2009). Ja4 se demonstrou em estudos com animais
que o BDNF pode atravessar a barreira hematoencefélica (PAN et al., 1998).
Desta forma, acredita-se que os niveis periféricos possam refletir os niveis
centrais (KAREGE et al., 2002).

Outros estudos, indicam que a reducdo dos niveis dessa neurotrofina,
além de estar associada com processo de neurodegeneracdo e alteragdo na
plasticidade sinaptica, esta relacionada com déficits cognitivos, sugerindo que o
BDNF possa ser importante na manutencdo da performance cognitiva
(NOVKOVIC; MITTMANN; MANAHAN-VAUGHAN, 2015).

Além disso, alguns autores sugerem que o nivel de BDNF pode ser aceito
também como um marcador bioldgico da saude mental, pois esta neurotrofina
sofre reducdo em seus niveis em idosos, em psicopatologias como a depresséo,
e em doencgas neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson e Huntington
(GUNSTAD et al., 2008). O estresse crbnico é outro fator que exacerba o declinio
dos niveis de BDNF (CORREA; VEDOVELLI et al., 2015). A diminuicdo dos
niveis de BDNF parece estar relacionada com a atrofia do hipocampo e do
cortex pré-frontal e com disfunc¢des cognitivas (EGAN et al., 2003; PRAKASH et
al., 2015).

Em estudos com humanos tem-se evidenciado que atividade fisica pode
aumentar os niveis de BDNF. Em modelos experimentais observa-se uma
elevada correlagdo entre os niveis dessa neurotrofina no sistema nervoso central
e no soro (KAREGE et al., 2002) , de modo que uma associa¢ao similar foi
sugerida em humanos (RASMUSSEN et al., 2009).

Trabalhos recentes tem demonstrado que protocolo de dez semanas de

fortalecimento muscular promoveu a elevagdo de BDNF plasméatico (BAKER et
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al., 2010a; PEREIRA et al., 2013). O fortalecimento muscular € uma modalidade
de exercicio de particular interesse para idosos, uma vez que apresenta efeito
positivo na prevengdo da sarcopenia e perda de massa muscular, o que é bem
caracteristico no envelhecimento (KRYGER; ANDERSEN, 2007). Em outros
estudos observou-se que os exercicios aerdbicos também aumentam os niveis
plasméticos de BDNF apds 14 dias de treinamento (BAKER et al., 2010a;
COELHO et al., 2012).

Muitos autores chegaram a conclus&o que diferentes formas de exercicio
induzem mudancas na neuroplasticidade em diferentes regibes do cérebro e
apresentam beneficios em diferentes tipos de aprendizado e memodria
(ERICKSON et al., 2011; MAASS et al., 2016). Esse efeito deve ser considerado
um fator importante para a funcionalidade do cérebro.

Entretanto, ainda ndo foram estabelecidos os paradmetros 6Otimos de
atividade fisica (em termos de modalidade, intensidade e frequéncia), para
garantir o efeito neuroprotetor e de manutengéo dos aspectos cognitivos de
idosos. Alguns estudos relatam que apenas um curto periodo de tempo
(semanas), ja é capaz de alterar a expressao de genes modulados pela atividade
fisica (BOOTH; LAYE, 2010). Rasmussen e colaboradores relatam que apenas
uma Unica sesséo de atividade fisica é suficiente para promover um aumento
significativo na expresséo de BDNF do SNC para a periferia (RASMUSSEN et
al., 2009).

Em concluséo, a literatura sugere que a exposi¢cdo a atividade fisica
influencie na plasticidade neuronal por meio da liberagdo de fatores
neurotroficos, 0s quais teriam o potencial de atenuar muitos aspectos
relacionados ao declinio cognitivo no envelhecimento (EGGERMONT et al.,
2006; PHAM et al., 2002). Desta forma essas descobertas sugerem que 0
exercicio fisico seja usado como fator de protegcdo para prevenir doencas
neurogenerativas (COELHO et al., 2012). O presente estudo teve por objetivo
expandir os conhecimentos a respeito da relacao entre atividade fisica, niveis de

BDNF e desempenho cognitivo em idosos.
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3 HIPOTESES

O protocolo de atividade fisica auxiliou na reabilitagdo cognitiva das
idosas, as quais apresentaram uma melhora na performance nos testes

neuropsicoldgicos apos o treinamento fisico, do que antes do mesmo.

O efeito do protocolo de atividade fisica sobre o desempenho cognitivo
das idosas foi mediado por alteragbes nos niveis de BDNF que

aumentaram apos o inicio do protocolo do treinamento fisico.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Analisar a relagdo entre a realizacdo de atividade fisica, desempenho

cognitivo e Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF) em mulheres idosas.

4.2 Especificos

- Avaliar a relacédo entre os efeitos da atividade fisica com os parametros
fisicos, cognitivos e niveis de BDNF.

- Evidenciar o padrdo de desempenho das idosas em testes que medem
as funcdes dos lobos frontal e temporal, pré e pos intervencdo do protocolo de
atividade fisica.

- Comparar os niveis séricos de BDNF, pré e pds intervencgéo do protocolo

da atividade fisica.
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5 METODOLOGIA

5.1 Delineamento do Estudo

Este estudo caracterizou-se como um ensaio clinico longitudinal, analitico,

intervencional, controlado.

5.2 Populagéo e Amostra

A pesquisa foi constituida por 32 mulheres idosas, residentes da Casa dos
Amigos de Santo Antonio, pensionato de senhoras idosas, dirigido pelas Irmas
Franciscanas em Porto Alegre- RS.

A condicdo necesséria para residir neste pensionato, que abrigava entre
40 e 50 idosas, era a independéncia das residentes. As idosas deveriam ser
capazes de realizar suas atividades de vida diaria sem a necessidade de auxilio
e possuiam autonomia para sairem e voltarem & Casa de acordo com suas
necessidades e preferéncias. Em contatos prévios com o0s responsaveis pelo
pensionato foi informado que as idosas que |4 residiam ndo apresentavam
patologias graves ou descompensadas, 0 que seria motivo para serem
transferidas para outro local.

As participantes do estudo foram classificadas conforme os critérios de

inclusdo e exclusdo abaixo e divididas em dois grupos: controle e intervengao.

5.3 Logistica do Estudo

O protocolo experimental deste estudo, com todos os procedimentos pré
e pos-intervencgdo da atividade fisica, esta representado na Figura 2.

Inicialmente foi realizado o levantamento relativo a salde, escolaridade,
atividades e habitos de vida diaria das voluntarias. Portanto, neste primeiro dia
de contato com as voluntarias foi entregue o termo de consentimento informado
e foi aplicado o questionario com dados de identificacdo de cada participante
(saude, escolaridade, atividades e habitos de vida diaria). Além de serem
utilizadas para caracterizar a amostra, estas informagdes permitiram avaliar se

o protocolo de intervengcdo de atividade fisica estava adequado as
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necessidades/possibilidades das voluntarias (visita diagndstica). Foram
aplicados também instrumentos de rastreio de deméncias (Mini exame do
Estado Mental, MEEM) (FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975), de
depresséo (Inventario de Depressao de Beck, BDI) (GORENSTEIN; ANDRADE,
1996) e de ansiedade (Inventéario de Ansiedade de Beck, BAI) (CUNHA, 2011).

No segundo dia de atividades (que ocorreu no prazo de no madximo uma
semana apos o primeiro contato) foi realizada uma bateria de testes cognitivos
para avaliar diferentes aspectos cognitivos. Para tanto, foram aplicadas as
tarefas de:

e Span de numeros direto e reverso (ELIZABETH, 2004) as quais
avaliam atengcdo e memoria de trabalho;

e Memobria Légica | e Il (WECHSLER, 1987), que avalia memoria e
atencao;

e Teste de Trilhas, Parte A e B (WECHSLER, 1987) que avalia a
percepgao viso-espacial, a velocidade de processamento e a
atencao;

e Teste de Stroop (STRAUSS et al., 2006) avalia a fungéo executiva
(capacidade de inibi¢ao).

No terceiro dia foi realizada a coleta de sangue para andlise dos niveis de
BDNF basais (pré-intervengéo). Também foi realizado teste de forga muscular
para membros superiores (MsSs) e membros inferiores (Msls), e teste de
Caminhada de 6 minutos (TC’6).

No quarto dia, foram coletados os sinais vitais de cada participante, como
presséo arterial sistélico-diastélica (PA), frequéncia cardiaca (Fc) e frequéncia
respiratoria (Fr), que serviram de referéncia para os dados basais das condi¢cbes
fisicas de cada paciente. Neste mesmo dia também foi iniciado o protocolo de
intervencédo de atividade fisica (PIAF).

Um més e trés meses apds o inicio do PIAF foram repetidos os
instrumentos de rastreio de sintomas depressivos e ansiedade, os testes

cognitivos e a coleta de sangue para a analise de BDNF.
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Figura 2: Logistica experimental que foi realizada com as participantes do

estudo.

5.4 Critérios de Inclusdo

Foram incluidas no estudo idosas:
e na faixa etaria de 60-90 anos;

e CcOom quatro anos, no minimo, de estudo formal;

e Que apresentassem liberacdo médica atestando que tem condi¢des de

salde que permitam a participacdo no protocolo de atividades fisicas

sugerido no projeto.

5.5 Critérios de Exclusao

e Historia pregressa ou atual de doengas neuroldgicas;

e Histéria atual de doencas sistémicas descompensadas (hipertenséo,

diabetes, cancer, cardiopatias) ou que alterem os niveis de cortisol e

BDNF (doencas inflamatdrias ou infecciosas);

e Déficits sensoriais (auditivos e visuais) incompativeis com a realizagcédo

das tarefas de memoria;
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e Pontuacdo no MEEM compativel com quadros demenciais;

e Pontuacao no BDI e resultado no BAI compativel com sintomas graves de
depresséo ou ansiedade, respectivamente;

e Uso de medicamentos que comprometessem o resultado das tarefas
cognitivas ou alterassem os niveis de BDNF;

e Utilizagdo prévia de entorpecentes ou substancias toxicas;

e Amputacéo ou fratura no passado (seis meses);

e Doenca Arterial Coronariana.

e Voluntarias que ja realizavam qualquer tipo de atividade fisica orientada
com a finalidade especifica de melhorar o desempenho aerdbio ou a forga

muscular;

5.6 Procedimentos Eticos

Antes de convidar os voluntarios para o estudo, foi entregue para as Irméas
Franciscanas (responsaveis pela casa de amigos Santo Anténio) um termo de
permissdo para a realizacdo das atividades. Todas as informagfes coletadas
que possam identificar os sujeitos foram mantidas sob sigilo, resguardando os
principios de respeito, beneficéncia, ndo maleficéncia e justica.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi estruturado em
linguagem de facil compreensdo com todas as informac¢des necessarias sobre a
pesquisa. Tendo compreendido do estudo, o paciente assinou o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e ficard com uma cépia deste (Anexo I).

O presente projeto foi aprovado pela Comissdo Cientifica do IGG (Anexo
I) e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da PUCRS (Anexo llI).

5.7 Protocolo de Fortalecimento Muscular e Atividade Aerdbica

Os participantes foram orientados a realizar exercicios de fortalecimento
muscular para flexores e extensores de joelho, exercicios de mini agachamento,

exercicios calisténicos, ou seja, exercicios livres para membros superiores e
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inferiores. A resisténcia utilizada foi adaptada de acordo com a resisténcia
muscular madxima (RM). A carga inicial de 50% da RM e foi aumentada
progressivamente até atingir 75% da RM no maximo a partir da terceira semana
de treinamento (COELHO et al., 2013, 2012). Foram realizadas 15 repeti¢cdes
de cada exercicio, com uma manutencdo de 6 segundos a cada repeticéo,
totalizando trés séries do mesmo exercicio com um intervalo de 30 segundos
entre cada série. Todas as séries foram acompanhadas por um integrante da
equipe. Os mesmos sinais vitais verificados no inicio da atividade fisica foram
mensurados no término da mesma.

Apos o término da atividade de fortalecimento (que durou 30 min), o0s
participantes foram orientados a caminhar uma determinada distancia. Os sinais
vitais, como Fc e Fr foram verificados durante a atividade. A frequéncia cardiaca
do paciente deveria permanecer durante a execugdo do exercicio entre 75-85%
do valor maximo (BAKER et al., 2010b; ERICKSON et al., 2008).

5.8 Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC'6)

A avaliagcdo da poténcia aerdbia € um ponto fundamental para a avaliagéo
do perfil de aptiddo e programacdo de exercicios para idosos. Além da
determinagéo da poténcia aerdbia, os testes de caminhada séo vistos como uma
alternativa rapida e de baixo custo para avaliar o comprometimento da
capacidade funcional (ENRIGHT et al., 2003; SHUBERT et al., 2006; SOLWAY
et al., 2001). Dentre as alternativas dos testes de caminhada, pode-se destacar
o teste de caminhada de 6 minutos (Six-Minute Walk Test - 6MWT), padronizado
pela American Thoracic Society (SOLWAY et al., 2001), como a proposta mais
estudada e estabelecida em testes de campo. A diminuicdo na distancia
percorrida no teste correlaciona-se com dificuldades de realizagdo das
atividades instrumentais da vida diaria, como trabalhos domésticos leves ou
intensos, fazer compras, cozinhar, lidar com dinheiro e utilizar o telefone
(ENRIGHT et al., 2003). O desempenho no 6MWT também se correlaciona
significativamente com a for¢a e poténcia dos musculos das articula¢cdes do
joelho e tornozelo que podem indicar melhor desempenho em subir degraus
(BEAN et al.,, 2002; KELL; BELL; QUINNEY, 2001). TC6 tem como objetivo
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primario determinar a maior distancia que o paciente € capaz de percorrer

andando em um trajeto plano, na velocidade que ele escolher, num periodo de

6 minutos. As etapas do teste estédo descritas abaixo:

- Primeira etapa:
Com o paciente sentado verificar os seguintes parametros: saturacao de
oxigénio, presséo arterial, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria.

- Segunda etapa:
O paciente deve ser posicionamento no inicio do corredor e as orientagdes
descritas a seguir devem ser dadas: caminhar o mais réapido que
conseguir, entretanto ndo superestimar sua capacidade fisica; o terapeuta
permanecerd ao seu lado durante todo o teste, e irA acompanhar a sua
velocidade (e ndo o contrario); permanecer durante todo o teste com o
oximetro de pulso; ao fim do corredor contornar o terapeuta e ndo o
contrario.

- Terceira etapa:
Ap6s o esclarecimento das dividas o teste pode ser iniciado. E importante
gue um segundo terapeuta participe da execugéo do teste. Este segundo
terapeuta ficara responsavel pela cronometragem do tempo de execugao
do teste, pela anotacdo da distancia que esta sendo percorrida e dos
paréametros que devem ser coletados no terceiro minuto do teste, ou seja,
saturacéo de oxigénio e frequéncia cardiaca.

- Quarta etapa:
Ao final dos 6 minutos o terapeuta que esta cronometrando o teste devera
dar um sinal para sua interrupcéo. Imediatamente apdés a interrupcéo do
teste deverdo ser mensurados 0s seguintes parametros: pressao arterial,
frequéncia cardiaca, saturacdo de oxigénio, frequéncia respiratoria e
escala de Borg (BORG, 2008).

Os parametros verificados durante todo o teste devem ser anotados,
assim como a distancia percorrida em metros. As formulas demonstradas no
Anexo IV representam uma estimativa da distancia ideal de cada paciente e 0
limite inferior de normalidade. Esse teste foi realizado no inicio do protocolo, e

no final do primeiro e terceiro més de atividade.



34

5.9 Teste de forga para Membros Inferiores

O teste de forgca muscular de membros inferiores (Msls) foi realizado no
inicio do protocolo e 1 e 3 meses apo6s o inicio do PIAF. Foi utilizado o teste de
sentar e levantar da cadeira em 30 segundos (JONES; RIKLI; BEAM, 1999).
Foram utilizados os seguintes equipamentos: um crondmetro e uma cadeira sem
bragcos com uma estatura de 43 cm. Por seguranga, a cadeira foi apoiada na
parede para que ndo se movesse durante o teste. Este teste foi realizado em
trés fases: primeiramente foi demonstrado ao paciente como o teste deveria ser
realizado; a seguir, o paciente realizava uma a duas repeticdes para verificar o
correto entendimento e ap6s um intervalo de um minuto para evitar influéncias
do esforco pré-teste, foi realizado o teste propriamente dito. O teste teve inicio
com o paciente sentado no meio da cadeira com as costas retas e 0s pés
apoiados no ch@o, os bragos cruzados contra o térax. Ao sinal, “atencéo! ja! “, o
avaliado se levantava, ficando totalmente em pé, com os joelhos estendidos e,
imediatamente retornava a posicéo inicial. Apés 30 segundos, o cronémetro
deveria ser parado para verificacdo do nimero de vezes da execucao correta do
movimento. O escore foi o total de repeticdes executadas corretamente em 30
segundos. Durante o teste, o individuo € estimulado a levantar-se o maior

ndmero possivel de vezes no periodo estabelecido.

5.10 Teste de Preensao Palmar

Para mensurar a forga muscular dos membros superiores, foi utilizado um
dinamoOmetro pertencente ao Instituto de Geriatria e Gerontologia da PUCRS,
com capacidade de 100 kgf e divisBes de 1 kgf, ajustavel e calibrado com escala
de 0 a 50 kg (PERRIN, 1993). O avaliado deveria permanecer em posi¢céo
ortostatica e, apds ajuste para o tamanho da mdo e com 0s ponteiros na escala
zero, o aparelho era segurado confortavelmente na linha do antebrago, paralelo
ao eixo longitudinal do corpo. A articulacéo interfalangeana proximal da méo era
ajustada em relacdo a barra que foi, entdo, apertada entre os dedos e a regido

tenar. Durante a preensdo palmar, o braco permanecia imével, apresentando
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somente flexdo das articulagbes interfalangeanas e metacarpofalangeanas.
Foram realizadas trés tentativas em cada mao, de forma alternada, e
considerada a melhor execugdo em cada uma das maos como o resultado

efetivo do teste. O teste foi realizado no inicio do PIAF e apés 1 e 3 meses.

5.11 Local de Realizagéo do Estudo

Os protocolos de atividade fisica foram realizados na Casa dos Amigos
de Santo Antbnio. O mesmo foi realizado trés vezes por semana, com dura¢éo
de 60 minutos cada sessao, em dias alternados, durante trés meses.

A coleta de sangue para anélise do BDNF foi realizada por um profissional
de enfermagem e analisada no Laboratdrio de Biologia e Desenvolvimento do

Sistema Nervoso da Faculdade de Biociéncias da PUCRS.

5.12 Span de Digitos Direto e Reverso

Na tarefa do span de digitos direto, leem-se sequéncias crescentes de
ndmeros e pede-se que o sujeito do estudo os repita imediatamente e soma-se
uma pontuagdo. No span reverso leem-se grupos de nimeros e o voluntario deve
repeti-los na ordem inversa aquela apresentada., somando-se o numero de
acertos, avaliando a (memoria de trabalho) (ELIZABETH, 2004).

5.13 Teste de Memdria Logica | e |l

O Teste de Memodria Légica | e Il faz parte da Escala de Meméria de
Wechsler. Ele consiste na leitura de duas histérias curtas onde a audicdo tem
papel central e, apés a leitura, verifica-se 0 que exatamente o individuo
conseguiu reter de informagdes. Ocorre um intervalo entre ouvir a historia e ter
que reconté-la, calculando-se quantas trechos foi acertado, avaliando (memoria
declarativa) (WECHSLER, 1987).
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5.14 Teste de Trilhas

O Teste de Trilhas consiste em conectar com lapis, no menor tempo
possivel e em ordem crescente, 25 niumeros (forma A) e nimeros alternados
com letras (forma B). Neste teste de facil aplicacdo, no qual s&o avaliadas
atengdo seletiva e velocidade de processamento perceptual, o escore é dado

pelo tempo de realizagéo da prova (WECHSLER, 1987).

5.15 Teste de Atencéo de Stroop

O teste de Stroop avalia a capacidade que o individuo possui de manter
o foco no objetivo e suprimir uma resposta habitual por uma menos familiar. O
teste é dividido em trés partes. Na primeira, o sujeito deve ler nomes de cores
escritas na cor preta. Na segunda parte, o sujeito deve dizer as cores dos itens
desenhados na pégina. Para a terceira parte, os sujeitos devem dizer a cor das
palavras, ignorando a palavra impressa. Para todas as partes, 0s sujeitos séo
impelidos a responder o mais rapido possivel. Os erros sdo indicados pelo
examinador, que expde 0 erro ao examinado para que ele mesmo realize a
corregdo. Cada parte tem 45 segundos e 0s erros nado sao computados
(STRAUSS et al., 2006).

5.16 Analises dos niveis de BDNF no soro

O soro para andlise de BDNF foi obtido por meio de coleta de sangue
quatro ml dos voluntarios por venopuncdo. O sangue sera centrifugado a 4.000
RPM por 10 minutos e o soro extraido serd estocado em tubos livres de
anticoagulantes e armazenado em -80c para andlise. Os niveis de BDNF no soro

foram medidos através de Kits tipo sandwich- Elisa (Enzyme Linked Inmuno
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Sobert Assay) de acordo com as instru¢cdes do fabricante (Chemicon, Temecula,
CA, USA).

Placas para micro titulagcdo (96 pogos fundo plano) foram revestidas com
as amostras diluidas na propor¢éo 1:2 no diluente da amostra. As laminas foram
entdo lavadas 4 X com diluente da amostra e um anticorpo monoclonal de coelho
anti-BDNF (diluido na propor¢cdo de 1:1000 no diluente da amostra) foi
adicionado em cada uma e incubado por 3 horas em temperatura ambiente. Apos
a lavagem, um anticorpo anti-coelho conjugado com peroxidasse (diluida na
proporgdo 1:1000) sera adicionado em cada uma e incubado em temperatura
ambiente por 1 hora. Apés a adicdo da enzima estreptavidina substrato e solugéo
de parada, a quantidade de BDNF sera determinada através da absorbancia em
450 nm. A curva padréo ird demonstrar uma relagéo direta entre a luminosidade
Optica e a concentragdo de BDNF (em cada uma das andlises separadamente).
A quantidade total de proteina sera medida através do método de Lowry,
utilizando albumina de soro bovino como padréo (FREY et al., 1988).

A determinacdo do BDNF sera importante para correlacionar os achados
cognitivos deste estudo. Todas as amostras seréo avaliadas em duplicatas nos
tempos 1-Basal e 2-pos-término do protocolo de exercicios. As analises foram
realizadas pelo Laboratério de Biologia e Desenvolvimento do Sistema Nervoso
da Faculdade de Biociéncias da PUCRS.
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Introduction

The global population is aging and the increase in longevity is associated with a huge expansion
of older individuals with cognitive impairment (PRINCE et al., 2013). Considering the devastating effects
of cognitive decline on life quality and general health, the establishment of appropriate interventions to
prevent, rehabilitate and/or manage these age related dysfunctions are important goals for public health.

Previous studies suggest that physical activity interventions can improve cognition (e.g. enhancing
memory, attention, executive functions) (DESJARDINS-CREPEAU et al., 2016; TARAZONA-
SANTABALBINA et al., 2016) and decrease the risk of dementia (LISTA; SORRENTINO, 2010). These
effects of physical activity could be mediated by its capacity to address dementia risk factors (e.g. diabetes
mellitus, hypertension, obesity, depression) and modulate the levels of neurotransmitters and neurotrophins
(FLOEL et al., 2010; NEEPER et al., 1995), such as the brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
(VAYNMAN; YING; GOMEZ-PINILLA, 2004). BDNF can modulate several mechanisms that improve
and/or protect cognitive functioning, such as neurogenesis, neuronal plasticity and survival (NOVKOVIC;
MITTMANN; MANAHAN-VAUGHAN, 2015).

It is generally assumed that peripheral (plasma/serum) and central (brain) BDNF levels are
correlated (O’BRYANT et al., 2011; RASMUSSEN et al., 2009) and that BDNF decreases with aging
(GUNSTAD et al., 2008; LOMMATZSCH et al., 2005) and increases with physical activity (Baker et al.,
2010; Lustosa et al., 2011; Nascimento et al., 2014; Pereira et al., 2013). However, there are relatively few
studies that evaluate the effects of multimodal exercises (combined muscle strength and aerobic
conditioning protocols) on BDNF levels. From a global health perspective, these are the more advantageous
exercises for the elderly. Resistance training counteracts the loss of muscle mass, strength and potency, all
of which impair functionality of older adults (VOLPI; NAZEMI; FUJITA, 2004; WOLFSON et al., 1995).
On the other hand, aerobic conditioning can protect from cardiovascular dysfunctions (FLEG, 2002;
JAUREGUIZAR et al., 2016; TADJIBAEV et al., 2014) and metabolic syndrome (CHODZKO-ZAJKO
et al., 2009), which are among the most common chronic conditions associated with aging (VAES et al.,
2012).

The aim of this study was to expand the knowledge about the effects of physical activity on
cognition in older adults. Intervention studies that showed increased BDNF levels and improved cognitive
performance after a period of multimodal exercises were composed by small samples of community-

dwelling older adults (NASCIMENTO et al., 2014; VAUGHAN et al., 2014), probably because of the
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difficulties inherent to this type of research. Thus, the generalization of the conclusions of these studies
depends on the reproducibility of the results in different samples and conditions. In this context, we
evaluated the effects of a three-month physical activity intervention, composed by a combination of
resistance and aerobic conditioning exercises, on BDNF levels and on cognitive functions in a sample of

elderly women, all of them residing in the same retirement home.

Methods

Sample

Participants included thirty-one women (80 to 97 years), recruited from a residential home for
elderly located in Porto Alegre, Brazil. The participants were assigned to a three-month physical activity
intervention (60 min exercise sessions three times a week, n = 22) or to a control condition (no exercise, n
=10). All volunteers were autonomous, being able to perform their daily activities without assistance and
leave the residential home whenever they wanted. Even so, they usually stayed at the retirement home,
following its routine, which was mainly determined by mealtimes.

Inclusion criteria for either experimental group were age (> 75 years) and not being physically
active in the last 6 months. Thus, they should not be practicing physical activity (recreational or oriented)
for at least 6 months. Exclusion criteria were lower-limb amputation or bone fractures in the past 6 months,
neurological injures (e.g. traumatic brain injury, stroke), disorders (e.g. neurodegenerative diseases) or
report of neurosurgical procedures, major unstable medical illnesses (e.g. metastatic cancer, acute
inflammatory conditions), medications that interfere with cognitive functions and BDNF levels, and scores
on Mini Mental Status Examination (MMSE) indicative of dementia (FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH,
1975). Cut off values for the Brazilian version of MMSE were < 18 for middle educational level (4 to 8
years of formal education) and < 26 for high educational level (more than 8 years of formal education)
(BERTOLUCCI et al., 1994).

We also controlled the experimental groups for depressive and anxiety symptoms, since we
know that they can be modulated by physical activity and influence the results of cognitive tests. Symptoms
of depression and anxiety were assessed with the Brazilian adapted and validated version of Beck

Depression Inventory (BDI) and Beck Anxiety Inventory (BAI) (CUNHA, 2011).
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Participants selected for the intervention group were also required to obtain consent from their
personal physician to participate in the three-month physical activity program, which was composed of
muscle strengthening and aerobic conditioning activities. The study was conducted in accordance with the
ethical standards of the 1964 Declaration of Helsinki and approved by the Research and Ethics Committee

of Pontifical Catholic University, Porto Alegre, Brazil. All participants gave their written informed consent.

Experimental Procedures

All subjects and experimental variables (depression and anxiety symptoms, muscle strength,
aerobic conditioning, BDNF levels and neuropsychological measures) were analyzed at three sampling
times: immediately before (baseline), one month, and three-months after starting the physical intervention

program.

Measurement of muscle strength and aerobic conditioning
Aerobic conditioning of participants was estimated with the 6- min Walk test (6MWT) (BEAN
et al., 2002; SOLWAY et al., 2001), lower limbs strength (LLS) was evaluated with the 30-s Chair-Stand
Test (JONES; RIKLI; BEAM, 1999) and handgrip strength was used as a measure of upper limbs strength
(ULS) (BALTZOPOULQOS; BRODIE, 1989) and evaluated with an Hydraulic Dynamometer SH5001

(Saehan).

Serum BDNF measurement

For BDNF analysis, five milliliters of blood were collected from each subject by venipuncture into
a free-anticoagulant vacuum tube. The blood was immediately centrifuged at 4000xg for 10 minutes, and
serum was frozen at —80°C until further analysis. BDNF levels were measured by Sandwich ELISA (Merck

Millipore, Darmstadt, Germany) following manufacturer’s instructions.

Neuropsychological measures
The effects of the physical activity intervention on attention and working memory were
evaluated with the Forward and Backward Digit Span Tests of the Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS 111; 1997). The Trail Making A and B Tests (STRAUSS et al., 2006) were administered for

processing speed and executive function assessment. The Logical Memory Tests | and Il of the Wechsler



43

Memory Scale Il (WECHSLER, 1987) were used to analyze immediate and delayed recall. Response
inhibition capacity performance was analyzed with the Stroop Color-Word test (SELNES O.A, 1991).
All procedures related to the neuropsychological assessments followed the recommended

guidelines and were briefly described elsewhere (CORREA; VEDOVELLI; GIACOBBO, 2015).

Physical Activity Intervention

Muscle Strengthening and aerobic conditioning

Physical activity protocols were performed only with the intervention group (n=20) in the
courtyard of the residential home, oriented and supervised by a physiotherapist and his assistants. The
physical activity intervention was done three times a week and lasted three-months. During this period, all
volunteers were instructed to maintain their usual activities and to refrain from initiating other physical
exercise programs.

All sessions lasted 60 min and started and ended with warm-up and cool-down stretching
exercises accompanied by relaxing music. During each session, participants engaged in toning exercises
(using resistance bands) for the following muscles: rectus femoris, hamstrings, triceps surae and psoas. The
lower limb strengthening intervention was then performed for hip flexion, abduction, adduction, extension,
knee flexion and mini-squat. Upper limb strengthening was also done with the aid of resistance bands for
the biceps, triceps and deltoid muscles.

The appropriate training load for each subject was obtained based on its maximal resistance
(MR). Initially exercises were done at 50% of the estimated 1MR load and then gradually increased until
reaching at least 75% of 1LMR from the third week of training (LUSTOSA et al., 2011; WATANABE et
al., 2014). Each exercise was done in three sets with an interval of 30 seconds between them. Each set
consisted of ten repetitions with a 10-second isometric hold (KERN et al., 2002). After completion of the
strengthening exercises, which lasted about 30min, participants were instructed to walk a specified distance
in the residential courtyard. The walking distance was increased every week until reaching a 30 min walk.
Heart and breath rate, as well as arterial pressure and oxygen saturation (O, sat) were monitored during and
at the end of the physical activity. All exercises were done in the 75-85% range of the maximum heart rate
value (BLAIR etal., 1991; STRATH et al., 2000).

Volunteers of the control group (n=10) were instructed to maintain their usual activities and to

refrain from initiating any physical exercise programs during data collection for this study.
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Statistical Analysis

All variables were tested for homogeneity of variances and normality of distribution by
means of the Levene and Shapiro Wilk tests, respectively, and met parametric assumptions. Continuous
demographic and clinical data were compared with independent samples t tests, whereas categorical
variables were compared with chi-square statistics. Fitness indicators (muscle strength and aerobic
conditioning), psychiatric symptoms, BDNF levels and performance on neuropsychological tests were
analyzed with dependent measures ANOVAs to evaluate alterations of these variables along the sampling
times in each experimental group. One-way ANOVAs were used to compare intervention and control
groups in each sampling time. Bonferroni’s post hoc test was used whenever necessary. All statistical
procedures employed for the analysis of BDNF levels and performance on neuropsychological tests were
repeated to evaluate the effect of age, education and/or scores on BDI as covariates (see rationale for doing
so below). Finally, relations between physical conditioning (muscle strength and aerobic conditioning) and
BDNF levels in the intervention group were evaluated with linear regression analysis. Statistical power of
all analysis was > 0.80, significance level was set at o = 0.05 (two-tailed) and continuous variables were
expressed as mean * standard deviation. Statistical analyses were performed using the Statistical Package
for Social Sciences, SPSS Statistics 17.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) and figure preparation

was performed with Prism 5.0 (GraphPad Software Inc. San Diego, CA).

Results

Demographic and clinical characteristics

Two of the volunteers initially admitted in the intervention group were excluded from statistical
analysis because they began antidepressant medication use (which could interfere in the evaluation of
psychiatric symptoms and BDNF levels) during the physical activity program. In the control group one
volunteer was excluded because she began to attend to an oriented physical activity (swimming).

Table 1 shows the demographic and psychiatric characteristics of the intervention (n=20) and
control (n=9) groups. As can be seen, no significant group differences were seen for age, BMI and baseline
scores on MEEM, BDI and BAI [all p>0.05]. However, education levels were somewhat higher in the

control group [t = 2.176, df = 29, p = 0.038].



Table 1. Demographic and clinical data in the control and intervention groups (Mean +SD).

Control

Intervention

n=9 n=20 P
Age (Years) 77.33+£9.89 83.00 £ 6.53 0.068
Education 10.11 +3.82 7.40+3.39 0.038
(Years)
BMI 24.88 + 3.95 24.83+3.76 0.916
MEEM 24.77 +3.30 24.10 +3.30 0.725
Baseline BDI 9.77+£6.18 10.55 + 6.00 0.622
Baseline BALI 4,77 +4.89 5.05+3.29 0.423

Abbreviations: BMI, Body Mass Index; MEEM, Mini Mental State; BDI, Beck Depression

Inventory; BAI, Beck Anxiety Inventory.

Effects of physical activity intervention

Muscle strength, aerobic conditioning and psychiatric symptoms

As shown in table 2, physical fitness parameters and psychiatric symptoms remained constant
along sampling times in the control group [all p>0.05]. However, improvements in muscle strength of lower
limbs [F (2,38) = 43.387, n2p = 0.695, p<0.001], aerobic conditioning [F (2,38) = 17.975, n2p = 0.486, p
< 0.001] and depressive symptoms [F (2, 38) =9.09, n2p = 0.324, p = 0.001] were seen in the intervention
group. Bonferroni’s post hoc test indicated that lower limb strength and aerobic conditioning had a stepwise
improvement during the physical activity protocol [all p<0.05 between the baseline and first month, and
between the first and third month]. In turn, improvement in depressive symptoms were observed only at
the third month of exercise [p=0.001 in comparison to baseline]. Even so, all these improvements were
modest, since they could not lead to significant group differences, as shown by the one-way ANOVAs for

each sampling time [all p>0.05].
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Table 2. Psychiatric and physical conditioning parameters of the control and intervention groups along the
experimental period [Mean (£SD)].

Control Intervention
n=9 n =20
6MWT LLS ULS  BDI BAl | 6MWT  LLS ULS  BDI BAI
Baseline  227.25 775 oo 977 477 | 18505 685 1490 1030 651
(£12377)  (£449) [ oog (+6.18) (£489) | (:6585) (£337) (£445) (£411) (£575)
232.87 775 1621 855  3.77 | 204.45%  9.25% 1476  7.40 4.75
IMonth  (412506) (£4.09) (£6.32) (£5.65) (+3.30) | (+61.69) (+2.80) (+4.07) (£5.20) (£5.75)
3Months  245.37 862 1620  7.66  5.66 |240.20** 12.45%* 1642  4.35%*  3.150
(£125.74)  (+4.30) (+4.92) (+8.37) (+7.61) | (£8.66) (+3.99) (+4.45) (+3.43) (+3.42)
P 0.063 0202 0836 0723 0743 | p<0.001 p<0.001 0.126 p<0.001  0.056

Abbreviations: BAI, Beck Anxiety Inventory; BDI, Beck Depression Inventory; ULS, upper limb
strength; LLS, lower limb strength; 6MWT, 6- min Walk test (6MWT); p refers to the repeated measures
ANOVA. *p<0.05 in comparison to baseline; **p<0.05 in comparison to the baseline and first month of

physical activity intervention.

Serum BDNF levels

The BDNF levels remained without significant alterations in the control group [F (2,16) =1.193,
n2p = 0.329, p=0.32] during the three-month period of the study, but increased in the intervention group
[F (2,38)=6.301, n2p = 0.249, p= 0.004]. As indicated by Bonferroni’s post hoc test, the highest BDNF
values were achieved at third month of the physical activity intervention [p = 0.006 in comparison to
baseline and p=0.007 in comparison to first month values] (Figure 1). Moreover, the comparison of the
intervention and control groups at each sampling time indicated that BDNF levels were significantly higher
in the intervention group at the first [F (1,27) =23.84, n2p = 0.451, p<0.01] and third [F (1,27) =243.166,
n2p = 0.893, p<0.01] months of the physical activity program.

To strengthen the internal validity and generalizability of our results, we also evaluated if age and
scores on BDI could be confounding variables in the statistical analysis of BDNF levels. The rationale in
doing so is related to the composition of our sample (which showed a relatively broad age distribution, 73
to 97 years) and to the significant effects of the exercise intervention on BDI scores. Literature suggests
that age and depressive symptoms can have negative relations with BDNF levels (ARCHER; JOSEFSSON;

LINDWALL, 2014; BUS et al., 2012; ERICKSON et al., 2010; MARTINOWICH; MANJI; LU, 2007).
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The results of the covariance analysis indicated that age and scores on BDI had no significant
effects as covariates (all p>0.05) and, consequently, the results previously described for the BDNF analysis
remained unchanged.

Finally, regression analysis indicated a significant association between the improvement of aerobic
conditioning and the increase in circulating BDNF levels in the intervention group [R=0.52; B= 9.07; p=
0.02].

Fig 1 about here

Neuropsychological Data

Repeated measures ANOVAs indicated that the performance of the control group on the
neuropsychological tests remained without significant alterations during the three-month s of the study [all
p>0.05]. On the other hand, performances of the intervention group improved in all neuropsychological
tasks, as indicated by the repeated measures ANOVAS for Forward Digit Span [F(2,38) =8.665, n2p =
0.95, p< 0.001], Backward Digit Span [F (2,38) =3.994 , n2p = 0.174, p=0.027], Logical Memory I [F
(2,38)=10.797, n2p = 0.238, p<0.001], Logical Memory II [F (2,38) = 7.507, n2p = 0.320, p=0.003], Trail
making A [F(2,38) =6.627,12p =0.241, p=0.003], Trail making B [F(2,38) = 6.627, n2p = 0.241, p=0.037],
and Stroop [F (2,38) = 8.332, n2p = 0.149, p=0.002] tasks. Bonferroni’s post hoc test indicated that the
scores of the intervention group on Logical Memory I and Il already increased in the first month of the
intervention [all p< 0,05 in comparison to baseline scores], remaining stable until the last sampling time
[all p>0.05 in comparison to the first month]. All other neuropsychological tasks showed significant
improvements only at three-month s of physical activity intervention [all p<0.05 in comparison to baseline
and p>0.05 in comparison to the first month].

Further comparisons between the control group and intervention group at each experimental
sampling time indicated no significant differences between groups at baseline and 1month. However, at
three-months the scores of the intervention group were significantly better than the control group on
Forward Digit Span [F (1,27) =10.775, n2p = 0.093 p=0.003], Backward Digit Span [F (1,27) =16.334, n2p
= 0.451, p=0.032], Logical Memory | [F (1,27) =435.271, n2p = 0.185 p<0.001], and Stroop [F (1,27)
=5.058, n2p = 0.175 p=0.033] tasks.

The results of the covariance analysis indicated that age, education and BDI scores had no
significant effects as covariates (all p>0.05) and, consequently, the results previously described for the

analysis of neuropsychological tests remained unchanged.
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To summarize, performance on all neuropsychological tasks improved in the intervention group.
However, the improvements were modest and mainly seen in the third month of the physical activity
protocol.

Fig 2 about here

Discussion

The main findings of this study indicate that the three-month intervention protocol,
composed of muscle strengthening and aerobic conditioning, was capable to increase BDNF levels and
induce improvements on attention, working memory, declarative memory and executive function
(inhibitory response capacity) in older women residing in an assisted living home. Moreover, the BDNF
increase was significantly and positively associated with the improvement in aerobic conditioning.

The exercise program used in this study was able to increase muscle strength and aerobic
conditioning in the intervention group along the three-month intervention. However, since the duration of
the exercise protocol was relatively short, increases in physical fitness were modest and resulted in the lack
of significant differences between the intervention and control groups at the end of the experimental period.
Similar results were observed in multimodal exercise interventions that lasted between ten and sixteen
weeks (NASCIMENTO et al., 2014; SUZUKI et al., 2013), and suggest that longer exercise protocols can
lead to greater physical fitness improvements (PAHOR et al., 2014; VAN DER BlJ; LAURANT;
WENSING, 2002). Depressive symptoms also showed a modest improvement with the combined physical
activity intervention, clearly indicating that it has potential for mental, as well as physical, health
modulation. It is worth noting that our study subjects were mainly at the minimum symptoms range for
depression (CUNHA, 2011), in which physical interventions usually are more effective, but not less
important, since these psychiatric symptoms are related to impairments in activities of daily living
(STRAIT; LAKATTA, 2012).

The BDNF levels of the intervention group increased from baseline to the third month of physical
activity, already showing higher BDNF levels than the control group at the first month of the exercise
intervention. Moreover, the increase in the mean BDNF level was accompanied by a considerable decrease
in the standard deviation (from 3746.61 + 1891.01 pg./ml at baseline to 5559.69 + 807.87 pg/ml at three-
months), suggesting that our exercise protocol had a greater effect on subjects with the lowest BDNF levels.

Former studies using multimodal exercise protocols also observed increases in BDNF levels in healthy



49

elderly and subjects with mild cognitive impairment (MCI), but only when the intervention lasted more
than 10 weeks (NASCIMENTO et al., 2014; SUZUKI et al., 2013; VAUGHAN et al., 2014). The relative
contribution of resistance versus aerobic conditioning exercises in promoting the BDNF increases are still
a matter of debate (BAKER et al., 2010b; COELHO et al., 2013; ERICKSON et al., 2011; PEREIRA et al.,
2013). Interestingly, the elevation of BDNF seen in this study correlated with aerobic conditioning, but not
with the resistance gain. However, we find it premature to rule out an effect of resistance training on the
increase in BDNF levels, since our study has some limitations that must be emphasized, as discussed below.
Thus, the result that must be highlighted here is that a combined muscle strength and aerobic conditioning
intervention can increase BDNF levels, and that aerobic conditioning is at least partially responsible for
that improvement.

Literature is plenty of suggestions that BDNF could be a key component of the benefic effects of
physical activity on cognitive functioning, since this neurotrophin can modulate neurogenesis (WEI et al.,
2015), neuroplasticity(LEAL; BRAMHAM; DUARTE, 2017) and neuronal survival (PARK; POO, 2013)
all of which could improve cognitive processing (BEKINSCHTEIN et al., 2008; NOVKOVIC;
MITTMANN; MANAHAN-VAUGHAN, 2015) and protect against age related cognitive declines
(CARLINO; DE VANNA; TONGIORGI, 2013; ERICKSON; MILLER; ROECKLEIN, 2012). In
accordance with this notion, our results showed that the BDNF increase seen in the intervention group was
accompanied by improved performances on all neuropsychological test evaluated. Therefore, at the end of
the three-month exercise protocol, scores on attention, working memory, declarative memory and executive
function (inhibitory response capacity) were higher in the intervention group in comparison to the sedentary
control group. This results are in accordance with previous studies that reported positive effects of
multimodal exercise interventions on cognitive functioning in healthy as well as in MCI older adults (LEE
etal., 2015; NASCIMENTO et al., 2014; SUZUKI et al., 2013; VAUGHAN et al., 2014).

Although tempting, the experimental design of the present study does not allow the
establishment of a causal relationship between the increases in BDNF levels and the improvement on
cognitive performance. Besides BDNF modulation, physical activity can set in motion other mechanisms
that can improve (directly or indirectly) cognitive functioning. In this context we could cite different trophic
factors (such as fibroblast, nerve, insulin-like and vascular endothelial growth factors), among other
substances, that were also suggested to be associated with exercise induced benefits on brain structures and

cognitive performance (COLCOMBE; KRAMER, 2003). Even so, the results of this exploratory study give
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support to the hypothesis that BDNF could be a key intermediate of the effects of physical exercise on
cognition.

Among the limitations regarding the current study are sample size and composition. Our sample
was small, consisted only of women and all of them resided in the same retirement home, thus restricting
the generalization of the results to the elderly population. However, the homogeneity of our sample, in
terms of general life conditions (housing, diet type, daily routine and activities) and participation in the
physical activity protocol (all subjects participated in all exercise sessions), must be emphasized as a
strength of this study. Literature suggests that BDNF levels are sensitive to life conditions (BUS et al.,
2011; ROSAS-VARGAS; MARTINEZ-EZQUERRO; BIENVENU, 2011) and style (CHAN; TONG; YIP,
2008), and most studies with greater samples than ours suffers with the variability of these parameters
among their volunteers, besides the difficulty to engage them continuously in their exercise programs
(CARVALHO et al., 2014). Moreover, former studies recruited volunteers from the community
(NASCIMENTO et al., 2014; SUZUKI et al., 2013; VAUGHAN et al., 2014). We choose a sample of
women residing in the same residential home because they could reflect the real importance of the
introduction of a multimodal exercise program for the physical and mental health of older adults residing
in care facilities, since they normally have different characteristics and needs in comparison to the more
independent community volunteers.

In conclusion, our study shows that a multimodal exercise intervention can increase BDNF
levels and enhance cognitive functioning (besides improving physical fitness and symptoms of mood
disorders) in non-demented elderly women residing in an assisted living home. Thus, our results give
support to former studies that showed the positive effects of multimodal exercises on BDNF levels and
cognition. Moreover, our study reinforces the notion that multimodal exercises are promising, low-cost and
low-risk interventions able to simultaneously improve physical fitness and mental health. Future studies
should analyze greater samples, include men and extend the intervention period, in order to further the
generalization of the results and evaluate the full potential of this kind of exercise protocol on the promotion

of successful aging.
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Table 1. Demographic and clinical data in the control and intervention groups (Mean £SD).

Abbreviations: BMI, Body Mass Index; MEEM, Mini Mental State; BDI, Beck Depression Inventory;

BAI, Beck Anxiety Inventory.

Table 2. Psychiatric and physical conditioning parameters of the control and intervention groups along the
experimental period [Mean (+SD)].

Abbreviations: BAI, Beck Anxiety Inventory; BDI, Beck Depression Inventory; ULS, upper limb
strength; LLS, lower limb strength; 6MWT, 6- min Walk test (6MWT) ; p refers to the repeated measures
ANOVA. *p<0.05 in comparison to baseline; **p<0.05 in comparison to the baseline and first month of

physical activity intervention.

Figure 1. Serum BDNF concentration (pg/ml) before (baseline) and 1 month and 3 months after the
beginning of the physical activity intervention. *p <0.01 in comparison to baseline and first month levels

of the intervention group; # p <0.05 in comparison to the control group in the same sampling times.

Figure 2.Performance of the control and intervention groups on neuropsychological tests evaluated at
baseline, 1 month and 3 months after the beginning of the physical activity intervention. * p<0.05 in
comparison to the other sampling times of this group; ** p<0.05 in comparison to baseline of this group; #

p <0.05 in comparison to the third month of the control group.
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7 CONSIDERAGCOES FINAIS

Esse estudo demonstrou que 0s programas de exercicios sao
intervengbes promissoras, de baixo custo e de baixo risco, capazes de
simultaneamente aumentar a funcionalidade (aumento da resisténcia e
condicionamento aerdbio), os niveis de BDNF e a performance cognitiva de
idosas independentes e n&o demenciadas.

Destacar essas caracteristicas (independente e ndo-demente) é muito
importante, visto que outros estudos, com amostras maiores e metodologia
robusta, ndo conseguiram encontrar evidéncias de que intervencdes de exercicio
moderadamente intenso (como a utilizada neste estudo) tiveram um efeito
positivo na saude mental (CARVALHO et al., 2014; CHAN; TONG; YIP, 2008;
ROSAS-VARGAS; MARTINEZ-EZQUERRO; BIENVENU, 2011; SALMON,
2001; SNYDER et al., 2000). No entanto, esses estudos se concentraram em
idosos de instituicbes de longa permanéncia, incluindo sujeitos dependentes e
com deméncia.

O tamanho da amostra foi uma das limitagdes relativas ao nosso estudo.
Embora os resultados sobre o desempenho cognitivo e os niveis de BDNF
concordassem com nossa hip6tese e estudos anteriores na literatura, uma
amostra maior poderia permitir a generalizacdo de nossas conclusdes. No
entanto, em nossa opinido, esta limitagdo € contrabalancada pela
homogeneidade da nossa amostra em termos de condi¢bes gerais de vida
(habitacao, tipo de dieta, rotina diaria e atividades) e participagdo no protocolo
de atividade fisica (todos os individuos participaram de todas as sessdes de
exercicios). A literatura sugere que os niveis de BDNF sdo sensiveis as
condicbes (BUS et al., 2011; ROSAS-VARGAS; MARTINEZ-IZQUERRO;
BIENVENU, 2011) e estilo (CHAN; TONG; YIP, 2008) de vida. Este € um dos
motivos pelos quais a maioria dos estudos com amostras maiores sofrem com
a variabilidade desses parametros entre os seus voluntarios, além da dificuldade
de envolvé-los continuamente em seus programas de exercicios (CARVALHO et
al., 2014).

Embora nossos resultados sugiram fortemente um envolvimento do
BDNF na melhora cognitiva das idosas submetidas ao PIAF, seria muito

interessante também avaliar outros parametros fisioldégicos conhecidos por
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serem sensiveis a intervencdes de atividade fisica e capazes de interagir com
as funcdes cognitivas, como outros fatores neurotréficos e marcadores de status

inflamataorio.
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8 CONCLUSAO

Por fim conclui-se que os idosos devem ser estimulados a realizar
atividades fisicas.

As doengas neurodegenerativas sdo e continuardo sendo um
importante problema de salde publica. Uma vez que a atividade fisica apresenta
potencial para modular positivamente a fungédo de varios 6rgdos e sistemas,
entre os quais o sistema nervoso central e as fungdes cognitivas, os estudos que
investigam o tipo e intensidade mais adequados de exercicio para promover

efeitos benéficos a salde mental devem ser ampliados e aprofundados.
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APENDICE | Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Justificativa e objetivos da pesquisa

A senhora esta sendo convidada a participar do projeto de pesquisa “Efeitos do
Exercicio Fisico sobre a Funcio Cognitiva e os Niveis Plasméticos de BDNF e Cortisol
em Mulheres Idosas™ que tem como objetivo ampliar os conhecimentos a respeito dos
efeitos da atividade fisica na funcdo cognitiva. O objetivo principal é analisar a relacéo
entre a realizacdo de atividade fisica, desempenho cognitivo e niveis de cortisol e Fator
Neurotrdfico Derivado do Cérebro (BDNF) em mulheres idosas e investigar os aspectos
cognitivos, como aten¢do, memdria, raciocinio, aprendizagem e funcéo executiva nessas
idosas. Também pretendemos investigar as relagdes entre as substancias que regulam as
funcdes cognitivas, tais como o hormonio cortisol e uma neurotrofina (0 BDNF) e o
desempenho das idosas nos testes de memoria.

Convidamos a senhora para fazer parte deste grupo. Para participar deste estudo a
senhora devera ter mais de 60 anos e submeter-se a uma entrevista na qual um membro
da equipe lhe fara perguntas sobre sua salde. Esta pesquisa é muito importante, pois
pretende contribuir para a investigagdo de métodos capazes de reverter eventuais
prejuizos de memoria de individuos idosos, ou seja, esta pesquisa pretende contribuir para
a manutencdo da qualidade de vida dos pacientes, j& que a memoria é extremamente
importante para garantir a individualidade, a personalidade e a interagcdo adequada do
individuo com o seu meio.

Procedimentos a serem utilizados: Apos a avaliacdo por um membro da equipe,
e se a senhora tiver as caracteristicas necessérias para ingressar neste estudo, serdo
aplicados instrumentos para analisar sua atencdo, seu nivel de compreensdo e sua
capacidade de memorizagdo. Além disso, a senhora receberd instrugdes e material para a
coleta de saliva (para posterior anélise dos hormdnios), que serd realizada por vocé
mesmo, no seu domicilio. E também um profissional da salde ira coletar 5 ml de seu
sangue para andlise da neurotrofina. Todo este procedimento, desde a entrevista inicial,

até a coleta de sangue e saliva, levara cinco dias.

Rubrica do Pesquisador Rubrica do Voluntario
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Apos esta fase inicial sera iniciado um protocolo de exercicios fisicos trés vezes
na semana, com duracdo de 1 hora, durante trés meses. Um més e trés meses ap6s o inicio
deste protocolo de atividade fisica serdo repetidos os exames neuropsicologicos e
cognitivos. Além disso, a coleta de sangue e saliva também serd realizada ap0s trés meses
de inicio das atividades fisicas.

Garantias asseguradas: N&o deverd haver nenhum tipo de desconforto ou
constrangimento durante o desenvolvimento da pesquisa. Caso venha ocorrer, fica
assegurada a sua liberdade para abandonar a pesquisa em qualquer etapa do seu
desenvolvimento. Em qualquer etapa do trabalho e a qualquer participante fica garantido
o direito de resposta todas as dlvidas que possam surgir. E assegurada a privacidade de
todas as informagdes que serdo colhidas das participantes e elas serdo mencionados
apenas de forma anbnima na pesquisa. As participantes do projeto terdo a oportunidade
de conhecer sua condi¢do com relagdo ao funcionamento cognitivo.

Declaracéo:

Eu, fui informada dos

objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhado. Recebi informagéo a respeito
dos testes que serei submetida e esclareci as minhas duvidas. Sei que em qualquer
momento poderei pedir novas informagdes e modificar minhas decisfes se assim eu

desejar. A pesquisadora (0) certificou-me de que

todos os dados desta pesquisa serdo sigilosos e de que poderei retirar meu consentimento
de participagdo caso eu desejar. Caso tiver novas perguntas sobre o estudo, posso chamar
a pesquisadora responsavel, Dra. Elke Bromberg, no telefone (51) 98067436 ou a
doutoranda Kelem Vedovelli, no telefone (51)84085537. Para qualquer pergunta sobre os
meus direitos como participante deste estudo ou se penso que fui prejudicado pela minha
participag&o, posso chamar o Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS, pelo telefone (51)
33203345, o qual localiza-se na Avenida Ipiranga, 6690, prédio 60, sala 314 em Porto
Alegre/RS e funciona de segunda a sexta-feira em horario comercial.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Compromisso.

Assinatura do participante Nome Data

Assinatura do pesquisador Nome Data
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ANEXO | Aprovacdo Comisséo Cientifica

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
Puc INSTITUTO DE GERIATRIA E GERONTOLOGIA
COMISSAO CIENTIFICA

Porto Alegre, 26 de fevereiro de 2014.

Senhor Pesquisador: ELKE BROMBERG,

A Comissdo Cientifica do IGG apreciou e aprovou seu protocolo de
pesquisa intitulado: “EFEITO DO EXERCICIO FiISICO SOBRE A
FUNCAO COGNITIVA E OS NIVEIS PLASMATICOS DE BDNF EM
MULHERES IDOSAS".

Solicitamos que providencie os documentos necessarios para o
encaminhamento do protocolo de pesquisa ao Comité de Etica em
Pesquisa da PUCRS.
Salientamos que somente apds a aprovagdo deste Comité o projeto
devera ser iniciado.

Atenciosamente,

Prof. Alfredo Cataldo Net
Coordenador Adjunto da CC/IGG

) Campus Central
PUC’"‘:- €. | Av. Ipiranga, 6690 - P. 60 - CEP: 90.610-000
N7 Fone: (51) 3336-8153 - Fax (51) 3320-3862
E-mail: iga@pucrs.br
www.pucrs.br/igg



ANEXO Il Aprovacdo Comité de Etica em Pesquisa

PONTIFICIA UNIVERSIDADE

CATOLICA DO RIO GRANDE
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeitos do Exercicio Fisico sobre a Funcdo Cognitiva e os Niveis Plasmaticos de BDNF

e Cortisol em Mulheres Idosas
Pesquisador: Elke Bromberg
Area Tematica:
Versao: 3
CAAE: 28663514.8.0000.5336

Instituicao Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCACAO E ASSISTENCIA

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 682.773
Data da Relatoria: 29/05/2014

Apresentacgao do Projeto:

Idem ao primeiro parecer.

Objetivo da Pesquisa:

Idem ao primeiro parecer.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Risco minimo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Idem ao primeiro parecer.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Idem ao primeiro parecer.
Recomendagées:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

O TCLE e o projeto (item métodos) foram revisados conforme as solicitagdes.

Situacao do Parecer:

Aprovado
Endereco: Av.Ipiranga, 6690, prédio 60, sala 314
Bairro: Partenon CEP: 90.610-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail:

cep@pucrs.br

Pagina 01 de 02



ANEXO Il Céalculo teste de caminhada de 6 minutos

TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS:

Nome:

Idade: Data de nascimento:
Availador, Data:

0 nalnula 3 minnios o mimes

A EE R

F*

Sal 1y

Fr KRN

Moy NN NARNANE
Distancia percorrida:
Distancia predita:
Homens

DCBm = (7,57 x altura,cm) — (5,02 x idade,anos)— 1,76 x peso,Kg — 309m
Limite inferior de normalidade =-153m

Muiheres

DCBm = (2,11 x altura,cm) — (2,29 x peso,Kg) — (5,78 x idade,anos) + 66Tm
Limite inferior de normalidade =- 139m
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ANEXO IV Artigo Publicado; Plos One, 2016; (Qualis A1)

Age Effects on Cognitive and Physiological
Parameters in Familial Caregivers of
Alzheimer's Disease Patients

Mércio Silveira Coméa™E, Bruno Lima Giacobbo'25
de Lima'*~, Pamela Ferrari*, rani racema de Lima Afg
EIImanlmmu‘”'
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Blologla Celulare Molecular, Pontficla Linhversidade Catriica do Ao Grande do Sul, Porto Alegrs, RS,
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Alagre, AIS, BrEzi, 5 Insthuto Nacional Ciancia @ TRcnoiogia—Meacing Trnsiacional (INCT-TM), RS,
Brazl, 6 Facudads Unliaselle, Canoes, AS, Brezll

* Droomibe g pucrs. br

Abstract

Objectives

Older familial caregivers of Alzheimer's disease patients are subjected to stress-related
cognitive and peychophysiological dysfunctions that may affect their quality of life and ability
to provide care. Younger caregivera have never bean properly evaleated. We hypothesized
that they would show qualitatively similar cognitive and psychophysiclogical alterations to
thoss of older caregivers.

Method

The cognitive measuras of 17 young (31-58 years) and 18 old (6384 yoars) caregivers
and of 17 young (37-57 years) and 18 oid (62—84 years) non-caregiver controks wans evalu-
ated together with their salivary cortisol and dehydroapiandrosterona (DHEA) levels, as
meaasured by radisimmunosssays and ELISA assays of brain-derved neurctrophic factor
(BOMF) in sensm.

Results

Although younger caregivers had milder impairments in memory and exscutive functions
than oldar caregivers, their perfiormances fell to the same or lower levels a5 those of the
healthy older controls. Decreasea in DHEA and BONF levels were comalated with the cogni-
tive dysfunctions observed in the older and younger caregivers, respectively. Cortisol at
10PM increasad in both caregiver groups.

PLOS ONE | DOE10.1371/joumnal pone (162819 Dctober &, 2016 1718
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Could BDNF be involved in compensatory mechanisms to maintain
cognitive performance despite acute sleep deprivation? An

(W) i

exploratory study
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ANEXO VI Artigo Publicado, Neuroscience, 2015; (Qualis A2)

PSYCHOPHYSIOLOGICAL CORRELATES OF COGNITIVE DEFICITS
IN FAMILY CAREGIVERS OF PATIENTS WITH ALZHEIMER DISEASE
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cortisolDHEA ratios and lower BDNF levels than non-cane-
ghers. CortisolDHEA ratios, espacially at 10 PIM, were neg-
athvaly relaied with all cognitive tasks in which caregivers
I d impaired perf On the other hand, the only
cognithe task that related with the BONF level was digit
span.
Conclusions: This stdy showed that caregivers® cognithe
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@ 2014 IRR0. Published by Elssvier Lid. All rights reservwed.
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INTRODUCTION

The workd populafion hes been expenencing significant
aging—ihe process st resulls in rising proporions
of older persona i the tolel populsion—aince the
mid-twendeth century (DESA United Matona, 2002) and,
conaequently, a g'emet incidence and prevalence of
aging-related d , ke Alzhed 8] (RO
{review in Thiss and Biednr 2013). AD is chamcienzed by
& progresaive dedine in cognitive and functionsl ahilities,
demanding & growing need of care a3 the patient's clinscal
condition worsens (Hazzan et &, 2014). This careghing
teak ks mostly done by the patent’ relafves, eapedsally
thedr spouses or children (Ferrara et &, 2008). Seversl
atudies angue that hese caregivers sufier fiom chronic
siress (Vitaliano, 2010; Vitlakano et &, 2011)

Although scute airess has physiclogical benedita to the
onganiam, chronic stress may promote severs and boed
hesalh dyafunctions (McEwen, 2000, 2004; Lupéen et al,
20049). The effect of chronic stress on cognition, &s wel
a5 s celular and motecular comelates, has been the
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ANEXO VII Resumo publicado, Frontiers in Human Neuroscience, 2015;

(Qualis Al).
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Emotional Burden Effects on Attention and
Executive Function in Family Caregivers of
Alzheimer Patients.
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INTRODUCTION: Family caregivers of patients with Alzheimer's disease have a significant
emotional burden. Chronic stress affects cognitive functions such as attention and executive
function. OBJECTIVE: Assess the chronic stress effects on attention and executive function in
family caregivers of Alzheimer patients. METHODS: Participants were caregivers (n=18, age
64.83 + 3.64 years old, 13 women) and controls (n=17, age 58.29 + 3.16 years old, 14 women).
Participants performed Beck Depression Inventory (BDI), Beck Anxiety Inventory (BAI) and
Lipp’s Stress Symptoms Inventory (ISSL). All volunteers were subjected to Digit Span (forward
and backward), Trail Making (A and B) and Stroop (words, colors and colors/words) tests to
measure attention and different components of executive function. T-test and linear regression
were used for statistics analysis and P <0.05 was considered statistically significant. RESULTS:
The caregivers presented higher scores of depressive (p=0.001) and anxiety symptoms
(p<0.001) than controls. In the ISSL, only caregivers presented stress (33% resistance, 27% near
exhaustion, 39% exhaustion). In all cognitive tests, the caregivers had poorer performance than
the controls. There was significant difference between groups in Digit Span (forward and
backward) p<0.001, Trail Making A (p=0.004) and B (p<0.001) and Stroop to words (p=0.004),
colors (p=0.003) and colors/words (p=0.038) tests. We found a positive relation between the
cognitive task performance and the results of BAI (p=0.008 — R2=0.477), BDI (p=0.001 —
R2=0.561) and ISSL (p<0.001 — R2=0.693). CONCLUSION: Caregivers had impaired
performance in attention and executive tasks. Chronic stress, as well as anxiety and depression
symptoms, seem to have an important role on these cognitive impairments. Thus, measures
aimed for emotional burden reduction may be important to remediate attention and executive
function of caregivers.
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ANEXO VIII Capitulos de livros publicados

1. Vedovelli, K.; Morsch, P. Fisioterapia nas doencas cronicas In:
Aprendendo a cuidar do idoso.1 ed. PORTO ALEGRE: EdiPUCRS,
2016, p. 149-167
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ANEXO IX Capitulos de Livros enviados para publicacéo

1.Tratado de Fisioterapia Geriatrica a ser publicado, distribuido e
comercializado pela Editora Rubio Ltda (enviado para impressao em junho de
2016). Capitulo 14. Tratamento Fisioterapéutico na Pessoa Idosa com Quadro

Demencial; Vedovelli, kelem; Lousada Ruth.

2. Livro voltado para Cuidadores de Idosos, Capitulo 4. Fisioterapia
Gerontoldgica nas Doencas Neuropsiquiatricas a ser publicado pela editora
EdiPUCRS; enviado para impressdo (margco de 2017) Morsch, Patricia;

Vedovelli, kelem.
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