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RESUMO

INTRODUCAO: A doenca de Alzheimer é considerada a deméncia mais prevalente
no mundo e possui alto impacto socioeconémico. O comprometimento cognitivo leve
(CCL) refere-se a perda cognitiva ndo natural do envelhecimento com preservacao
da independéncia em atividades de vida diaria. Individuos com esse diagndstico
apresentam maior risco de desenvolver deméncia. Intervencbes néao
farmacoldgicas, como a pratica de exercicios fisicos sdo benéficas para a cognicao
dessa populacgéo, entretanto, o impacto do treinamento resistido (TR) na anatomia
cerebral de idosos com CCL ainda néo foi esclarecido. Esse estudo teve como
objetivo investigar o impacto do TR na cognicao, funcionalidade e anatomia cerebral
(volume de substancia cinzenta e integridade de substancia branca) de pessoas
idosas com CCL. METODOS: Foram avaliados 44 idosos diagnosticados com CCL,
22 no grupo treinamento (GT) e 22 no grupo controle (GC). Os participantes foram
avaliados em testes neuropsicoldgicos e ressonancia magnética no inicio e final do
estudo, que teve duracdo de apés 24 semanas. O GT também foi avaliado quanto
a funcionalidade. Utilizamos ANOVA de medidas repetidas dentro de um modelo
linear geral misto para comparar momentos (pré e poés-intervencdo) e grupos
(controle e treinamento). Incluimos idade e escolaridade como covariaveis. Os
valores foram corrigidos para mdultiplas comparacfes utilizando False Discovery
Rate. RESULTADOS: O GT apresentou melhor performance nos testes Teste de
Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey, indice de massa corporal, relacdo cintura
quadril, nivel de atividade fisica, teste Timed Up and Go, Teste de sentar e levantar
e Forca muscular de membros inferiores e superiores apés 24 semanas de
treinamento. O GC apresentou diminuicdo significativa de volume de substancia
cinzenta no hipocampo e no pré-cuneo (hemisfério direito e esquerdo), enquanto o
GT néo apresentou reducéo no hipocampo e pré-cuneo direito. Porém, apresentou
diminuicdo do volume dessas regides do lado esquerdo e do giro frontal superior
esquerdo. Na analise de integridade de substancia branca a anisotropia fracionada
aumentou no GT e diminuiu no GC. A difusividade axial reduziu no GT, enquanto a
difusividade radial aumentou no GC e a difusividade média variou aumentando e
diminuindo em ambos os grupos de acordo com o trato avaliado. CONCLUSAO: O
TR melhorou o desempenho de memoria, medidas antropométricas e capacidade
funcional em idosos com CCL. Além disso, parece ter um papel protetor contra
atrofia do hipocampo e do pré-cuneo (hemisfério direito) e influéncia de forma
positiva os parametros de integridade de substancia branca.

Palavras-chave: Deméncia; Doenca de Alzheimer; Treinamento Resistido;
Imageamento por Ressonancia Magnética; Imagem de Difusdo por Ressonancia
Magnética.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Alzheimer's disease is the most prevalent dementia in the world
and has a high socioeconomic impact. Mild cognitive impairment (MCI) refers to the
unnatural cognitive loss of aging with preservation of independence in activities of
daily living. Individuals with this diagnosis have a higher risk of developing dementia.
Non-pharmacological interventions, such as physical exercise, are beneficial for the
cognition of this population. However, the impact of resistance training (RT) on the
brain anatomy of elderly with MCI has not yet been clarified. This study aimed to
investigate the impact of RT on cognition, functionality and brain anatomy (gray
matter volume and white matter integrity) of elderly individuals with MCI. METHODS:
Forty-four elderly individuals diagnosed with MCI were evaluated, 22 in the training
group (TG) and 22 in the control group (CG). Participants were evaluated in
neuropsychological tests and magnetic resonance imaging at the beginning and end
of the study, which lasted 24 weeks. The TG was also evaluated for physical
performance. We used repeated measures ANOVA within a general linear mixed
model to compare moments (pre- and post-intervention) and groups (control and
training). We included age and education as covariates. The values were corrected
for multiple comparisons using False Discovery Rate. RESULTS: The TG showed
better performance in the Rey Auditory Verbal Learning Test, body mass index,
waist-to-hip ratio, physical activity level, Timed Up and Go test, Sit-to-Stand Test
and upper and lower limb muscle strength after 24 weeks of training. The CG showed
a significant decrease in gray matter volume in the hippocampus and precuneus
(right and left hemispheres), while the TG showed no reduction in the right
hippocampus and precuneus. However, it showed a decrease in the volume of these
regions on the left side and in the left superior frontal gyrus. In the analysis of white
matter integrity, fractional anisotropy increased in the TG and decreased in the CG.
Axial diffusivity decreased in the TG, while radial diffusivity increased in the CG, and
mean diffusivity varied, increasing and decreasing in both groups according to the
tract evaluated. CONCLUSION: RT improved memory performance, anthropometric
measures, and functional capacity in elderly individuals with MCI. Furthermore, it
appears to play a protective role against atrophy of the hippocampus and precuneus
(right hemisphere) and positively influences white matter integrity parameters.

Keywords: Dementia; Alzheimer Disease; Resistance Training; Magnetic
Resonance Imaging; Diffusion Magnetic Resonance Imaging.
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Justificativa de Originalidade

O treinamento resistido é aliado a saude do idoso. Diversos estudos tém
mostrado o impacto dessa modalidade na massa muscular, massa 0ssea, peso
corporal, capacidade funcional e cogni¢do de individuos idosos. Esse tipo de
exercicio também pode influenciar na anatomia cerebral de idosos saudaveis,
porém o impacto do treinamento resistido nesse tipo de alteracdo em idosos com
comprometimento cognitivo leve ndo havia sido totalmente esclarecido. Ao nosso
conhecimento, este é o primeiro estudo a investigar o impacto do treinamento
resistido no volume das areas cerebrais que compdem a “assinatura cortical” da
doenca de Alzheimer e na integridade de substancia branca de tratos relacionados

ao declinio cognitivo em idosos com comprometimento cognitivo leve.
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INTRODUCAO

Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) € a principal causa de deméncia entre os idosos
(1-3) e afeta 50 milhdes de pessoas em todo o mundo. Seu aumento acompanha o
envelhecimento populacional e espera-se que o0 nUmero de pessoas que vivem com
DA e outros tipos de deméncia atinja 152 milhdes até 2050 (1,4). Estima-se que no
Brasil existam cerca de 1,7 milhGes de idosos com deméncia e pelo menos 2,2
milhdes com algum comprometimento cognitivo (5,6). Além disso, os custos globais
de cuidados de saude para pessoas idosas com deméncia em 2024 sao estimados
em 360 bilhées de dolares (7-9). Esta doenca neurodegenerativa € caracterizada
pela presenca de emaranhados neurofibrilares e placas neuriticas (10-12) que
levam a perda progressiva de memoria e outras funcdes cognitivas que limitam a
independéncia do individuo nas atividades de vida diaria (13-15).

Os principais fatores de risco associados a doenca sao divididos em genéticos
e ambientais, sendo fatores genéticos: a presenca do alelo épsilon 4 do gene da
Apolipoproteina E (APOE) e fatores ambientais: envelhecimento (ndo modificavel),
baixa escolaridade, perda auditiva, traumatismo craniano, polui¢cdo do ar, consumo
excessivo de alcool, tabagismo, sedentarismo, obesidade, hipertensdo arterial,
diabetes mellitus, isolamento social e depresséo (modificaveis) (16,17). No Brasil,
fatores de risco modificaveis para deméncia foram responsaveis por 50,5% dos
casos, sendo os principais perda auditiva (14,2%), inatividade fisica (11,2%) e
hipertenséo (10,4%) (18).

Fisiopatologia da Doenca de Alzheimer

A fisiopatologia da doenga ainda nédo esta totalmente esclarecida e a hipotese
mais aceita atualmente € que os emaranhados neurofibrilares se formam quando a
proteina Tau, que contribui para a estabilizacdo de microtibulos (os quais tém a

funcdo de transportar nutrientes pelo axénio — do corpo ao terminal), esta
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hiperfosforilada (pTau) e ndo cumpre mais a funcao de estabilizagdo do microtubulo,
prejudicando a nutricdo do neurénio e formando os emaranhados neurofibrilares,

gue se depositam dentro do neurdnio levando a morte neuronal (Figura 1) (16).

Doenca de Alzheimer
=

Neurdénio

. Neurdénio
saudavel . —

doente

\\‘“ﬁnio

== Microtabulos | . RS
1;. e ) . R
> < Proteina Tau L ‘
. o - hiperfosforilada
Proteina Tau ¢ > .

normal /l -
" . K
Filamentos da proteina Tau =

_——

Figura 1. Formacgdo de Emaranhados Neurofibrilares. llustragdo de neurdnio estabilizado
por proteina TAU e neurbnio desestabilizado por proteina pTAU.
Fonte: https://www.fisioterapiaparatodos.com/p/doenca/mal-de-alzheimer/

A Proteina Precursora do Amiloide (PPA) esta implicada na regulacdo da
formacdo das sinapses, neuroplasticidade (adaptar-se e moldar-se a novas
situacdes) e exportacdo de ferro, entre outras funcbes ndo completamente
conhecidas. H4 um processo natural de clivagem dessa proteina através da enzima
a-secretase (ADAM-10) e y-secretase gerando como produtos dessa clivagem
peptideos solluveis (APPs). Se essa clivagem for feita pela enzima [-secretase
(BACE-1) e y-secretase leva a formacéo do peptideo beta-amiloide de 42 unidades
gue é insoluvel e se deposita no cérebro de forma extracelular e em regides
especificas, sendo denominadas placas neuriticas (Figura 2).

O acumulo desse peptideo favorece processos inflamatorios, disfuncéo
mitocondrial, excitotoxicidade e producdo de radicais livres que também levam a
morte neuronal (16). Como consequéncia destes processos (formacdo de

emaranhados neurofibrilares e placas neuriticas) ocorrem alteragcbes homeostaticas
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como a perda das sinapses, que levam ao colapso do citoesqueleto neuronal e
atrofia do parénquima cerebral, levando ao desenvolvimento de neurodegeneragao
(16,19).

A

Extracellular
space

APP

APP B-secretase

o-secretase

Non-amyloidogenic pathway Amyloidogenic pathway

Figura 2. Formacéo de Placas Neuriticas: A: Clivagem da proteina precursora do amiléide; B:
llustracdo das placas neuriticas. Fonte: Neurologia. 2018, 33:112-20. / Alzheimer’s Association.

Diagnoéstico

O diagnostico clinico da DA é baseado nas defini¢cdes clinicas da deméncia e
na exclusdo de outros fatores que poderiam causar estes sintomas, como delirium
ou transtorno psiquiatrico maior (20). Inicialmente sdo avaliados histérico médico do
paciente e sintomas clinicos que decorrem das alteracGes fisiopatoldgicas da
doenca como piora cognitiva nos diferentes dominios (memobria, funcdes
executivas, linguagem, atencdo, orientacdo espacial, praxia). Também sao
avaliados sintomas funcionais, que avaliam os niveis de capacidade funcional,
investigando atividades basicas e instrumentais da vida didria e sintomas
psiquiatricos/comportamentais que avaliam aspectos neuropsicolégicos como
apatia, agitacdo, humor, ansiedade, desinibi¢éo, delirios, alucinagfes e sono (21).

Para fins de pesquisa o diagndstico € baseado nos critérios estabelecidos pelo
NIA-AA 2018 (National Institute of Aging and Alzheimer's Association). Segundo o
instituto, a DA pode ser classificada em um continuum (22) compostos por 6

estagios (23) (Figura 3).



Estagios da Doenga de Alzheimer NIA-AA

(National Institute of Aging and Alzheimer's Assaciation)

ESTAGIO 1 - Sem evidéncia ou sintomas de declinio cognitivo: pode haver alteragées neuropatolégicas.

ESTAGIO 2 - Declinio cognitivo subjetivo (DCS): Relato subjetivo de declinio nas capacidades cognitivas.
neuropsicoldgicos. Independéncia e desempenho socio-funcional preservados.

planejamento. Independéncia comprometida.

Independéncia comprometida.

si mesmo. Independéncia comprometida.

ESTAGIO 3 - Comprometimento cognitivo leve (CCL): Desempenho cognitivo comprometido em testes
ESTAGIO 4 - Deméncia Leve: Afeta areas relacionadas a memdria, aprendizagem, pensamento e
ESTAGIO 5 - Deméncia Moderada: Afeta areas relacionadas a fala, compreensao e percepgao de espago.

ESTAGIO 6 - Deméncia Severa: Perda da capacidade de se comunicar, reconhecer a familia e de cuidar de

Figura 3. Descricéo dos estagios da doenga de Alzheimer proposto pelo NIA-AA/2018.
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A figura 4 mostra o desempenho cognitivo ao longo das fases dentro do

continuum da DA. Ao longo das fases pré-clinica e sintomatica (Normal, Declinio

Cognitivo Subjetivo e CCL) o declinio cognitivo (linha verde e vermelha) ndo cruza

com a independéncia funcional (linha roxa e pontilhada). Entretanto, essa linha é

cruzada na fase da deméncia. De acordo com o NIA-AA (23) além do declinio

progressivo da cognicdo, o que marca a transicdo do diagndstico clinico de CCL

para Deméncia em estagio leve € o comprometimento da independéncia funcional.

Desempenho cognitivo

Autopercepcdo de declinio cognitivo

Envelhecimento normal

Independéncia para as atividades de vida diaria

Envelhecimento patolégico

cognitivo leve Deméncia

Norma/‘ Declinio cognitivo subjetivo comprometimento

// 1 1 1

Idade (anos)
Figura 4. Desempenho cognitivo nas diferentes fases do envelhecimento normal e
patoldgico.
Fonte: Smid et al., 2022 (24).
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Exames Complementares

Inicialmente as alteracGes de cognicdo sdo avaliadas através de testes de
rastreio podendo haver investigacdo mais aprofundada a partir de testes especificos
para cada sintoma. Além disso, exames que refletem a fisiopatologia da DA
aumentam a confiabilidade do diagndstico clinico, sendo Uteis para definir a etiologia
da doenca (21). Exames de imagem como ressonancia magnética, por exemplo,

sdo comumente utilizados e avaliam a presenca de padrdes de atrofia da DA, como

atrofia dos hipocampos (Figura 5) (25).

Figura 5. Atrofia cerebral na doenga de Alzheimer: Cérebro normal / Cérebro atrofiado.

Fonte: Piu & Longo, 2016. Disponivel em: https:/flipper.diff.org/app/items/603.

Andlises volumétricas e de espessura sdo comumente avaliadas em estudos
clinicos, sendo que o volume se refere a imagem 3D (3 dimensdes) e a espessura
a imagem 2D (duas dimensdes). Programas computacionais especializados séo
capazes de identificar na neuroimagem as regides cerebrais, marca-las e medi-las.


https://flipper.diff.org/app/items/603
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Figura 6. Segmentacéo de regides cerebrais.

Fonte: FreeSurfer Tutorial

Métodos avancados de ressonancia magnética como a imagem por tensor de
difusao (Diffusion Tensor Imaging — DTI) e tractografia de fibra podem ser utilizados
para observar estrutura organizacional de substancia branca, detectando alteracdes
de integridade de feixes e tratos (26). Esse tipo de imagem avalia mudancas
microestruturais na substancia branca do cérebro através da mensuracdo da
motilidade das moléculas de agua no tecido, baseando-se na orientacéo e difusdo
dos axonios (27) e podem ser Uteis na previsdo da conversado para a DA (26).

As moléculas de agua tendem a se difundir livremente ao longo dos tratos e
fasciculos axonais. Sem restricdo anatbmica do axénio a anisotropia diminui e as
moléculas perdem direcionalidade, refletindo pior integridade do neurdnio, por tanto,
uma maior isotropia sinaliza processos de desmielinizacdo e degeneracao. Logo,
uma maior anisotropia, ou seja, uma maior direcionalidade das moléculas de agua

reflete maior integridade de substancia branca (Figura 7) (26,28).
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Figura 7. Difuséo anisotropica de moléculas de agua.
Fonte: Mabrouk et al., 2019.

As imagens de DTI fornecem parametros que se referem a integridade da
substancia branca. A anisotropia fracionada (FA) por exemplo, quando alterada
reflete alta maturacdo de substancia branca e baixa degeneracdo axonal e
desmielinizacdo, sendo medidas que avaliam a integridade microestrutural,
diminuindo quando ha lesdes axonais e aumentando quando ha maturacéo
cerebral. J& a difusividade axial (AD), radial (RD) e medial (MD) refletem
desmielinizacdo, degeneracdo axonal e baixa maturacdo de substancia branca
(Figura 8) (29,30). A AD diminui em casos de dano axonal, a RD é considerada
como um possivel marcador de dano na mielina sendo influenciada por alteracdes
na densidade ou diametro axonal e a MD é uma medida inversa da densidade da
membrana (27). Individuos com DA apresentam diminuicdo de FA e aumento de
MD, AD, RD (30), sendo que essas alteracdes estéo correlacionadas com a atrofia

cortical, sinalizando dano neuronal (31).
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Isotropic Anisotropic

)\: = Difusividade Axial (AD)
(A, + A,)/2 = Difusividade Radial (RD)
(A, + A, + A)/3 = Difusividade Média (MD)

Anisotropia fracionada (FA)
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Figura 8. Pardmetros de DTI determinados por vetores.
Fonte: Nir et al., 2013 (28); Mayo et al., 2018 (29).

Andlises de liquido cefalorraquidiano (LCR) também podem ser investigadas
a fim de identificar e quantificar as concentracfes de biomarcadores da doenca,
como o peptideo beta-amiloide e a proteina tau-total e sua forma fosforilada (p-tau)
(32). Baixos niveis de peptideo beta-amiloide no LCR é um indicador de presenca
desta proteina no cérebro de forma insoltuvel, contribuindo para a formacéo de
placas amiloides (neuriticas). A tau-total e sua forma fosforilada p-tau em alta
guantidade referem-se a presenca de emaranhados neurofibrilares e representam
maior grau de atrofia cerebral (33). O grafico a seguir ilustra 0 comportamento dos
principais biomarcadores e parametros caracteristicos da doenca ao longo de sua

progressao (Figura 9).
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Figura 9. Alteracbes de biomarcadores e parametros caracteristicos da doenga de Alzheimer em
suas diferentes fases. Fonte: F Jessen (2016).
https://www.iason.ai/en/explanation-of-the-topic/alzheimer-s-disease#sdendnote2sym.

Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)

CCL é um termo diagnéstico aplicado a individuos que apresentam funcdes
cognitivas alterada, mas s&o independentes funcionalmente (34). Refere-se a uma
diminuicao das fun¢des cognitivas maior do que aquela esperada no processo de
envelhecimento, sendo caracterizada por declinio em um ou mais dominios
cognitivos (35,36). Diferente da deméncia, na qual o declinio cognitivo interfere nas
atividades da vida diaria gerando comprometimento funcional (20) (Figura 3) o CCL
nao tem a sua independéncia funcional afetada (35,36), mantendo praticamente
normais as atividades da vida diaria (37).

O desempenho cognitivo no CCL foi relacionado a atrofia do hipocampo e
alteracdes microestruturais na substancia branca. Em pacientes com CCL e DA, as
alteracdes microestruturais da substancia branca precederam a atrofia do
hipocampo durante o processo neurodegenerativo (38). Os parametros de DTI
detectam alteracbes de substancia branca em idosos com CCL (39), sendo
observadas alteracdes de FA no corpo caloso, fasciculo cingulado e uncinado em


https://www.iason.ai/en/explanation-of-the-topic/alzheimer-s-disease#sdendnote2sym
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idosos com CCL e com DA quando comparado com idosos saudaveis. Enquanto
alteracdes de MD e RD foram observadas apenas em pacientes com DA (40).
Entretanto, recentemente foi relatado que idosos com CCL possuem menores
valores de FA e maiores de RD no cingulado posterior quando comparados com
idosos saudaveis, refletindo o aumento dos processos de desmielinizagéo (41).

A Figura 10 apresenta os critérios do NIA-AA (21) utilizados para diagnostico
de CCL. Idosos com CCL apresentam pior qualidade de vida (42,43) e maior risco
de desenvolver DA do que individuos com a cognicdo preservada (44—48), com a
taxa de conversédo para a deméncia de cerca de 10% ao ano (49). O risco de
desenvolver deméncia aumenta se o individuo apresentar biomarcadores positivos

(beta-amiloide, tau e neurodegeneracao) para a DA (50).

Caracteristicas clinicas e cognitivas
Presenca de queixa de alteragao cognitiva referida pelo paciente ou informante ou médico (ou seja, evidéncia na historia ou observagao do declinio
a0 longo do tempo de seguimento)

Evidéncia objetiva de comprometimento em um ou mais dominios cognitivos, normalmente, incluindo a memoéria (ou seja, teste formal ou de beira
do leito para estabelecer o nivel de fungao cognitiva em varios dominios)

Preservagao da independéncia nas habilidades funcionais. Podendo haver problemas leves para executar tarefas complexas, como levar mais tempo
para realizar ou cometer alguns erros
Sem critérios para deméncia

Etiologia compativel com DA

Descartar outras doencas sistémicas ou neuroldgicas que poderiam ser responsaveis pelo declinio cognitivo
Evidéncia de declinio longitudinal da cogni¢ao compativel com evolugao natural da DA

Histdria consistente com DA familiar

CCL: comprometimento cognitivo leve; DA: doenga de Alzheimer.

Figura 10. Critérios Diagndsticos de CCL (NIA-AA) / Academia Brasileira de Neurologia. Fonte:
Smid J, et al (2022) (24).

Apesar de terem uma taxa de conversao relevante para deméncia, estes
individuos podem permanecer no diagndstico de CCL sem desenvolver DA ou
podem recuperar totalmente as suas funcdes cognitivas (51-54). Segundo Law
(2019) (55) é possivel retardar o inicio da DA por meio de intervengbes que
melhorem a cogni¢cdo ou diminuam o declinio cognitivo em idosos com CCL.
Considerando que esta € uma condi¢do de saude potencialmente reversivel antes
do desenvolvimento da deméncia, € essencial implementar intervencbes que
busquem a melhoria cognitiva desta populacdo (56) e intervir para melhorar a

funcionalidade, com intuito de potencializar a independéncia e autonomia nas
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atividades da vida diaria (57), diferenca essencial na progressao para o diagnostico
clinico de DA leve (23).

Destaca-se que o diagnostico precoce da DA reduz o impacto econémico
relacionado a deméncia na saude da populacdo (58) e que a implementacao de
intervencdes eficientes que modifiguem o curso da doenca ou atrasem sua
progressdo de CCL para a DA podem resultar em economia, uma vez que 0
diagnostico de CCL ja se mostrou associado a maiores cargas de custos com saude
(42,43). Devido a falta de tratamento farmacoldgico eficaz para esta populacéo
intervencdes ndo farmacolégicas tém sido exploradas (59,60). A pratica atividade
fisica, por exemplo, estd associada a reducdo do risco de deméncia em idosos
saudaveis (61-64) sendo considerada como um fator de estilo de vida protetor
modificavel (64). Além disso, o exercicio fisico & sugerido ferramenta poderosa

contra a disfuncdes cognitivas da DA e neuroinflamacéo (65).

Exercicios Fisicos e Comprometimento Cognitivo Leve

A pratica de atividades fisicas por idosos com CCL esta associada a uma
menor incidéncia de deméncia (66), sendo considerada atividade fisica qualquer
movimento realizado pelos musculos esqueléticos que resulta em gasto energético,
enquanto a definicdo de exercicio fisico refere-se a atividade fisica programada para
melhorar as habilidades fisicas (67). Diversos estudos que investigam individuos
com CCL e a pratica de exercicios fisicos do tipo aerébio, resistido ou
multicomponente (que combinam exercicios aerdbios, resistidos, de alongamento e
equilibrio) apontam alteracdes positivas nas fungdes cognitivas (68-82).

Além disso, uma revisdo sistematica mostrou que os efeitos do exercicio
aerobio e do condicionamento fisico parecem impactar as estruturas cerebrais
comumente associadas a neurodegeneracdo, como hipocampos, pré-cuneo, giro
do cingulo anterior e cortex pré-frontal (83). Foi observado em analise de
neuroimagem aumento no volume do hipocampo de idosos com CCL apds a pratica
de exercicio aerdbio (84). Corroborando, uma metanalise recente demonstrou que

a pratica de exercicios fisicos (multicomponente ou aerdbio) promove a preservacao
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do volume de hipocampo em individuos com CCL, entretanto o mesmo resultado
nao foi observado em pacientes com DA, destacando um beneficio terapéutico,
particularmente em estagios iniciais da doenca (85).

Nosso grupo mostrou anteriormente que o treinamento multicomponente de
24 semanas é capaz de aumentar o volume do hipocampo (direito e esquerdo) (68)
e gque a aptidao aerdbica esta correlacionada com o volume de substancia cinzenta
no cortex frontal superior e com medidas de integridade de substancia branca como
FA. Além disso, a aptiddo aerdbica mostrou-se negativamente correlacionada com
RD e MD (no fasciculo longitudinal, fasciculo fronto-occipital e corpo caloso), ou
seja, quanto maior a aptidao aerdbica, maior a FA e menor a RD e MD nesses tratos,
0 gque sugere que a aptiddo aerdbica possa ter influéncia positiva na integridade de
substancia branca de idosos com CCL (86). Corroborando, niveis mais elevados de
aptidao cardiorrespiratéria estdo associados a uma maior integridade das fibras de
substancia branca em pacientes com CCL (87,88) e o desempenho funcional em
testes de velocidade de marcha e risco de queda estédo associados a multiplos tratos
de substancia branca (corpo caloso, forceps menor e fasciculo fronto-occipital
inferior esquerdo) e as medidas de FA e RD (41,89).

Uma revisao sistematica sobre alteracdes cerebrais promovidas pelo exercicio
fisico durante o declinio cognitivo sugere que ainda faltam evidéncias sobre outros
tipos de modalidades de exercicios fisicos, como exercicios resistidos,
coordenativos e multicomponentes para avaliar o efeito do exercicio fisico na
integridade cerebral de idosos com CCL, uma vez que varios estudos ndo baseados
em ressonancia magnética ja apontam para efeitos benéficos de outras
modalidades para essa populagéo (83).

Tanto as alteragcdes cognitivas, quanto as alteracbes de anatomia cerebral,
podem ser influenciadas por alteracbes bioquimicas relacionadas a préatica de
exercicios fisicos envolvendo altera¢des de citocinas e fatores neuroprotetores que
agem a favor da cognicéo e contra a neurodegeneracao, como por exemplo reducao
das concentracdes de TNFa (Fator de Necrose Tumoral Alfa) (90-92), IL-6
(Interleucina 6) (91), IL-15 (Interleucina 15) (92), PCR (proteina C reativa) (90), e

aumento das concentracdes de IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina)
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(92,93), BDNF (fator neurotrofico derivado do cérebro) (90-94) e lIrisina (95,96).
Essas alteracdes sao relevantes para idosos com CCL, 0s quais podem apresentar
concentracOes alteradas de diversos destes parametros (74,90,91,96,97).

Os mecanismos bioquimicos pelos quais essas citocinas e fatores
neuroprotetores agem sao complexos e individuais, variando de acordo com o tipo
avaliado, estimulo de exercicio fisico aplicado e nivel de comprometimento cognitivo
(43). De forma geral mostram-se relacionados a melhora das funcdes cognitivas e
da plasticidade cerebral (94,96,98), a diminuicdo do processo inflamatorio, a
protecdo contra a neurodegeneracao (74,90,91,96-99), e a reducdo do risco de
desenvolver DA (99).

O treinamento resistido tem como um dos principais objetivos aumentar a forca
muscular e é considerado um importante aliado da saude do idoso com cognicao
preservada, favorecendo a manutencdo da massa muscular e 6ssea, do peso
corporal e atuando na melhora da forca muscular, da capacidade funcional e do
desempenho funcional em atividades da vida diaria (100-102). Foi demonstrado
ainda que esse tipo de treinamento pode promover melhora de fun¢des cognitivas
em idosos cognitivamente saudaveis (78,103-106), influenciando também a
anatomia cerebral (103,107), alteracdo de citocinas e fatores neuroprotetores
(108,109).

Dado que a disfuncéo cognitiva afeta amplamente a saude fisica (110) e que
a diminuicdo da for¢ca muscular esta associada a um maior risco de incidéncia da
DA (111) intervengbes com treinamento resistido em idosos com CCL parecem
promissoras a fim de aumentar a forca muscular e reduzir o risco de uma populagéo
gue ja tem uma chance aumentada de desenvolver DA. Além disso, foi observado
gue em idosos com CCL o aumento da forca muscular esta relacionado com a
melhora da fung&o cognitiva (112), possibilitando alterar a trajetéria do declinio
cognitivo nessa populacéo.

Entretanto, o efeito desse tipo de exercicio no volume de substancia cinzenta
de regi6es comumente afetadas pela atrofia da DA e na integridade de substancia
branca de tratos que se mostram alterados no CCL ainda nado foi esclarecido.

Compreender o impacto do treinamento resistido na anatomia cerebral de idosos
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com CCL contribui com o conhecimento sobre a eficiéncia dessa estratégia
terapéutica, econdmica e de facil acesso, na alteracdo da estrutura anatdmica do

cérebro em individuos com risco aumentado de desenvolver deméncia.

OBJETIVOS

Objetivo Geral

Investigar o impacto de 24 semanas de treinamento resistido nas funcdes

cognitivas e na anatomia cerebral de idosos com comprometimento cognitivo leve.

Objetivos Especificos

e Comparar o desempenho cognitivo, o volume cerebral e a integridade de
substancia branca entre os momentos pré e pos-intervencdo e entre 0S grupos

controle e treinamento.

¢ No grupo treinamento comparar o desempenho fisico entre os momentos pré

e pés-intervencao.

Desfechos

e Desfechos primérios: Avaliar o efeito de 24 semanas de treinamento
resistido na memdéria episédica (avaliada pelo Teste de Aprendizagem Auditivo-
Verbal de Rey) e no desempenho em atividades de vida diaria (avaliada pelo

Questionario de Atividades Funcionais de Pfeffer).

e Desfechos secundarios: Avaliar efeito do treinamento resistido apds 24
semanas na anatomia cerebral (Volume cortical de areas “assinatura da DA”)
Integridade de tratos de substancia branca alterados no CCL) e no desempenho

fisico.
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MATERIAIS E METODOS

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética local sob nimero 4.337.553
(CAAE: 33377220.9.0000.5404 — Anexo 1) e desenvolvido dentro de um estudo
maior intitulado: “Mapeando a progressdo do Declinio Cognitivo Subjetivo para
Comprometimento Cognitivo Leve e Deméncia da doenca de Alzheimer com
biomarcadores multimodais”, aprovado sob numero 3.830.104 (CAAE:
24898619.8.0000.5404). Todos os participantes foram informados sobre a pesquisa
e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2) antes do

inicio da coleta de dados.

Desenho do estudo

Este € um ensaio clinico, longitudinal e nao-aleatorizado que avaliou e
comparou duas coortes. Ambas as coortes possuiam avaliagdes periodicas, que
incluia avaliacdo neuropsicolégica e exames de neuroimagem. A coorte 1 foi
utilizada para compor o grupo Controle e refere-se a dados de pacientes
depositados em banco de dados referente ao periodo de 2014 a 2017. A coorte 2
foi utilizada para compor o grupo Treinamento e refere-se a dados coletados de
2018 a 2023.

Para participacdo na pesquisa, 0s voluntarios (de ambas as coortes)
preencheram um formulario on-line que serviu como triagem de possiveis

participantes (Disponivel em: https://www.brainn.org.br/pesguisa-sobre-memoria-e-

doenca-de-alzheimer/#guestionario). Apos a triagem, os voluntarios recrutados foram

avaliados no Centro de Pesquisa Clinica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP por um neurologista (que investigou sintomas clinicos) e por um
psicologo (que aplicou uma avaliagdo neuropsicologica) para determinar se o
paciente tinha ou ndo diagndstico clinico de CCL. O diagndstico clinico de CCL foi
baseado nos Critérios do NIA e Alzheimer's Association, que inclui queixas de

alteracdes cognitivas relatadas, evidéncia de comprometimento em um ou mais


https://www.brainn.org.br/pesquisa-sobre-memoria-e-doenca-de-alzheimer/#questionario
https://www.brainn.org.br/pesquisa-sobre-memoria-e-doenca-de-alzheimer/#questionario
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dominios cognitivos, preservacao da independéncia em atividades funcionais e néo

preencher os critérios para deméncia (23,113).

Na coorte 1 (que compds o grupo Controle) o comprometimento cognitivo foi
caracterizado por:

1. Pontuacédo no Questionario de Atividades Funcionais de Pfeffer < 6. Esse
questionario apresenta pontuacdo que pode variar de 0 (independente) até 6
(dependéncia nas seis atividades de autocuidado);

2. Evidéncia de alteracdo em pelo menos um teste cognitivo;

3. Escore global na Escala Clinica de Deméncia (Clinical Dementia Rating -
CDR) =0,5 (114).

Ja na coorte 2 (Qque compds o grupo Treinamento) o comprometimento
cognitivo foi caracterizado por:

1. Questionario de Atividades Funcionais de Pfeffer < 6 pontos;

2. Evidéncia de alteracdo cognitiva, com base no calculo de z-escore dos
testes cognitivos considerando a idade e escolaridade da populacdo. Esse método
€ considerado mais robusto na identificacdo de alteracdes cognitivas para CCL e
classifica CCL como individuos com ou sem queixa de cognitiva que apresentam
valor de z-escore <-1,5 em qualquer teste neuropsicologico, ou valor de z-escore
entre -1 e -1,5 em pelo menos dois testes neuropsicolégicos referentes a mesma
funcdo cognitiva ou em pelo menos trés testes neuropsicoldgicos referentes a

funcdes cognitivas diferentes (115,116).

Foram considerados como critérios de inclusao e exclusao:

Critérios de incluséao:
e Ter idade cronologica igual ou superior a 55 anos, para incluir participantes
com declinio cognitivo significativo desde o0s estagios iniciais do
desenvolvimento da deméncia (117-119).

e Ter diagnostico clinico de CCL.
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Critérios de excluséo:

e Ter o diagndstico de deméncia da DA.

e Historia prévia de doencas neuroldgicas e/ou psiquiatricas, traumatismo
cranioencefalico com perda de consciéncia por mais de 30 minutos;

e Exposicao cronica a substancias neurotoxicas na regido de cabeca e pescoco
(tratamentos de quimioterapia ou radioterapia);

e Uso/abuso de produtos quimicos neurotéxicos ou alcoolismo; Uso continuo de
medicamentos que interferem na cognicao;

¢ Dificuldade em compreender ou realizar testes neuropsicoldgicos; Uso de
marca-passo ou placas metalicas na regido da cabeca ou pescoco;

e Doencas sistémicas descompensadas (diabetes mellitus, cardiopatias,
insuficiéncia renal ou hepéatica, entre outras).

o Deficiéncia motora, visual ou auditiva (ndo corrigida).

¢ Claustrofobia que impossibilitasse o exame de ressonancia magnética.

e Ter praticado treinamento resistido em menos seis meses antes de iniciar o

estudo.

Apéds a avaliacdo neuropsicolégica, os participantes compareceram ao setor
de diagnéstico por imagem do Hospital de Clinicas da UNICAMP para realizacdo do
exame de ressonancia magnética. Posteriormente, iniciou-se o periodo de
intervencado, no qual o grupo Treinamento realizou 24 semanas de treinamento
resistido, enquanto o grupo Controle ndo realizou nenhum tipo de treinamento
resistido (nem oferecido pelo estudo, nem fora do estudo). Ambos os grupos foram
orientados a nao iniciar nenhum outro tipo de exercicio fisico durante o estudo e a
manter o nivel de atividade fisica que vinham realizando nos Ultimos seis meses.
Além disso, o grupo Treinamento foi avaliado em testes de desempenho fisico. As
etapas do estudo e avaliagdes de cada grupo sdo mostradas na Figura 11.
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ETAPAS GRUPO CONTROLE GRUPQ TREINAMENTO
,AVALIAGAO . 1ESTES COGNITIVOS © TESTES COGMITIVOS
PRE-INTERVENGAO . RESSONANGIAMAGNETICA . neootNARCIANAGNETICA
INTERVENCAO DE SEM INTERVENGAO TREINAMENTO RESISTIDO

24 SEMANAS
AVALAGAO - TESTESCOGNTNOS, | REcsouANGIAMAGNETICA
POS-INTERVENGAO - RESSONANCIAMAGNETICA N OTES FISm0s

Figura 11. Etapas do estudo.

As avaliacfes Pré e Pés-intervencao ocorreram na semana anterior e posterior
(respectivamente) ao periodo de intervencdo de 24 semanas. A avaliacdo
neuropsicoldgica, exame de ressonancia magnética e testes de desempenho fisico

foram feitos em dias separados na semana de avaliacéo.

Participantes

Foram incluidos 44 idosos com CCL, sendo 22 alocados no grupo Treinamento
(Coorte 2) e 22 no grupo Controle (Coorte 1). No grupo Treinamento foram incluidos
agueles participantes com CCL que tinham interesse em praticar exercicios
resistidos e que compareceram a pelo menos 75% das sessfes. E para compor o
grupo Controle participantes do banco de dados que possuiam a bateria de
avaliacoes completa na linha de base e apds 24 semanas. A figura 12 mostra o

fluxograma de selecéo dos participantes.
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Figura 12. Fluxograma de sele¢do dos participantes - CONSORT.

Protocolo de Treinamento Resistido
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O grupo Treinamento realizou o protocolo de treinamento resistido duas vezes

por semana e em dia ndo consecutivo (terca e quinta-feira), mantendo o horério de

treinamento para todas as sessfes, que ocorreram sempre no periodo da manha.

Os treinos ocorreram na Faculdade de Educacao Fisica da UNICAMP, em grupos

com até 11 participantes por sessao, e tiveram duracdo de uma hora. Todas as

sessdes foram acompanhadas pela pesquisadora principal e por um preparador

fisico auxiliar. Foi solicitado ao participante no inicio do estudo documento de

autorizacdo médica de um cardiologista para a pratica de exercicios fisicos.
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O protocolo de treinamento resistido seguiu as diretrizes de treinamento de
resisténcia para idosos propostas pela National Strength and Conditioning
Association (120) e pelo American College of Sports Medicine (121,122). Foram
realizadas 3 séries de 10 repeticdes em dez exercicios diferentes que priorizam o
trabalho de grandes grupos musculares: Cadeira Extensora, Peck Deck, Cadeira
Flexora, Pulley Costas, Leg Press (horizontal), Remada na polia, Cadeira Abdutora,
Panturrilha no degrau, Abdominais (reto e desce pernas) (Figura 13). Os aparelhos
de musculagéo utilizados eram da marca Nakagym®. Foi utilizado um intervalo de
descanso de um minuto entre as series e entre os exercicios. Como os treinos foram
em grupo, os participantes realizaram os exercicios em ordem aleatéria, mas

sempre alternando membros superiores e inferiores.

Figura 13. llustragdo dos exercicios e equipamentos utilizados. A: Cadeira Extensora; B:
Peck Deck; C: Cadeira Flexora; D: Pulley Costas; E: Leg Press; F: Abdominal desce
pernas; G: Abdominal reto; H: Cadeira Abdutora; I: Panturrilha no degrau; J: Remada na

polia.
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A carga de treinamento utilizada foi de 80% de uma repeticdo maxima (1RM)
e foi reavaliada apos 12 sessoes (totalizando 3 testes: no inicio, no meio e no final
do periodo de intervencédo e substituindo uma sessao de treinamento) para ajuste
progressivo e monitoramento do ganho de forca do participante. Além disso, foi
solicitado que o participante fosse ajustando a carga progressivamente ao longo
das sessdes se baseando na percepc¢ao subjetiva de esforco da sessao: utilizando
a escala CR-10 impressa, foi pedido que o participante se mantivesse na percepgao
de esforco entre 5 e 7 referentes a um esforgo entre forte e muito forte (123-125).
Os exercicios panturrilha e abdominais foram feitos sem carga, e sem progressao
através do namero de repeticdes, sendo executados apenas para mantimento do

trabalho muscular dessas regioes.

Avaliacao Neuropsicoldgica

e Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey (RAVLT): para avaliagéo da
memoria episodica verbal e aprendizagem através da codificacdo dos subitens Al
a A5, e evocacao tardia, lista A7. Esse teste consiste na memorizagao de duas listas
com 15 palavras cada, sendo recordadas apoés a leitura do avaliador. Além disso, é
solicitado a recordacdo da primeira lista ap0s a leitura da segunda e apés 20
minutos. O total de palavras recordadas foi descrito, fornecendo informagdes sobre
a integridade da memobria episoddica e dos processos de codificacédo,
armazenamento de curto e longo prazo, recuperacao, capacidade de resisténcia a
interferéncia (escores de interferéncia proativa e retroativa) e indice de velocidade

de esquecimento (126,127).

e Teste de Figuras Complexas de Rey-Osterrieth (TFCR): utilizado para medir
a praxis construtiva, habilidades visuoespaciais e memoria visual. E solicitado que
0 paciente observe e copie a figura. Esse teste objetiva avaliar a atividade
perceptiva e a memoria visual, nas fases de coOpia e reproducdo de memoria,
verificando como o sujeito aprende os dados perceptivos que |he sdo apresentados

e 0 que a memoria conservou espontaneamente (128,129).
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e Teste do Desenho do Reldgio (TDR): utilizado para medir a percepcao
visuoespacial. E solicitado que o individuo marque as horas preestabelecidas pelo
protocolo utilizado dentro do espacgo de um circulo, desenhando 0os nimeros e 0s

ponteiros, formando o desenho de um reldgio de ponteiro (130).

e Testes de trilhas (Trail Making Test - TMT-A e TMT-B): utilizados para
avaliar a atencéo sustentada (Parte A) e a atencédo alternada e o funcionamento
executivo (controle inibitorio e flexibilidade cognitiva) (Parte B). Na parte A do teste
o avaliado desenha linhas conectando circulos numerados em ordem crescente e
na parte B, o avaliado deve ligar nimeros (em ordem crescente) e letras (em ordem
alfabética) de forma alternada (131,132).

e Teste de Fluéncia Verbal: Semantica (categoria animais) e fonémica (FAS)
utilizado para mensurar a fluéncia verbal. Avalia linguagem e funcfes executivas,
como flexibilidade, inibicho mental, automonitoramento, memoria de trabalho e
memdéria semantica. Na categoria animais solicita-se que o avaliado diga o maior
ndamero de nomes de animais que se lembrar, na categoria F.A.S. 0 maior nimero
de palavras que se lembrar que comecem com as letras “F”, “A” e “S”, cronometra-
se o0 tempo de um minuto para a categoria animais e para cada letra da categoria

F.A.S. (122).

e Teste de nomeacao de Boston (BNT): utilizado para investigar desempenho
em linguagem (fluéncia e nomeacéo por confrontacdo visual). S&o mostradas 60

ilustracdes e o avaliado deve nomea-las apds 20 segundos (123,124).

e Questionario de Atividades Funcionais (QAF) de Pfeffer: utilizado para
avaliar a independéncia nas atividades da vida diaria. E feito um levantamento de
capacidades funcionais cotidianas do participante (10 questbes relacionadas as
atividades de vida diaria que envolvem também habilidades cognitivas). As
perguntas sao respondidas por alguém do convivio do avaliado (125).
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Ressonéancia Magnética

Exames de ressonancia magnética de alta resolucdo foram realizados
utilizando o scanner 3-T Achieva-Intera PHILLIPS®. A ressonancia magnética
estrutural foi avaliada quanto ao volume das estruturas cerebrais por meio de
imagens volumétricas ponderadas em T1 e gradiente eco com voxels isotropicos de
1mm, adquiridos no plano sagital (Imm de espessura; flip angle, 8°; TR, 7,1; TE,
3,2; matriz, 240x240 e FOV, 240x240x180). Antes do processamento as imagens
passaram por uma inspecdo visual para conferir a segmentacédo utilizando o
software ROIEditor. As imagens T1W foram processadas no software FreeSurfer
(v7.0) (126), utilizando o pipeline longitudinal, que utiliza um volume intracraniano
(ICV) fixo para cada participante, obtido a partir da média dos volumes
intracranianos iniciais e de acompanhamento, assumindo que ndo ha mudanca
dentro do sujeito (127-129). Foi utilizado o atlas cortical DKT (Desikan-Killiany-
Tourville) (141).

As medidas de volume foram consideradas para andlise estatistica apds ajuste
para volume intracraniano total estimado (eTIV) individual (130). Incluimos na
analise volumétrica areas que sdo assinatura da DA, como hipocampo, coértex
temporal médio, giro temporal inferior, polo temporal, giro angular, giro frontal
superior, lobo parietal superior, giro supramarginal, pré-ctneo e sulco frontal inferior
(131).

A integridade da substancia branca foi avaliada usando imagens ponderadas
em difusdo (DWI) (voxel 2x2x2 mm3, interpolado para 1x1x2 mm3; matriz
reconstruida 256x256; 70 cortes; TE = 61 ms, TR = 8500 ms; angulo de inversao =
90° adquirido com 32 direcdes de gradiente com fator b maximo = 1000 s/mm?).
Para avaliar os parametros DTI, as imagens DWIs foram pré-processadas com um
script de pré-processamento interno que mescla ferramentas MRTrix, FSL, ANTs e
SPM12 e requer os arquivos brutos DWI e T1IWI DICOM como entrada (132-135).
Estimamos manualmente os parametros de difusdo das fibras obtidos atraves de

uma estratégia consistente baseada em ROIs retangulares, sempre respeitando as
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referéncias anatdomicas. Os valores de FA, AD, RD e MD foram extraidos com base
nos valores médios de todos os voxels na mascara de trato estimada.

Incluimos na anélise de DTl as medidas de FA, AD, RD e MD pois 0 uso de
multiplos escalares é recomendado para melhor caracterizar a microestrutura da
substancia branca (26) e optamos por avaliar tratos ja relacionados a alteragdes no
CCL, como fasciculo uncinado, fasciculo fronto-occipital inferior, corpo caloso, trato
corticoespinhal e fornix (28,37,136,137).

Testes Fisicos

e Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ): Quantifica a
atividade fisica dos participantes (138). A pontuacdo foi calculada considerando
valor de METs (Metabolic Equivalent Task) correspondente nos trés dominios de

atividade fisica do teste (somados) multiplicado por minutos em uma semana (139).

e indice de Massa Corporal (IMC): Dados de altura e peso corporal foram
medidos utilizando um estadidmetro vertical padrdao (Sanny, EUA) e uma balanca
Tanita® BC-108, respectivamente. Para calcular o IMC, o peso em quilogramas foi

dividido pelo quadrado da altura em metros (140).

e Relacao cintura-quadril (RCQ): O comprimento da cintura e do quadril foi
avaliado com fita métrica. Para célculo da relacao cintura-quadril, o valor da cintura

foi dividido pelo valor do quadril em centimetros (141).

e Timed up and go (TUG): Utilizado para classificar a mobilidade funcional. O
individuo foi orientado a levantar-se de uma cadeira, caminhar 3 metros, contornar
um cone e retornar a posicéo inicial. Foram registrados o nUmero de passos e 0

tempo necessario para completar o percurso em segundos (142).

e Teste de sentar e levantar da cadeira: Para avaliar a forca dos membros
inferiores, o participante foi instruido a sentar e levantar da cadeira tantas vezes

quanto possivel em 30 segundos com os bragos cruzados na frente do tronco (143).
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e Teste de preensdo manual: Para avaliar a forca dos membros superiores, 0
participante permaneceu sentado, posicionou o cotovelo em angulo de 90 graus e
pressionou o cabo de um dinamOmetro de preensdao manual (Dinamdmetro
Hidraulico Manual Saehan - SH5001), registrando o maior valor obtido dentre trés

tentativas (com cada méo) com um minuto de intervalo entre elas (144).

e Teste de 10 repeticdes méximas (10-RM): Utilizado para avaliar a forca
méxima e determinar o percentual de carga a ser utilizado (intensidade) em cada
exercicio realizado. Antes do teste o individuo fez um aquecimento de 10 repetices
com carga leve a moderada. O teste estima a carga maxima em que dez repeticdes
poderiam ser realizadas, mantendo a execuc¢do com técnica adequada e falhando
na acao concéntrica na décima primeira repeticao. Foi considerado um intervalo de
trés minutos para cada tentativa. Este teste € uma adaptacéo do teste de 1-RM que

permite o calculo de 1-RM através da equacao de Brzycki (157-160).

Andélise Estatistica

Os testes de Shapiro-Wilk e Levene testaram a normalidade e a
homogeneidade dos dados, respectivamente. Para comparar as caracteristicas da
amostra entre 0s grupos no inicio do estudo utilizamos o teste T de Student quando
a distribuicdo era normal e Mann-Whitney quando a distribuicdo era nao-
paramétrica. Para comparar os testes fisicos entre os momentos Pré e Pés-
intervencao, utilizamos o teste t pareado, quando distribuicdo normal, e o teste de
Wilcoxon, quando distribuicdo ndo-paramétrica. Utilizamos ANOVA de medidas
repetidas dentro de um modelo linear geral misto (GLMM - General Linear Mixed
Model) para comparar os testes da avaliacdo neuropsicologica e de neuroimagem
entre momentos (pré e pos-intervengdo) e entre grupos (controle e treinamento).
Incluimos idade e escolaridade como covariaveis. As comparacdes de pares (post-
hoc) foram ajustadas para multiplas comparacdes utilizando correcao FDR (False
Discovery Rate). A significancia estatistica foi determinada em p <0,05 e as andlises

foram realizadas no software IBM SPSS Statistics 22.
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RESULTADOS

Participantes

Foram incluidos no estudo 44 idosos com CCL, sendo 21 homens e 23
mulheres, o Grupo Treinamento (N=22) foi composto por 11 homens (50%) e 11
mulheres (50%), e o Grupo Controle (N=22) foi composto por de 10 homens (45,5%)
e 12 mulheres (54,5%). Os dados sdo apresentados em média e desvio padrédo e

as caracteristicas da amostra sdo mostradas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra (Pré-intervengéo).

Grupo Controle  Grupo Treinamento

Média (DP) Média (DP)
Idade (anos) 70,68 (4,52) 65,64 (6,15) 0,00*
Educacéo (anos) 8,00 (6,35) 15,45 (3,84) 0,00*
METs min./semana 3,62 (2,36) 3,02 (2,53) 0,26
Peso (Kg) 65,48 (11,14) 79,95 (17,14) 0,00*
Altura (cm) 164,00 (6,00) 168,18 (10,37) 0,20
IMC 24,15 (4,02) 28,22 (5,30) 0,01*

*p < 0,05. Teste de Mann-Whitney: Escolaridade, Mets. Teste T Student:
Idade, Peso, Altura, IMC (Indice de massa corporal).
No inicio do estudo os grupos diferiam em idade, escolaridade, peso e IMC, e

nado apresentaram diferencas quanto a altura e nivel de atividade fisica.

Avaliacao Neuropsicoldgica

A covariavel idade considerada nos modelos teve valor de 68,16 anos e
escolaridade teve valor de 11,73 anos. Houve interacdo do teste RAVLT com a
variavel Tempo [F(1,40) = 4,177; p = 0,048; n?p = 0,95] e com a variavel Grupo
[F(1,40) = 4,753; p = 0,035; n?p = 0,10]. A significancia estatistica da interacdo com
a variavel Grupo n&o sobreviveu a corre¢ao para multiplas comparacfes (Anexo 3)
e a interacdo com a variavel Tempo € justificada pela comparagdo entre o0s
momentos (Pré e POs-intervencédo), que mostrou que os escores do RAVLT tiveram
aumento significativo no grupo Treinamento apos a intervencédo, o que nao foi

observado no grupo Controle.
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Os outros testes da avaliagdo neuropsicoldgica ndo apresentaram alteracédo

significativa entre momentos (Tabela 2).

Tabela 2. Comparacdo da Avaliacdo Neuropsicolégica entre os momentos (Pré-
intervencao x Pds-intervencéo) nos diferentes grupos.

Pré-intervencdo  Pés-intervencao

Testes Grupo Média (DP) Média (DP) P
RAVLT (A1-A5) Controle 34,50 (7,40) 34,86 (8,63) 0,87
Treinamento 41,00 (7,26) 4491 (8,15) 0,03*
RAVLT (A7) Controle 573 (2,64) 6,23 (2,45) 0,71
Treinamento 6,95 (3,15) 8,23 (2,99) 0,03*
TFCR Controle 26,61 (6,59) 25,57 (8,19) 0,92
Treinamento 33,89 (2,10) 32,50 (3,25) 0,19
TDR Controle 7,55 (2,20) 7,50 (1,85) 0,96
Treinamento 8,59  (1,76) 8,05 (2,63) 0,87
TMT-A Controle 98,82 (53,85) 94,64 (42,62) 0,93
Treinamento 48,41 (17,16) 51,05 (17,37) 0,96
TMT-B Controle 159,45 (114,15) 131,91 (103,16) 0,84
Treinamento 77,91 (32,37) 79,55 (46,05) 0,94
FV-Animais Controle 1491 (4,79) 15,05 (4,79) 0,89
Treinamento 17,77 (4,58) 16,41 (4,55) 0,89
FV-FAS Controle 29,09 (9,65) 29,73 (8,85) 0,90
Treinamento 36,77 (10,98) 38,91 (9,69) 0,67
BNT Controle 52,59 (4,70) 53,09 (4,80) 0,71
Treinamento 54,80 (4,18) 54,05 (7,05) 0,56
Pfeffer Controle 2,14 (2,46) 1,86 (2,27) 0,65
Treinamento 1,23  (1,63) 1,23 (2,27) 0,81

Valor de p corrigido para multiplas comparacgdes. * p < 0,05. RAVLT (A1-A5): Teste
de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey escore lista Al até A5; (A7): lista A7; TFCR:
Teste de Figuras Complexas de Rey-Osterrieth; TDR: Teste do Relégio; TMT-A e
TMT-B: Trail Making Test, teste de trilhas A, teste de trilhas B; FV Animais: Fluéncia
Verbal categoria Animais; FV-FAZ: Fluéncia Verbal categoria F.A.S.; BNT: Teste de
nomeacao de Boston; Pfeffer: Questionario de Atividades Funcionais de Pfeffer.

Comparando o grupo Treinamento com o grupo Controle no momento Pré e
Pés-intervencdo ndo foram observadas alteracdes significativas para nenhum dos
testes (p>0.05 - Anexo 3). Além disso, dos 22 participantes do grupo Treinamento
5 (22%) ndo apresentaram mais o diagnadstico clinico de CCL ap6és a intervencéo e
17 (88%) mantiveram-se com o diagnostico clinico de CCL. Enquanto no grupo
Controle 2 (9%) de 22 apresentaram diagnostico clinico de DA apés as 24 semanas

e 0s outros 20 (91%) participantes mantiveram-se no diagnaostico clinico de CCL.
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Na andlise volumétrica ndo foram observadas interacdes de tempo e/ou grupo

com as areas investigadas (p>0,05). A comparacdo entre os momentos pré e pos-

intervencao mostrou diminuicao significativa de volume de substancia cinzenta para

o grupo Controle no hipocampo e nos pré-cuneo (hemisfério direito e esquerdo) e

para o grupo Treinamento no hipocampo, pré-cuneo e giro frontal superior (todos

no hemisfério esquerdo). Nao foram observadas alteracdes nas outras regides

investigadas (Tabela 3).

Tabela 3. Comparacao do Volume de Substancia Cinzenta entre os momentos (Pré-intervengéo x
Pés-intervencgéo) nos diferentes grupos.

Pré-intervencao

Pés-intervencéo

Volume (mm?) Hemisfério Grupo Média (DP) Média (DP) p
Esquerdo  Controle 2,56.10° (3,15.10%) 2,54.10% (3,11.10%) 0,04*
. Treinamento 2,68 .10% (3,09.10%) 2,65.10% (3,09.10%) 0,01*
Hipocampo .
Direito Controle 2,60.10°% (3,61.10% 2,57.10° (3,67.10% 0,04*
Treinamento  270.10° (3,18.10% 2,68.10° (3,13.10%) 0,07
Esquerdo Controle 1,75.10% (2,40.107) 1,76 .10°% (2,13.107) 0,92
C. Temporal Treinamento 1,78 .10°  (1,88.107) 1,78.10° (1,88.107) 0,97
Médio Direito Controle 1,84 .10 (2,30.107) 1,80.10°% (2,13.107) 0,18
Treinamento  1,80.10°% (1,93.107) 1,78.10° (1,87.107) 0,69
Esquerdo Controle 1,87 .10% (2,75.107) 1,88.10°% (2,41.107) 0,93
G. Temporal Treinamento 1,87.10% (2,15.107) 1,87.10% (2,18.107) 0,96
Inferior Direito Controle 1,94 .10% (2,55.107) 1,91.10% (2,37.107) 0,31
Treinamento 1,85.10% (1,93.107) 1,84.10% (1,87.107) 0,73
Esquerdo Controle 2,36 .10% (4,51.107) 2,37.10% (3,78.107) 0,84
Treinamento 2,43 .10¢ (2,57 .107) 2,42.10® (2,56.107) 0,97
Polo Temporal -
Direito Controle 2,46 .10% (2,95.107) 2,40.10% (3,53.107) 0,21
Treinamento 243 .10°® (2,85.107) 2,41.10°® (2,73.107) 0,87
Esquerdo Controle 1,63.10% (1,95.107) 1,61.10% (2,12.107) 0,82
G. Angular o Treinamento  1,73.10°% (1,76.107) 1,72.10% (1,76 .107) 0,51
Direito Controle 1,66 .10 (2,01.107) 1,63.10° (1,91.107) 0,18
Treinamento 1,71.10% (1,69.107) 1,69.10% (1,67.107) 0,57
Esquerdo  Controle 1,76 .10 (2,43.107) 1,75.10° (2,47 .107) 0,28
G. Frontal Treinamento 1,81.10% (2,08.107) 1,80.10% (2,08.107) 0,04*
Superior Direito Controle 1,79 .10% (2,26 .107) 1,77.10°% (2,22.107) 0,20
Treinamento 1,82.10% (2,18.107) 1,82.10% (2,15.107) 0,38
Esquerdo Controle 1,42 .10¢ (1,78.107) 1,41.10% (1,77.107) 0,69
C. Parietal Treinamento 1,51 .10% (1,56.107) 1,50.10° (1,64.107) 0,21
Superior Direito Controle 1,40.10°% (1,87.107) 1,40.10% (1,92.107) 0,66
Treinamento 1,49 .10°  (1,49.107) 1,49.10° (1,51.107) 0,56
Esquerdo Controle 1,68.10% (1,98.107) 1,68.10% (1,97.107) 0,75
G. Treinamento 1,76 .10® (1,80.107) 1,76.10°% (1,87.107) 0,18
Supramarginal Direito Controle 1,72 .10% (1,94.107) 1,70.10°% (1,90.107) 0,43
Treinamento 1,73.10% (1,92.107) 1,72.10® (1,87.107) 0,54
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Valor de p corrigido para multiplas comparacées. * p <0,05. C: Cértex; G.: Giro; S.: Sulco.

A figura 14 e 15 ilustram as regifes que sofreram alteracdes apos a intervencao.

Figura 14. llustracdo das areas cerebrais que sofreram alteragdes significativas no grupo
Treinamento. Azul: Pré-cineo esquerdo. Verde: Giro Frontal Superior. Vermelho: Hipocampo

esquerdo. Imagem criada com

(https://www.nitrc.org/projects/mricrogl/).

Software

Roerden's


https://www.nitrc.org/projects/mricrogl/
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Figura 15. llustracao das &reas cerebrais que sofreram alterag8es significativas no grupo Controle.
Azul: Pré-cineo esquerdo. Laranja: Pré-cuneo direito. Vermelho: Hipocampo esquerdo. Verde:
Hipocampo direito. Imagem criada com Software Chris Roerden's MRIcroGL
(https://www.nitrc.org/projects/mricrogl/).

Na comparacdo do volume das &reas cerebrais entre 0s grupos, tanto no
momento Pré-intervencdo, quanto no Pds-intervencdo, ndo foram encontradas

diferencas significativas, p>0,05 (Anexo 4).

Integridade de Substancia Branca

Houve interacdo de Tempo e Grupo nos parametros de DTI com diversos
tratos (mostrados abaixo por parametro: FA, AD, RD, MD). Todas as interacfes
foram explicadas posteriormente pelo teste de Post hoc, mas sO algumas
sobreviveram a corre¢do para multiplas comparagdes. As alteracdes de integridade
de substancia branca entre os momentos (Pré e Pos-intervencéo) sdo apresentadas

por parametros de DTI.


https://www.nitrc.org/projects/mricrogl/
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Anisotropia Fracionada (FA)

Houve interacdo da variavel Tempo e Grupo com os valores de FA no
Fasciculo Fronto-occipital Inferior Esquerdo [F(1,41)=6,118; P=0,018], Corpo
Caloso [F(1,41)=9,890; P= 0,003] e Férnix Direito [F(1,41)=4,658; P = 0,037]. A
comparacao entre 0s momentos pré e pés-intervengdo mostrou que no corpo caloso
a FA diminuiu significativamente no grupo Controle e aumentou no grupo

Treinamento (Tabela 4).

Tabela 4. Comparag¢édo da Anisotropia Fracionada entre os momentos (Pré-intervencao x P4s-

intervencao) nos diferentes grupos.

Pré-intervengé@o Pés-intervencgéo

FA (mm/seg.) Hemisfério Grupo Média (DP) Média (DP) p
Esquerdo Controle 0,3785 (0,03) 0,3694 (0,03) 0,06
Fasciculo Treinamento  0,5085  (0,03) 0,5089  (0,03) 0,85
Uncinado Direito Controle 0,3781 (0,03) 0,3684 (0,03) 0,13
Treinamento  0,4812  (0,03) 0,4736 (0,03) 0,40
Esquerdo Controle 0,4180 (0,03) 0,4088 (0,03) 0,06
Fasciculo Treinamento  0,5261 (0,03)  0,5315 (0,03) 0,14
Fronto-occipital Direito
Inferior Controle 0,4035 (0,02) 0,3968 (0,03) 0,13
Treinamento  0,5151  (0,04) 0,5087 (0,02) 0,21
Controle 0,3781 (0,02) 0,3716  (0,03) 0,02*
Corpo Caloso
Treinamento  0,4822  (0,02) 0,4886  (0,02) 0,02*
Esquerdo Controle 0,4189 (0,02) 0,4147  (0,02) 0,48
Trato Treinamento  0,4974  (0,03) 0,4988 (0,03) 0,93
Corticoespinhal  Direito Controle 04179 (0,02) 04178 (0,02) 0,76
Treinamento  0,4763  (0,03) 0,4784 (0,03) 0,77
Esquerdo Controle 0,2906 (0,02) 0,2825 (0,02) 0,05
Treinamento  0,5124  (0,02) 0,5156 (0,03) 0,38
Fornix L
Direito Controle 0,2841  (0,02) 0,2749  (0,02) 0,07

Treinamento  0,5025 (0,02) 0,5073 (0,02) 0,61
Valor de p corrigido para multiplas comparacdes. * p <0,05.
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Difusividade Axial (AD)

Houve interacdo da variavel Tempo e Grupo com os valores de AD no
Fasciculo Uncinado Direito [F(1,41)=4,827; P=0,034], Fasciculo Uncinado Esquerdo
[F(1,41)=9,827; P=0,003] e Fasciculo Fronto-occipital Inferior Direito
[F(1,41)=4,655; P=0,037]. A AD diminuiu no grupo Treinamento (Fasciculo
Uncinado Direito e Esquerdo) e ndo mostrou alteracfes significativas no grupo
Controle (Tabela 5).

Tabela 5. Comparagéo da Difusividade Axial entre os momentos (Pré-intervencao x Pés-intervencao)

nos diferentes grupos.

Pré-intervencao Pos-intervencao

AD (mm/seg.) Hemisfério Grupo Média (DP) Média (DP) p
Esquerdo Controle 1,14 .10° (2,60.10°% 1,15.10° (2,20.10%) 0,09
Fasciculo Treinamento 1,08 .10° (4,10.10°) 1,06.10° (4,00 .10%) 0,01*
Uncinado Direito Controle 1,17 102 (2,40.10% 1,18.10% (2,80.10%) 0,49
Treinamento 1,08 .10° (9,60.10°) 1,04.10° (7,80.10%) 0,03*
Esquerdo Controle 1,28 .10° (4,20.10°%) 1,28.10° (3,70.10%) 0,21
Fasciculo Treinamento 1,17 .102% (3,80.10%) 1,18.10° (4,90.10% 0,34
Fronto-occipital o
Inferior Direito Controle 1,27 .10° (4,00.10°%) 1,28.10°% (5,50 .10%) 0,14
Treinamento 1,16 .103 (4,50.10%) 1,15.10% (2,70.10%) 0,18
Controle 1,33.10° (4,90.10%) 1,34.10% (4,00.10% 0,10
Corpo Caloso
Treinamento  1,19.10% (5,20.10% 1,19.10% (5,00.10% 0,31
Esquerdo Controle 1,22 .10° (4,90.10%) 1,23.10° (4,10.10%) 0,46
Trato Treinamento  1,04.10% (3,40.10%) 1,04.10° (3,10.10% 0,30
Corticoespinhal  pjeito Controle 1,21 .10° (4,20.10% 1,22.10% (3,30.10%) 047
Treinamento  1,01.10° (4,00.10°) 1,01.10° (5,40.10%) 0,71
Esquerdo Controle 2,12 .10°% (1,71.10% 2,12.10° (1,69.10%) 0,91
Eormi Treinamento 1,06 .10 (3,80.10°) 1,08.10° (3,50.10%) 0,83
ornix
Direito Controle 2,08.10° (1,97.10%) 2,10.10° (2,32.10%) 0,77

Treinamento  1,05.10° (3,30.10°) 1,06.10° (2,80.10%) 0,84

Valor de p corrigido para multiplas comparacgdes. * p <0,05.
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Difusividade Radial (RD)

Houve interacdo da variavel Tempo e Grupo com os valores de RD no
Fasciculo Uncinado Direito [F(1,41)=5,212; P=0,028], Fasciculo Uncinado Esquerdo
[F(1,41)=12,298; P=0,001], Fasciculo Fronto-occipital Inferior Direito
[F(1,41)=5,136; P=0,029] e Corpo Caloso [F(1,41)=5,983; P=0,019]. A RD
aumentou no grupo Controle (Fasciculo Uncinado Esquerdo e Direito, Fasciculo
Fronto-occipital Inferior Direito, Corpo Caloso) e nao mostrou diferencas
significativas no grupo Treinamento (Tabela 6).

Tabela 6. Comparacédo da Difusividade Radial entre os momentos (Pré-intervencao x Pds-intervengao)

nos diferentes grupos.

RD (mm/seg.) Hemisfério Grupo Pr(ajén(jtg\zeDrllac;)éo Pﬁégfz\sﬁ)@éo p
Fasciculo Esquerdo  Controle 6,25.10* (4,10.10%  6,43.10* (4,40.10%)  0,00*
Uncinado Treinamento  4,61.10%  (3,30.10%) 4,54 .10% (2,70.10% 0,23
Direito Controle 6,43 .10*  (3,90.10%) 6,60 .10* (4,20.10°%) 0,02*
Treinamento 4,86 .10“% (4,50 .10®) 4,78 .10* (3,00.10% 0,28
Fasciculo Esquerdo  Controle 6,59.10* (5,30.10%  6,65.10% (4,70.10%) 0,18
Fronto-occipital
Inferior Treinamento 4,84 .10% (3,40.10%  4,81.10* (2,50.10%) 0,73
Direito Controle 6,72 .10% (4,60 .10%) 6,89 .10% (4,60 .10) 0,00*
Treinamento  4,83.10%  (3,80.10°%) 4,86 .10% (2,90.10% 0,62
Corpo Caloso Controle 7,43 .10% (6,30.10%  7,56.10* (6,00.105) 0,00
Treinamento  5,45.10% (3,80 .10°%) 5,41.104 (3,50.10% 0,37
Esquerdo Controle 6,41.10% (5,30.10%) 6,50.10% (4,90.10°% 0,21
Trato Treinamento 4,40 .10* (3,40 .10°%) 4,35.10% (3,10.10% 0,72
Corticoespinhal - pjeito Controle 6,35.10% (5,10.10%  6,38.10% (4,10.10%) 0,69
Treinamento 4,54 .10* (3,80 .10° 4,50.10% (3,80.10% 0,70
Esquerdo Controle 1,40 .10°  (1,29.10%) 1,41.10°% (1,38.10% 0,75
o Treinamento 4,54 .10 (3,50.10%)  4,64.10* (3,30.10% 0,92
Fornix Direito Controle 1,39.10° (1,48 .10%) 1,41.10% (1,70.10% 0,43

Treinamento  4,55.10%  (3,10.10%)  4,60.10% (2,90.10% 0,95

Valor de p corrigido para multiplas comparacdes. * p <0,05.
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Difusividade Média (MD)

Houve interacdo dos valores de MD com a variavel Tempo e Grupo no
Fasciculo Uncinado direito [F(1,41)= 6,116; P = 0,018] e esquerdo [F (1,41) =
35,479, P = 0,000], Fasciculo Fronto-occipital Inferior direito [F (1,41) = 112,347 P
= 0,000] e esquerdo [F(1,41)=F=94,901; P=0,000], Corpo Caloso [F(1,41)=4,971;
P=0,031] e Trato Corticoespinhal direito [F(1,41)=44,792; P=0,000]. A MD aumentou
no grupo Controle (Fasciculo Fronto-occipital Inferior Direito e Esquerdo, Corpo
Caloso, Trato Corticoespinhal Direito) e diminuiu no grupo Treinamento (Fasciculo
Fronto-occipital Inferior Direito e Esquerdo, Trato Corticoespinhal Direito).
Entretanto, no Fasciculo Uncinado a MD diminuiu no grupo Controle (Esquerdo e

Direito) e aumentou no grupo Treinamento (Esquerdo) (Tabela 7).

Tabela 7. Comparacdo da Difusividade Média entre os momentos (Pré-intervengdo x Pés-

intervencdo) nos diferentes grupos.

Pré-intervencao Poés-intervencéo

MD (mm/seg.)  Hemisfério Grupo Média (DP) Média (DP) p
Esquerdo  Controle 1,63.10° (8,60.10°% 1,58.10° (4,70.10%) 0,00*
Fasciculo Treinamento 1,28 .10° (7,00.10°) 1,37 .10° (4,80 .10%) 0,00*
Uncinado Direito Controle 1,67 .10% (8,20.10%  1,62.10% (4,90 .10%) 0,01*
Treinamento  1,33.10°  (1,17.10%)  1,36.10% (9,20 .10%) 0,31
Esquerdo  Controle 1,72 .10% (7,30.10% 1,76 .10° (1,03 .10% 0,02*
Fasciculo Treinamento 1,50 .10°  (5,40.10%) 1,36.10% (5,40 .10%) 0,00*
Fronto-occipital o
Inferior Direito Controle 1,72.10° (6,70.10°% 1,81.10° (1,05.10%) 0,00*
Treinamento 1,48 .10°  (5,40.10%) 1,36.10% (6,30 .10%) 0,00*
Controle 1,93.10° (1,40.10%) 1,96.10% (1,31.10%) 0,01*
Corpo Caloso )
Treinamento 1,49 .10°  (9,10.10%) 1,48.10% (8,20 .10%) 0,52
Esquerdo  Controle 1,69.10° (1,22.10% 1,71.10° (1,11.10% 0,10
Trato Treinamento 1,23.10% (7,50.10%) 1,22.10° (6,80 .107) 0,33
Corticoespinhal  pjeito Controle 1,63.10% (7,50.10°% 1,68.103 (9,10.10%) 0,00*
Treinamento  1,31.10°% (6,00.10°) 1,24 .10° (9,00 .10%) 0,00*
Esquerdo  Controle 3,50.10° (3,12.10% 3,53.10° (3,29.10%) 0,90
o Treinamento 1,26 .10° (8,20 .10°) 1,29 .10° (7,50 .10%) 0,86
ornix
Direito Controle 3,47 .10° (3,59.10%) 3,52.10% (4,16 .10%) 0,48

Treinamento 1,26 .10° (7,20 .10°) 1,28 .10° (6,40 .10%) 0,88

Valor de p corrigido para multiplas comparagdes. * p <0,05.
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A figura 16 ilustra os tratos e fasciculos avaliados. Todos apresentaram

alteracdo de algum parametro de DTI em algum grupo apds a intervencao.

Figura 16. llustracdo dos tratos e fasciculos nos quais foram observadas alteragdes significativas
apos o protocolo de treinamento. A: Fasciculo Uncinado; B: Fasciculo Fronto-occipital Inferior; C:
Corpo Caloso. Colorido seguindo o padrdo de tractografia direcional das fibras no software
MRIVIEW.

Ao comparar os grupos (Controle x Treinamento) tanto no Pré-intervencéo
guanto no Pés-intervencdo, todos os valores (FA, AD, RD, MD) foram significativos,
p=0,00 (Anexo 5).

Testes Fisicos

No grupo Treinamento a comparacao de testes fisicos entre os momentos (Pré
e Pdés-intervencdo) mostrou que apos a intervencédo houve diminuigdo significativa
dos valores de peso corporal, IMC, RCQ e TUG (tempo) e aumento significativo dos
valores de METs min. por semana, numero de vezes no teste sentar e levantar,
carga nos exercicios Cadeira Extensora, Peck Deck, Cadeira Flexora, Pulley
Costas, Leg Press, Remada e Cadeira Abdutora (Tabela 8).



50

Tabela 8. Diferencas nos testes fisicos entre os momentos (Pré-intervengéo x Pés-

intervencéo) no grupo Treinamento.

Testes Eisicos Pr?-i_ntervengéo PQS-_intervengéo D
Média (DP) Média (DP)

METs min/semana 3,02 (2,52 5,85 (5,47) 0,01*
Peso (kg) 79,95 (7,14) 78,44  (6,12) 0,01*
Altura (cm) 168,27 (10,37) 168,18 (10,37) 0,16
IMC 28,22 (5,32) 27,30 (4,71) 0,02*
Cintura (cm) 93,43 (14,49) 91,81 (13,45) 0,06
Quadril (cm) 102,09 (8,28) 103,77 (8,45) 0,10
Relacéo cintura-quadril 0,91 (0,11) 0,88 (0,11) 0,00*
TUG Tempo (segundos) 7,98 (2,70) 6,43 (2,89) 0,00*
TUG Passos 11,73 (2,29) 11,64 (2,80) 0,50
Teste de Sentar e Levantar 1391 (2,97) 16,41 (4,51) 0,01~
FPM (Direita) 34,50 (2,99) 34,86 (13,10) 0,74
FPM (Esquerda) 34,09 (11,88) 34,91 (11,45) 0,33
Cadeira Extensora 1-RM (kg) 30,86 (12,06) 47,55 (10,75) 0,00*
Peck Deck 1-RM (kg) 28,41 (13,21) 39,09 (15,32) 0,00*
Cadeira Flexora 1-RM (kg) 28,09 (10,88) 37,64 (12,19) 0,00*
Pulley Costas 1-RM (kg) 26,59 (10,28) 40,00 (11,23) 0,00*
Leg Press 1-RM (kg) 49,49 (18,89) 87,59 (21,49) 0,00*
Remada 1-RM (kg) 33,64 (10,48) 53,41 (16,06) 0,00*
Cadeira Abdutora 1-RM (kg) 58,05 (22,28) 74,50 (29,50) 0,00*

Teste T pareado: Peso (kg), Altura (cm), IMC: indice de Massa Corporal, Cintura (cm),
Quadril (cm), Relagdo cintura-quadril, Teste de sentar e levantar, FPM: Forca de
Preensdo Manual (direita), Cadeira extensora 10-RM (kg), Cadeira flexora 10-RM
(kg), Leg Press 10-RM (kg). Teste de Wilcoxon: METs minutos por semana (MET:
Metabolic Equivalent Task), TUG (Tempo), TUG (passos) (TUG: Timed Up and Go),
FPM: Forca de Preensdo Manual (Esquerda), Peck Deck 10-RM (kg), Pulley costas
10-RM (kg), Remada 10-RM (kg) e Cadeira abdutora 10-RM (kg) (RM: Repeti¢éo
Méaxima). *p < 0,05.

Além disso, o grupo Treinamento apresentou boa aderéncia ao programa de
treinamento, comparecendo a no minimo 40 das 48 sessdes oferecidas, sendo
equivalente a uma presenca de 83% nas sessdes de treinamento. Logo, nenhum

participante foi excluido pelo critério de exclusdo de frequéncia menor que 75%.
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DISCUSSAO

Este estudo investigou o impacto de 24 semanas de treinamento resistido na
cognicao, anatomia cerebral e desempenho fisico em idosos com CCL. Apés a
intervencgédo, o grupo Treinamento melhorou o desempenho de memoaria, ndo teve
reducdo de volume no hipocampo e pré-cuneo direito, como observado no grupo
controle, e apresentou melhora nos parametros de integridade de substancia
branca. Além disso, apresentou melhora de desempenho fisico e de medidas
antropométricas.

No inicio do estudo os grupos diferiam em idade e escolaridade, sendo o grupo
Controle mais velho e com menos anos de escolaridade, reforcando a importancia
destas medidas como covariaveis na andlise dos dados. Além disso, diferiram
guanto ao peso, o que influenciou na diferenca de IMC entre os grupos, dado que a
altura ndo apresentou diferenca significativa. O IMC classificou o grupo Treinamento
como sobrepeso e o grupo controle como eutrofia (peso normal) (161). A pontuacao
em METS minutos por semana dos grupos nao diferiu, mostrando que os grupos

tinham o mesmo nivel de atividade fisica no inicio do estudo.

Avaliacdo neuropsicoldgica

Em relacdo a avaliacdo neuropsicoldgica, na comparacao intragrupo, 0 grupo
Treinamento apresentou uma melhora significativa no desempenho do teste RAVLT
apos a intervencao, refletindo melhora na memoaria episodica, aprendizagem verbal
e capacidade de evocacéo tardia. Essas alteragdes nao foram observadas no grupo
Controle. Na comparacéo entre grupos, tanto no momento pré-intervencédo, quanto
no momento pos-intervencdo a pontuagdo dos testes cognitivos nao diferiu
significativamente entre grupo Controle e grupo Treinamento, indicando que apesar
do aumento de desempenho do grupo Treinamento no RAVLT, oS grupos nao

apresentaram diferencas significativas ap0s a intervencao.
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O resultado observado no estudo diverge dos achados de alguns estudos
relevantes na area, como: Nagamatsu et al. (148) que nao observaram melhora da
memoria episoddica verbal apds a intervencdo com exercicios resistidos em idosos
com CCL; Yoon et al. (149) que apontam que o treinamento resistido ndo melhorou
o desempenho em teste de memadria de curto prazo; Fiatarone Singh et al. (150),
gue nao encontraram diferenca significativa no desempenho de memdria imediata
e ainda relataram piora do desempenho de memdria tardia e memoria visual-
construtiva (avaliada pelo teste Benton Visual Retention Test-Revised) apos a
intervengdo com treinamento resistido. Em relagdo a memoria visual-construtiva,
nao encontramos alteracGes significativas no teste de figura de Rey apds 24
semanas de treinamento resistidos, corroborando com Yoon et al. (149) que
também ndo observou melhora apdés a intervencao.

O estudo de Nagamatsu (148) e de Fiatarone Singh et al. (150) tiveram
duracdo de 24 semanas e apresentaram frequéncia de treinamento semelhante ao
Nnosso, porém apresentaram um volume total de treinamento (séries x repeticdes x
intensidade) menor do que o utilizado em nosso estudo (3 séries de 8 repeticdes
(150) e 2 séries de 6 ou 8 repeticdes (148)). Apesar da intensidade utilizada ser
relativamente semelhante (moderada a alta), o nimero de séries e repeticdes
influencia no volume total de treinamento (151,152), podendo alterar as adaptacdes
cognitivas (98) e nas concentragbes do fator neurotrofico derivado do cérebro
(BDNF) (153-155), relacionados a plasticidade cerebral e cognicao (91,154).

Além disso, apesar do estudo de Nagamatsu et al. (148) também ter utilizado
0 RAVLT, a populacéo tinha idade entre 70 e 80 anos, o que pode ter influenciado.
Ja o estudo de Fiatarone Singh et al. (150) diferiu também nos testes utilizados para
avaliacdo da memoria imediata e tardia (auditory Logical Memory | (immediate) and
Il (delayed) subtests of the Wechsler Memory Scale), podendo ter influenciado na
divergéncia entre resultados. Enquanto o estudo de Yoon 2018, além de divergir em
relagéo ao teste utilizado (“Rey 15-Item memory test”) também era diferente quanto
ao diagnostico dos pacientes, incluindo idosos com CCL e fragilidade fisica, quanto
a duracdo da intervencao (16 semanas) e quanto ao método de treinamento
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aplicado, que utilizava faixas elasticas. Todas essas diferencas metodologicas
provavelmente contribuiram para divergéncia de resultados com nossos achados.

A literatura apresenta achados contraditorios ao avaliar cognicdo apds o
treinamento resistido em idosos com CCL (76). Em relacdo a memoria, foi relatada
melhora da memaria associativa e espacial (148) e memoéria de trabalho (156). Em
contradicdo, outros estudos apontam que ndo houve melhora da memodria de
trabalho (76,156-158) e memoria global (150,159,160) apos intervencdo com
treinamento resistido. A divergéncia de resultados na literatura possivelmente
ocorre porque os estudos avaliam diferentes tipos de memaria e utilizam diferentes
testes. Os achados ainda podem diferir devido ao protocolo de treinamento
aplicado, niamero de participantes e critérios diagndésticos utilizados.

Ndo foram observadas alteracBes significativas apds a intervencdo com
treinamento resistido nos outros testes cognitivos, que avaliam linguagem (testes
de fluéncia verbal e teste de nomeacao de Boston) e funcédo executiva (testes de
trilhas e desenho do reldgio) por exemplo. Nossos achados referentes a fluéncia
verbal categérica e fonologica corroboram com estudos anteriores (158,160).

Em relacdo as funcdes executivas, nossos resultados corroboram com
Cavalcante et al. (160) que nao encontraram melhoria nas funcbes executivas apos
12 semanas de treinamento resistido. Entretanto, avaliaram um composto de testes
de funcao executiva, o que pode ter influenciado no resultado, ja que os testes nao
foram avaliados separadamente. Também corroboram com Yoon et al. (149), que
apontam que 16 semanas de treinamento resistido ndo promove melhora do TMT-
B (que mede atencao alternada, funcao executiva e flexibilidade cognitiva). Porém
relataram piora de desempenho no TMT-A (que mede atencdo sustentada).
Entretanto, vale destacar que o estudo de Yoon et al. (149) reportou melhora da
funcdo executiva medida quando avaliada por um outro teste que avalia funcao
executiva (FAB-K) ap6s 16 semanas, 0 que ndo observaram em protocolo com
menor duragao (8 semanas) (161).

Nossos achados se contrapbem aos resultados de Hassan et al. (162), que
sugerem que seis semanas de treinamento resistido melhoram o desempenho no

TMT-A e TMT-B. Entretanto, utilizaram um curto periodo para reavaliagdo do teste,
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0 que pode ter gerado um viés de aprendizagem, influenciando no resultado. Ainda
em contradicdo aos nossos achados, Singh et al. (150) apontam alteracdes
positivas na funcdo executiva ao longo de 18 meses de acompanhamento (com
treinamento apenas nos 6 primeiros meses). Entretanto, diferiu quanto ao
instrumento de avaliacao utilizado (WAIS Ill) e quanto ao momento de reavaliagao.

Nesse estudo reportamos melhora da memoria episodica, aprendizagem
verbal e capacidade de recordacao tardia como efeito do treinamento resistido em
idosos com CCL. Porém, destacamos que a diversidade de metodologias utilizadas
nas investigagbes de treinamento resistido em idosos com CCL presentes na
literatura promovem divergéncias de resultados entre os estudos, deixando os
resultados referentes a memoria e a funcao executiva contraditorios. Entretanto, em
relacdo ao desempenho em teste de fluéncia verbal a literatura parece concordar
que nao hé influéncia do treinamento resistido.

N&o observamos diferenca significativa no QAF de Pfeffer, refletindo que a
independéncia funcional em atividades da vida diaria ap6s a intervencdo nao
mudou, 0 que ndo era esperado, j& que o exercicio fisico pode promover esse tipo
de melhora (163). Contrapondo nosso achado, Mollinedo et al. (164) mostraram que
12 semanas de treinamento resistido diminuiu a pontuacdo no QAF de Pfeffer de
forma significativa, refletindo melhora da independéncia funcional, o que também foi
observado pelos autores no teste de Barthel. Singh et al. (150) observaram que o
grupo que praticou exercicios resistidos melhorou o desempenho na independéncia
funcional apés 24 semanas de intervencéo (avaliada pelo Bayer Activities Of Daily
Living Scale).

Apesar da progressdo de diagnéstico para deméncia ser multifatorial e
individual, o fato de alguns participantes do grupo Treinamento melhorarem a
pontuacao dos testes cognitivos apds a intervencgdo a ponto de alterar o diagnostico
clinico (enquanto no grupo Controle alguns participantes progrediram para o
diagnéstico de deméncia), ressalta o potencial do treinamento resistido em
promover alteracdes cognitivas relevantes e impactar no diagnostico clinico de

idosos com CCL.
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Volume de Substancia Cinzenta

Ao nosso conhecimento este é o primeiro estudo a investigar o impacto do
treinamento resistido areas cerebrais que compde a “ assinatura cortical” da DA
(143) e confirma nossa hipétese de que esse tipo de exercicio fisico pode influenciar
no volume de substéancia cinzenta dessas regides. Ambos 0s grupos apresentaram
diminuicado no hipocampo e pré-cuneo (esquerdo), porém somente o grupo controle
apresentou diminuicdo de volume dessas regides no hemisfério direito. Esse
resultado sugere um possivel efeito neuroprotetor proporcionado pelo treinamento
resistido sobre o hipocampo e pré-cuneo (hemisfério direito), atuando como
ferramenta terapéutica contra a atrofia gerada pela neurodegeneracéo. Entretanto,
a intervencao aplicada ndo conseguiu evitar que o grupo Treinamento tivesse
diminuicdo do volume do giro frontal superior esquerdo (relacionado a meméria de
trabalho e regulacdo emocional), o que nao foi observado no grupo Controle.

Observar uma possivel protecdo na regido do hipocampo e pré-cuneo é
relevante para idosos com CCL ja que o hipocampo (relacionado a funcédo de
armazenamento e recuperacdo da memoria) € um dos biomarcadores de
neuroimagem mais utilizados para avaliar atrofia na DA e no CCL, pois a atrofia
hipocampal € identificada como o preditor estrutural mais significativo para avaliar
conversdo de CCL para DA, podendo acelerar o comprometimento cognitivo (165).
E devido ao pré-cuneo (que parece estar relacionado a funcées de memaoaria), referir-
se a uma regido que possui grandes conexdes estruturais de substancia branca, e
apresentar maior suscetibilidade a processos neurodegenerativos, como a DA
(166).

Na comparacdo entre grupos ndo houve diferenca no volume das areas
investigadas tanto no Pré-intervencao, quanto no Pos-intervencdo. O fato de os
grupos ndo apresentarem diferengas no momento Pré-interveng¢do, proporciona
uma analise de individuos em uma mesma condi¢éo, favorecendo a comparacéo
de grupos apés a intervencédo. Nao apresentarem diferenca no momento POs-

intervencao reflete a resposta semelhante dos grupos ao periodo de intervencao o
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mostra que as alteracdes significativas observadas nao foram suficientes para gerar
diferencas entre 0s grupos.

Esses achados estdo em concordancia com a investigacao de Suo et al. (159)
que enfatiza que o treinamento resistido protege individuos com CCL da atrofia
cerebral. O estudo revelou que a espessura cortical aumentou no cortex cingulo
posterior no grupo que praticou treinamento resistido, enquanto diminuiu nos grupos
que ndo praticaram treinamento resistido. Entretanto, ndo foram observadas
alteracdes de volume do hipocampo, embora tenha sido observada uma tendéncia
de que o grupo de treinamento resistido exibisse menor atrofia nessa regiéao, e de
que algumas éareas foram poupadas de atrofia no treinamento combinado
(treinamento resistido + cognitivo) em comparacéo com o treinamento independente
(s6 resistido ou s6 cognitivo).

Posteriormente, o mesmo grupo (75) mostrou que a plasticidade estrutural
observada no cortex cingulado posterior durante o treinamento diminuiu apds o
término do treinamento, e apesar de ndo observarem alteracées no volume do
hipocampo, observaram que os subcampos do hipocampo s&o protegidos da atrofia
por até um ano apo6s o término da intervencao de exercicios, revelando eliminacdo
da atrofia no subiculo esquerdo e diminuicdo da atrofia no CA1 esquerdo e giro
denteado. Os grupos que praticaram treinamento resistido exibiram taxas de atrofia
do hipocampo esquerdo significativamente mais lentas durante o periodo de 18
meses em comparagdo com controle. O que néo foi observado para o hipocampo
direito. De forma semelhante, este estudo também se refere a intervencdo com 24
semanas de duracéo e alta intensidade no protocolo de treinamento resistido, mas
difere quanto ao hemisfério do hipocampo que foi possivelmente protegido contra a
atrofia.

Recentemente, um estudo que avaliou 12 semanas de treinamento resistido
progressivo sO para membros inferiores relatou que idosos com baixo ou alto risco
para CCL (mas que néo tinham o diagnadstico clinico de CCL) se beneficiaram com
treinamento resistido através do aumento do volume do giro dentado, enquanto o
volume dessa regido diminuia no grupo controle. Além disso, 0 grupo de

treinamento teve as regidées CA4 do hipocampo, e pré-subiculo protegidas contra a



57

atrofia (167), corroborando com nossos achados que sugerem esse tipo de
exercicio como neuroprotetor.

Ten Brinke (168) mostrou que o treinamento resistido ndo promoveu alteracao
no volume de hipocampo apos 24 semanas comparado ao grupo controle
(exercicios de equilibrio). De forma semelhante, ndo observamos alteracdo
significativa no grupo Treinamento para volume de hipocampo direito apds
intervencdo com exercicios resistidos. Porém, observamos reducao de volume do
hipocampo esquerdo. Entretanto, esse tipo de alteragéo nao foi mostrado no estudo
de Ten Brinke (168), pois tiveram como objetivo comparar o volume do hipocampo
entre grupos apos a intervencdo e ndo comparar o volume pré e pos-treinamento
(intra-sujeitos).

De forma geral, nossos resultados junto com os estudos anteriormente
apresentados, sugerem que o treinamento resistido em idosos com CCL tem efeito
de protecdo contra a atrofia cerebral, sobretudo na regido do hipocampo e seus
subcampos. Podendo também influenciar na protecéo de regiées como pré-cuneo
e cortex cingulado posterior. 24 semanas de interven¢do sdo capazes de gerar esse
efeito neuroprotetor, que parece ser prolongado por meses apés o término da
intervencdo. Entretanto, mais estudos de neuroimagem S&80 necessarios para

confirmar a eficicia desse tipo de intervencdo em idosos com CCL.

Integridade de Substancia Branca

Em relacdo a integridade de substancia branca, nossa hipotese era que 0s
valores de FA aumentariam ou ficariam estaveis apds o protocolo de treinamento
resistido, enquanto os valores de difusividade diminuiriam (AD, RD, MD).
Observamos que apos a intervencdo a FA diminuiu no corpo caloso para 0 grupo
Controle e aumentou para o grupo Treinamento. Esse resultado reforca uma
possivel resposta da integridade de substancia branca ao treinamento resistido,
pois enquanto o grupo Controle diminuiu os valores de FA, que € uma medida da
integridade microestrutural relacionada a alta maturagédo de substancia branca e

baixa degeneracao axonal e desmielinizagao, o grupo Treinamento aumentou a FA,
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refletindo a capacidade do exercicio resistido de influenciar nesse parametro de
forma positiva.

Para ambos os grupos, a AD permaneceu inalterada na maioria dos tratos,
entretanto diminuiu no grupo de Treinamento no fasciculo uncinado esquerdo e
direito, refletindo melhora desse grupo nesse trato em relagdo a degeneragao
axonal e desmielinizacdo. No grupo controle a RD aumentou em varios tratos
(fasciculo uncinado direito e esquerdo, fasciculo fronto-occipital direito e corpo
caloso). Ja o grupo Treinamento permaneceu sem altera¢des significativas apos a
intervengdo. Dado que RD é uma medida que aumenta na substancia branca com
a desmielinizacéo e pode ser influenciada por alteracdes de densidade ou diametro
dos axonios refletindo degeneracdo axonal e desmielinizacdo, o grupo Controle
aumentar esses valores indica piora destes fatores, enquanto a estabilizacdo do
grupo Treinamento sugere uma possivel protecéo do exercicio resistido contra estes
processos de neurodegeneracao, favorecendo o grupo Treinamento.

Por fim, a MD (que quando aumentada parece estar relacionada a
desmielinizacdo, degeneracdo axonal e baixa maturacédo) se alterou de forma
significativa em ambos os grupos, variando de acordo com o trato. No grupo
Controle a MD aumentou (nos fasciculos fronto-occipitais direito e esquerdo, corpo
caloso e trato corticoespinhal), refletindo piora da neurodegeneracédo para esses
tratos nesse grupo. Enquanto no grupo Treinamento, a MD diminuiu (no fasciculo
fronto-occipital direito e esquerdo, e corticoespinhal), sugerindo melhora dos
processos neurodegenerativos para estes tratos, e possivelmente protegendo o
corpo caloso contra a neurodegeneracao, ja que ndo apresentou reducdo como no
grupo Controle. Entretanto, a MD diminuiu no fasciculo uncinado (direto e esquerdo)
no grupo Controle, e aumentou no fasciculo uncinado (esquerdo) no grupo
Treinamento, apresentando melhora do grupo Controle e piora do grupo
Treinamento para esse trato.

Na comparagcdo entre grupos, tanto no Pré-intervencdo, quanto no Pos-
intervencdo, o0s grupos diferiram significativamente em todas as medidas
(FA,AD,RD,MD) de todos os tratos avaliados, possivelmente porque a variabilidade

7z

intra-sujeitos dessas medidas € muito alta. Ao nosso conhecimento esse € o
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primeiro estudo a investigar integridade de substancia branca apds treinamento
resistido em idosos com CCL. Um estudo que avaliou parametros de DTI apés o
treinamento resistido, investigou idosos frageis e nao encontrou diferencas
significativas apods a intervencéo de duracdo de quatro meses. O estudo nao teve
como objetivo avaliar individuos com comprometimento cognitivo (169).

Nosso grupo de pesquisa mostrou anteriormente em relato breve que valores
de FA e AD aumentaram, enquanto RD e MD diminuiram apds 24 semanas de
treinamento multicomponente. Ja& o grupo controle teve os valores de FA e AD
diminuidos e de RD e MD aumentados. Essas altera¢cdes ocorreram no corpo
caloso, forceps maior, trato corticoespinhal, Fasciculo Fronto-occipital Inferior,
fasciculo longitudinal inferior e superior, cingulo (170). Estes achados se
assemelham aos reportados nesse estudo, mas diferem quanto ao tipo de exercicio
investigado e relataram piora de AD no grupo que praticou o protocolo de treino
multicomponente.

Uma analise que se assemelha por investigar substancia branca e exercicio
resistido em idosos com CCL (159) mostrou que o treinamento resistido de 24
semanas foi capaz de reverter hiperintensidades de substéncia branca em diversas
areas do cérebro. Enquanto os grupos que nédo praticaram treinamento resistido
apresentaram um aumento de hiperintensidades de substancia branca. Entretanto,
hiperintensidades de substédncia branca € um biomarcador de doenca
cerebrovascular que apesar de poder refletir desmielinizacao, é uma anéalise menos
sensivel que DTI que avalia a integridade da substancia branca de forma nao
detectavel a inspec¢do visual, 0 que ndo permite comparar os resultados. Porém,
ambas ressaltam que o treinamento resistido parece estar relacionado a alteracoes
favoraveis a substancia branca.

O presente estudo mostrou que o treinamento resistido influencia
positivamente alteragdes de parametros de DTl em idosos com CCL, refletindo uma
maior integridade de substancia branca apds o protocolo de treinamento. Esse
resultado incentiva investigacdes futuras sobre treinamento resistido e parametros

que refletem integridade de substancia branca.
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Desempenho Fisico

No grupo Treinamento, foi observado aumento significativo de Mets minutos
por semana, refletindo uma melhora no nivel de atividade fisica praticada, o que era
esperado devido & inclusdo do protocolo de treinamento resistido na rotina dos
participantes (138).

Foi observada diminuicdo do peso corporal, o que refletiu em um menor IMC.
A reducédo de peso corporal provavelmente ocorreu devido ao aumento do gasto
energético e da queima caldrica promovida pelo exercicio resistido (171). Este
achado é importante para idosos com CCL porque um IMC mais elevado parece
estar relacionado a um pior desempenho cognitivo (172) e porque a obesidade é
considerada um fator de risco para desenvolvimento da DA (173-175). Além disso,
foi observada uma diminuicdo na relacdo cintura-quadril, sugerindo que o0s
praticantes tiveram uma reducao do risco de desenvolver doencas cardiovasculares
(141), que estéo relacionadas ao declinio cognitivo (176).

Corroborando com nossos achados referentes as medidas antropométricas,
Yoon et al. (177) aponta que 12 semanas de treinamento resistido com alta
velocidade nas acdes musculares promoveu a reducdo do peso e do IMC, bem
como diminui¢cdo da RCQ. Entretanto, o protocolo com baixa velocidade promoveu
aumento do peso e néo alterou as outras medidas. Outros estudos de treinamento
resistido que avaliam idosos com CCL apresentam dados antropométricos para
caracterizacdo da amostra e diferenciacdo de grupos, porém nao tiveram como
objetivo comparar essas medidas ap0s o periodo de treinamento, ndo apresentando
comparagdes entre 0s momentos antes e apos a intervencéo (164,167,178,179).

Nos testes que avaliam capacidade funcional foi observada melhora no tempo
de execucgdo do TUG. Essa melhora j& foi observada anteriormente com este tipo
de exercicio e populagéo (149,156,160,161), reforcando a eficiéncia do treino de
resisténcia para aumentar a velocidade da marcha e equilibrio e reduzir o risco de
quedas (180,181).

Porém, o grupo de Yoon et al. (149), que havia reportado essa diferenca apos

16 semanas de treinamento, se contradiz ao reportar nenhuma diferenga para o
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TUG (177) apo6s 12 semanas de intervengcdo. Os achados nédo se justificam pela
duracdo da intervencdo, jA que o0s outros estudos que encontraram melhor
desempenho no TUG referiam-se a intervengdes com duracdo de 12 semanas ou
menos (8 semanas) (156,160,161), corroborando com nossos achados. Entretanto,
0 estudo de Yoon et al. (149) pode ter apresentado um resultado diferente por ter
avaliado menos participantes em relacdo a todos os outros estudos que observaram
melhorias no TUG, inclusive em rela¢cdo ao nosso.

Além disso, houve também um aumento significativo no desempenho do teste
de sentar-se e levantar-se, corroborando estudos anteriores referentes a exercicios
resistidos em idosos com CCL (149,164,177,182). Esse resultado reflete melhora
na agilidade, equilibrio e forca muscular de membros inferiores. Para Cavalcante et
al. (160) a intervencdo com exercicios resistidos ndo melhorou o desempenho no
teste de sentar e levantar, porém os autores atribuiram a diferenca de resultado com
a literatura ao protocolo de treinamento aplicado, que né&o incluia exercicios de
extensdo da perna e por isso pode ter influenciado no desempenho deste teste.

Apesar de no teste de forca de preensdo manual ndo termos observado
diferencas significativas apos a intervencdo, contrastando com estudos que
relataram aumento dessa medida em idosos com CCL apds a pratica de
treinamento resistido (149,156,177,182), observamos aumento da forca muscular
através do aumento da carga utilizada no teste de 10 repeticbes maximas, tanto em
membros inferiores, quanto em membros superiores, corroborando com estudos
gue também documentaram aumento da forca muscular de membros inferiores e
superiores (107,158,160,183) ou apenas de membros inferiores (149,156,161,177)
em idosos com CCL. Este aumento da forga muscular era esperado devido ao ajuste
progressivo da carga e reflete o beneficio desta pratica para esta populacdo com
risco aumentado de desenvolver deméncia, ja que o aumento da forga muscular
esta relacionado a um melhor desempenho cognitivo (107) e um menor risco de

desenvolver deméncia (106).
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Limitagdes e Sugestdes

Apontamos como limitacbes deste estudo a nao-aleatorizagdo e 0 nao-
cegamento dos avaliadores. Além disso, a diferenca de idade e escolaridade entre
0S grupos que (ainda que incluidos como covariaveis na analise estatistica) possui
uma heterogeneidade que pode ter influenciado nos resultados.

Destacamos ainda que o tempo de reavaliacdo pode ter influenciado nos
resultados de neuroimagem, sendo 24 semanas um periodo relativamente curto
para avaliar alteracfes estruturais no cérebro. Também ressaltamos como limitacéo
a socializacdo que ocorreu entre os participantes do grupo de treinamento durante
as sessoes de treinamento resistido, pois as atividades sociais estdo associadas a
maiores escores de funcdo cognitiva em idosos (196) e participar de reunides
sociais semanais aumentando as conexdes sociais esta associado a um menor
risco de CCL (197).

Sugerimos que estudos sobre o impacto do treinamento resistido na cognicao,
volume cerebral e integridade de substéncia branca com maior numero de
individuos sejam desenvolvidos a fim de aumentar o conhecimento sobre esse tipo

de exercicio para idosos com CCL.

CONCLUSAO

O treinamento resistido de 24 semanas proporcionou melhora do desempenho
de memodria, protegeu o hipocampo e o pré-cuneo contra atrofia, mostrou-se
benéfico em diversas alteracbes de parametros de integridade de substancia
branca, melhorou medidas antropométricas, desempenho fisico e forca muscular
em idosos com CCL. O treinamento resistido é sugerido como ferramenta
terapéutica, econdmica e de facil acesso que pode beneficiar essa populacdo com
risco aumentado de desenvolver deméncia, melhorando desempenho de meméria,
capacidade funcional, e atuando contra a neurodegeneracao, buscando evitar ou

atrasar sua progressao.
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Consideracdes Finais

Aqui trazemos consideracfes importantes sobre a aplicacdo dos protocolos
utilizados. A aplicacdo da avaliacdo neuropsicolégica, o exame de ressonancia
magnética e os testes fisicos ndo apresentaram complicacdes relevantes. Dois
participantes tiveram que repetir a ressonancia por nao conseguir realizar o exame
da primeira vez e 4 participantes tiveram que realizar os testes de carga de 10
repeticbes maximas em duas sessdes devido ao cansaco. Algumas vezes
alteracdes nos exercicios para manter a seguranca fisica do participante foram
necessarias, por exemplo em casos especificos de alteracfes posturais ou lesdes
articulares, porém adaptamos os exercicios de forma a garantir que o protocolo ndo
fosse descaracterizado.

Os patrticipantes chegavam para a sessao de treinamento e eram recebidos
pelos treinadores que Ihes entregavam a ficha de treinamento. Cada participante
tinha uma ficha individual com os exercicios prescritos anotados. Nessa ficha os
participantes podiam anotar informac¢des importantes sobre o exercicio, para que se
lembrassem das recomendacdes. Todos anotavam a carga a ser utilizada (em
quilos ou em numero de barras do equipamento), alguns optavam por fazer
desenhos do movimento para que se lembrassem do exercicio, outros preferiam ir
perguntando qual era aquele exercicio para forcar a memorizacdo. Essa ficha tinha
um espaco para data do treino (0 que nos auxiliou no controle de presenca) e um
espaco para a percepcao subjetiva de esforco da sessao (para auxiliar com a
intensidade).

Durante as sessdes de treinamento nao foi recomendado que revezassem nos
aparelhos de musculacao, entdo cada participante fazia as séries e depois mudava
de equipamento. Isso facilitou para que os treinadores fizessem o0s ajustes
ergomeétricos nas maquinas de forma adequada a cada participante. Poderiamos
ter numerado os equipamentos para facilitar a visualizacdo do exercicio na ficha de
treinamento, o que simplificaria os nomes dos exercicios, porém as regras do
laboratorio ndo permitiam que adesivassemos 0s equipamentos, dado que o

laboratorio era utilizado para diversos estudos.
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Ao final do treinamento os participantes eram perguntados sobre a percepgao
subjetiva de esforco da sesséo. E particularmente, para essa amostra, a intensidade
do treinamento foi controlada de forma mais efetiva pelos pesquisadores do que
pela percepcao subjetiva de esforco dos participantes, que parecia variar muito
pouco ou se manter fixa, mesmo apos o ajuste de carga (em quilos).

Todos os patrticipantes finalizavam as séries e repeti¢cdes solicitadas, e 0s
treinadores ficavam sempre atentos aos ajustes de carga, acompanhando os
exercicios a fim de verificar se estavam utilizando a carga correta. Além disso,
ficavam atentos aos movimentos, garantindo amplitude, postura e execucao
adequadas dos exercicios. Uma dificuldade encontrada foi manter o intervalo fixo
de um minuto entre as séries e exercicios. Frequentemente os participantes se
distraiam para socializar e ndo era possivel em dois professores cronometrar a série
de cada participante, ja que eram séries individuais. Para controle do intervalo havia
dois reldgios (um analégico e um de ponteiro) na sala de musculacéo, dessa forma
0s participantes podiam contar os segundos. Alguns participantes preferiam
cronometrar a pausa no relégio de pulso ou cronometro do celular, muitas vezes por
ndo enxergar as horas no relégio de parede. Entretanto, a maioria tinha que ser
lembrada dos intervalos solicitados em todas as sessoes.

Houve grande socializacdo por parte desse grupo. Havia dois horéarios de
treinamento, e, portanto, dois grupos, 0s quais interagiam muito bem entre si, de
modo a combinar troca de horarios de treino, almoc¢os de turma e cafés da manha
para celebracfes. Todos tiveram boa aderéncia ao protocolo de exercicios, houve
poucas faltas, e as que ocorreram (quase sempre) foram por motivos de viagem. Ao
final do protocolo a maioria gostaria de continuar a se exercitar, mas com o término
da intervencéo alguns seguiram para o treinamento resistido em outro local, alguns

iniciaram outra modalidade de exercicio fisico e poucos pararam de se exercitar.



65

REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

Alzheimer’s disease international. World Alzheimer Report 2018. The state of art of
dementia research: New frontiers. . 2018.

Qiu C, Kivipelto M, von Strauss E. Epidemiology of Alzheimer’s disease: occurrence,
determinants, and strategies toward intervention. Dialogues Clin Neurosci. 30 de
junho de 2009;11(2):111-28.

World Health Organization. Global action plan on the public health response to
dementia 2017-2025. 2017.

Alzheimer’s Disease InternationalAlzheimer’s Disease International. 2019. World
Alzheimer Report 2019: Attitudes to dementia. London; 2019.

Melo SC de, Champs APS, Goulart RF, Malta DC, Passos VM de A. Dementias in Brazil:
increasing burden in the 2000-2016 period. Estimates from the Global Burden of
Disease Study 2016. Arq Neuropsiquiatr. dezembro de 2020;78(12):762-71.

Bertola L, Suemoto CK, Aliberti MJIR, Gomes Gongalves N, Pinho PJ de MR, Castro-
Costa E, et al. Prevalence of Dementia and Cognitive Impairment No Dementia in a
Large and Diverse Nationally Representative Sample: The ELSI-Brazil Study. J Gerontol
A Biol Sci Med Sci. 1° de junho de 2023;78(6):1060-8.

2022 Alzheimer’s disease facts and figures. Alzheimer’s & Dementia. 14 de abril de
2022;18(4):700-89.

2023 Alzheimer’s disease facts and figures. Alzheimer’s & Dementia. 14 de abril de
2023;19(4):1598-695.

Alzheimer’s & Dementia. 2024 Alzheimer’s disease facts and figures. Alzheimer’s &
Dementia. 30 de maio de 2024;20(5):3708-821.

Azam S, Haque MdE, Balakrishnan R, Kim IS, Choi DK. The Ageing Brain: Molecular and
Cellular Basis of Neurodegeneration. Front Cell Dev Biol. 13 de agosto de 2021;9.

Lei P, Ayton S, Bush Al. The essential elements of Alzheimer’s disease. Journal of
Biological Chemistry. janeiro de 2021;296:100105.

Shinohara M, Sato N, Shimamura M, Kurinami H, Hamasaki T, Chatterjee A, et al.
Possible modification of Alzheimera€™'s disease by statins in midlife: interactions with
genetic and non-genetic risk factors. Front Aging Neurosci. 23 de abril de 2014;6.

Bateman RJ, Xiong C, Benzinger TLS, Fagan AM, Goate A, Fox NC, et al. Clinical and
Biomarker Changes in Dominantly Inherited Alzheimer’s Disease. New England Journal
of Medicine. 30 de agosto de 2012;367(9):795-804.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

66

Beata BK, Wojciech J, Johannes K, Piotr L, Barbara M. Alzheimer’s Disease—
Biochemical and Psychological Background for Diagnosis and Treatment. IntJ Mol Sci.
5 de janeiro de 2023;24(2):1059.

Jahn H. Memory loss in Alzheimer’s disease. Dialogues Clin Neurosci. 31 de dezembro
de 2013;15(4):445-54.

Schilling LP, Balthazar MLF, Radanovic M, Forlenza OV, Silagi ML, Smid J, et al.
Diagnodstico da doenga de Alzheimer: recomendagoées do Departamento Cientifico de
Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento da Academia Brasileira de Neurologia.
Dement Neuropsychol. setembro de 2022;16(3 suppl 1):25-39.

Livingston G, Huntley J, Sommerlad A, Ames D, Ballard C, Banerjee S, et al. Dementia
prevention, intervention, and care: 2020 report of the Lancet Commission. Lancet. 8
de agosto de 2020;396(10248):413-46.

Borelli WV, Leotti VB, Strelow MZ, Chaves MLF, Castilhos RM. Preventable risk factors
of dementia: Population attributable fractions in a Brazilian population-based study.
Lancet regional health Americas. julho de 2022;11:100256.

Anoop A, Singh PK, Jacob RS, Maji SK. CSF Biomarkers for Alzheimer’s Disease
Diagnosis. IntJ Alzheimers Dis. 2010;2010:1-12.

McKhann GM, Knopman DS, Chertkow H, Hyman BT, Jack CR, Kawas CH, et al. The
diagnosis of dementia due to Alzheimer’s disease: Recommendations from the
National Institute on Aging-Alzheimer’s Association workgroups on diagnostic
guidelines for Alzheimer’s disease. Alzheimer’s & Dementia. 22 de maio de
2011;7(3):263-9.

Smid J, Studart-Neto A, César-Freitas KG, Dourado MCN, Kochhann R, Barbosa BJAP,
et al. Declinio cognitivo subjetivo, comprometimento cognitivo leve e deméncia -
diagndstico sindromico: recomendacgoes do Departamento Cientifico de Neurologia
Cognitiva e do Envelhecimento da Academia Brasileira de Neurologia. Dement
Neuropsychol. setembro de 2022;16(3 suppl 1):1-24.

Sperling RA, Aisen PS, Beckett LA, Bennett DA, Craft S, Fagan AM, et al. Toward
defining the preclinical stages of Alzheimer’s disease: Recommendations from the
National Institute on Aging-Alzheimer’s Association workgroups on diagnhostic
guidelines for Alzheimer’s disease. Alzheimer’s & Dementia. 22 de maio de
2011;7(3):280-92.

Jack CR, Bennett DA, Blennow K, Carrillo MC, Dunn B, Haeberlein SB, et al. NIA-AA
Research Framework: Toward a biological definition of Alzheimer’s disease.
Alzheimer’s & Dementia. abril de 2018;14(4):535-62.

Smid J, Studart-Neto A, César-Freitas KG, Dourado MCN, Kochhann R, Barbosa BJAP,
et al. Declinio cognitivo subjetivo, comprometimento cognitivo leve e deméncia -
diagnéstico sindromico: recomendacgoes do Departamento Cientifico de Neurologia



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

67

Cognitiva e do Envelhecimento da Academia Brasileira de Neurologia. Dement
Neuropsychol. setembro de 2022;16(3 suppl 1):1-24.

Zhang J, Xie L, Cheng C, Liu Y, Zhang X, Wang H, et al. Hippocampal subfield volumes
in mild cognitive impairment and alzheimer’s disease: a systematic review and meta-
analysis. Brain Imaging Behav. dezembro de 2023;17(6):778-93.

Winklewski PJ, Sabisz A, Naumczyk P, Jodzio K, Szurowska E, Szarmach A.
Understanding the Physiopathology Behind Axial and Radial Diffusivity Changes—
What Do We Know? Front Neurol. 27 de fevereiro de 2018;9.

Tae WS, Ham BJ, Pyun SB, Kang SH, Kim BJ. Current Clinical Applications of Diffusion-
Tensor Imaging in Neurological Disorders. Journal of Clinical Neurology.
2018;14(2):129.

Tae WS, Ham BJ, Pyun SB, Kang SH, Kim BJ. Current Clinical Applications of Diffusion-
Tensor Imaging in Neurological Disorders. Journal of Clinical Neurology.
2018;14(2):129.

Nir TM, Jahanshad N, Villalon-Reina JE, Toga AW, Jack CR, Weiner MW, et al.
Effectiveness of regional DTl measures in distinguishing Alzheimer’s disease, MCI, and
normal aging. Neuroimage Clin. 2013;3:180-95.

Mayo CD, Garcia-Barrera MA, Mazerolle EL, Ritchie LJ, Fisk JD, Gawryluk JR, et al.
Relationship Between DTI Metrics and Cognitive Function in Alzheimer’s Disease.
Front Aging Neurosci. 2018;10:436.

Huang H, Fan X, Weiner M, Martin-Cook K, Xiao G, Davis J, et al. Distinctive disruption
patterns of white matter tracts in Alzheimer’s disease with full diffusion tensor
characterization. Neurobiol Aging. setembro de 2012;33(9):2029-45.

Dubois B, Villain N, Frisoni GB, Rabinovici GD, Sabbagh M, Cappa S, et al. Clinical
diagnosis of Alzheimer’s disease: recommendations of the International Working
Group. Lancet Neurol. junho de 2021;20(6):484-96.

Thomann PA, Kaiser E, Schonknecht P, Pantel J, Essig M, Schrdder J. Association of
total tau and phosphorylated tau 181 protein levels in cerebrospinal fluid with cerebral
atrophy in mild cognitive impairment and Alzheimer disease. J Psychiatry Neurosci.
margo de 2009;34(2):136-42.

Petersen RC, Doody R, Kurz A, Mohs RC, Morris JC, Rabins P V., et al. Current
Concepts in Mild Cognitive Impairment. Arch Neurol. 1° de dezembro de
2001;58(12):1985.

Petersen RC, Parisi JE, Dickson DW, Johnson KA, Knopman DS, Boeve BF, et al.
Neuropathologic Features of Amnestic Mild Cognitive Impairment. Arch Neurol. 1° de
maio de 2006;63(5):665.

Winblad B, Palmer K, Kivipelto M, Jelic V, Fratiglioni L, Wahlund LO, et al. Mild cognitive
impairment - beyond controversies, towards a consensus: report of the International



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

68

Working Group on Mild Cognitive Impairment. J Intern Med. setembro de
2004;256(3):240-6.

Petersen RC. Mild Cognitive Impairment. New England Journal of Medicine. 9 de junho
de 2011;364(23):2227-34.

Shim G, Choi K, Kim D, Suh S, Lee S, Jeong H, et al. Predicting neurocognitive function
with hippocampal volumes and <scp>DTI</scp> metrics in patients with Alzheimer’s
dementia and mild cognitive impairment. Brain Behav. 30 de setembro de 2017;7(9).

Nir TM, Jahanshad N, Villalon-Reina JE, Toga AW, Jack CR, Weiner MW, et al.
Effectiveness of regional DTI measures in distinguishing Alzheimer’s disease, MCI, and
normal aging. Neuroimage Clin. 2013;3:180-95.

Alves GS, O’Dwyer L, Jurcoane A, Oertel-Knéchel V, Knochel C, Prvulovic D, et al.
Different Patterns of White Matter Degeneration Using Multiple Diffusion Indices and
Volumetric Data in Mild Cognitive Impairment and Alzheimer Patients. PLoS One. 31 de
dezembro de 2012;7(12):52859.

Haddad SMH, Pieruccini-Faria F, Montero-Odasso M, Bartha R. Localized White Matter
Tract Integrity Measured by Diffusion Tensor Imaging Is Altered in People with Mild
Cognitive Impairment and Associated with Dual-Task and Single-Task Gait Speed.
Journal of Alzheimer’s Disease. 18 de abril de 2023;92(4):1367-84.

Tahami Monfared AA, Byrnes MJ, White LA, Zhang Q. The Humanistic and Economic
Burden of Alzheimer’s Disease. Neurol Ther. 22 de junho de 2022;11(2):525-51.

LuY, Bu FQ, WangF, Liu L, Zhang S, Wang G, et al. Recent advances on the molecular
mechanisms of exercise-induced improvements of cognitive dysfunction. Transl
Neurodegener. 27 de fevereiro de 2023;12(1):9.

DeCarli C. Mild cognitive impairment: prevalence, prognosis, aetiology, and treatment.
Lancet Neurol. janeiro de 2003;2(1):15-21.

Gauthier S, Reisberg B, Zaudig M, Petersen RC, Ritchie K, Broich K, et al. Mild cognitive
impairment. The Lancet. abril de 2006;367(9518):1262-70.

Mao C, Xu J, Rasmussen L, Li Y, Adekkanattu P, Pacheco J, et al. AD-BERT: Using pre-
trained language model to predict the progression from mild cognitive impairment to
Alzheimer’s disease. J Biomed Inform. agosto de 2023;144:104442.

ODAWARAT. Cautious notification and continual monitoring of patients with mild
cognitive impairment. Psychogeriatrics. junho de 2012;12(2):131-2.

Petersen RC. Mild cognitive impairment: transition between aging and Alzheimer’s
disease. Neurologia. margo de 2000;15(3):93-101.

Ataollahi Eshkoor S, Mun CY, Ng CK, Hamid TA. Mild cognitive impairment and its
management in&amp;nbsp;older people. Clin Interv Aging. abril de 2015;687.



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

69

Ekman U, Ferreira D, Westman E. The A/T/N biomarker scheme and patterns of brain
atrophy assessed in mild cognitive impairment. Sci Rep. 30 de maio de 2018;8(1):8431.

Canevelli M, Grande G, Lacorte E, Quarchioni E, Cesari M, Mariani C, et al.
Spontaneous Reversion of Mild Cognitive Impairment to Normal Cognition: A
Systematic Review of Literature and Meta-Analysis. J Am Med Dir Assoc. outubro de
2016;17(10):943-8.

Larrieu S, Letenneur L, Orgogozo JM, Fabrigoule C, Amieva H, Le Carret N, et al.
Incidence and outcome of mild cognitive impairment in a population-based
prospective cohort. Neurology. 26 de novembro de 2002;59(10):1594-9.

Mitchell AJ, Shiri-Feshki M. Rate of progression of mild cognitive impairment to
dementia - meta-analysis of 41 robust inception cohort studies. Acta Psychiatr Scand.
abril de 2009;119(4):252-65.

Palmer K, Wang HX, Backman L, Winblad B, Fratiglioni L. Differential Evolution of
Cognitive Impairment in Nondemented Older Persons: Results From the Kungsholmen
Project. American Journal of Psychiatry. margo de 2002;159(3):436-42.

Law LLF, Mok VCT, Yau MMK. Effects of functional tasks exercise on cognitive
functions of older adults with mild cognitive impairment: a randomized controlled pilot
trial. Alzheimers Res Ther. 4 de dezembro de 2019;11(1):98.

Hu M, HuH, Shao Z, Gao Y, Zeng X, Shu X, et al. Effectiveness and acceptability of non-
pharmacological interventions in people with mild cognitive impairment: Overview of
systematic reviews and network meta-analysis. J Affect Disord. agosto de
2022;311:383-90.

Nuzum H, Stickel A, Corona M, Zeller M, Melrose RJ, Wilkins SS. Potential Benefits of
Physical Activity in MCI and Dementia. Behavioural Neurology. 12 de fevereiro de
2020;2020:1-10.

Weimer DL, Sager MA. Early identification and treatment of Alzheimer’s disease: Social
and fiscal outcomes. Alzheimer’s & Dementia. 13 de maio de 2009;5(3):215-26.

Fonte C, Smania N, Pedrinolla A, Munari D, Gandolfi M, Picelli A, et al. Comparison
between physical and cognitive treatment in patients with MCI and Alzheimer’s
disease. Aging. 24 de maio de 2019;11(10):3138-55.

Teixeira CVL, Gobbi LTB, Corazza DI, Stella F, Costa JLR, Gobbi S. Non-
pharmacological interventions on cognitive functions in older people with mild
cognitive impairment (MCI). Arch Gerontol Geriatr. janeiro de 2012;54(1):175-80.

Larson EB, Wang L, Bowen JD, McCormick WC, Teri L, Crane P, et al. Exercise Is
Associated with Reduced Risk for Incident Dementia among Persons 65 Years of Age
and Older. Ann Intern Med. 17 de janeiro de 2006;144(2):73.

Koblinsky ND, Anderson ND, Ajwani F, Parrott MD, Dawson D, Marzolini S, et al.
Feasibility and preliminary efficacy of the LEAD trial: a cluster randomized controlled



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

70

lifestyle intervention to improve hippocampal volume in older adults at-risk for
dementia. Pilot Feasibility Stud. 9 de dezembro de 2022;8(1):37.

Zhang X, Li Q, Cong W, Mu S, Zhan R, Zhong S, et al. Effect of physical activity on risk of
Alzheimer’s disease: A systematic review and meta-analysis of twenty-nine
prospective cohort studies. Ageing Res Rev. dezembro de 2023;92:102127.

Iso-Markku P, Kujala UM, Knittle K, Polet J, Vuoksimaa E, Waller K. Physical activity as a
protective factor for dementia and Alzheimer’s disease: systematic review, meta-
analysis and quality assessment of cohort and case—control studies. Br J Sports Med.
junho de 2022;56(12):701-9.

Radak Z, Hart N, Sarga L, Koltai E, Atalay M, Ohno H, et al. Exercise Plays a Preventive
Role Against Alzheimer’s Disease. Journal of Alzheimer’s Disease. 26 de maio de
2010;20(3):777-83.

Feter N, Dumith SC, Smith EC, da Cunha LL, Cassuriaga J, Leite JS, et al. Physical
activity attenuates the risk for dementia associated with aging in older adults with mild
cognitive impairment. Findings from a population-based cohort study. J Psychiatr Res.
setembro de 2021;141:1-8.

WHO. Global action plan on physical activity 2018-2030: more active people for a
healthier world. . World Health Organization . 2019;

Teixeira CVL, Ribeiro de Rezende TJ, Weiler M, Magalhaes TNC, Carletti-Cassani AFMK,
Silva TQAC, et al. Cognitive and structural cerebral changes in amnestic mild cognitive
impairment due to Alzheimer’s disease after multicomponent training. Alzheimer’s &
Dementia: Translational Research & Clinical Interventions. 30 de janeiro de
2018;4(1):473-80.

Shimada H, Makizako H, Doi T, Park H, Tsutsumimoto K, Verghese J, et al. Effects of
Combined Physical and Cognitive Exercises on Cognition and Mobility in Patients With
Mild Cognitive Impairment: A Randomized Clinical Trial. J Am Med Dir Assoc. julho de
2018;19(7):584-91.

Suzuki T, Shimada H, Makizako H, Doi T, Yoshida D, Ito K, et al. A Randomized
Controlled Trial of Multicomponent Exercise in Older Adults with Mild Cognitive
Impairment. PLoS One. 9 de abril de 2013;8(4):61483.

Suzuki T, Shimada H, Makizako H, Doi T, Yoshida D, Tsutsumimoto K, et al. Effects of
multicomponent exercise on cognitive function in older adults with amnestic mild
cognitive impairment: a randomized controlled trial. BMC Neurol. 31 de dezembro de
2012;12(1):128.

Bae S, Lee S, Lee S, Jung S, Makino K, Harada K, et al. The effect of a multicomponent
intervention to promote community activity on cognitive function in older adults with
mild cognitive impairment: A randomized controlled trial. Complement Ther Med.
fevereiro de 2019;42:164-9.



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

71

de Oliveira Silva F, Ferreira JV, Placido J, Sant’Anna P, Aradjo J, Marinho V, et al. Three
months of multimodal training contributes to mobility and executive function in elderly
individuals with mild cognitive impairment, but not in those with Alzheimer’s disease:
A randomized controlled trial. Maturitas. agosto de 2019;126:28-33.

Baker LD, Frank LL, Foster-Schubert K, Green PS, Wilkinson CW, McTiernan A, et al.
Effects of Aerobic Exercise on Mild Cognitive Impairment. Arch Neurol. 1° de janeiro de
2010;67(1).

Song D, Yu DSF. Effects of a moderate-intensity aerobic exercise programme on the
cognitive function and quality of life of community-dwelling elderly people with mild
cognitive impairment: A randomised controlled trial. IntJ Nurs Stud. maio de
2019;93:97-105.

Amijad |, Toor H, Niazi IK, Afzal H, Jochumsen M, Shafique M, et al. Therapeutic effects
of aerobic exercise on EEG parameters and higher cognitive functions in mild cognitive
impairment patients. International Journal of Neuroscience. 3 de junho de
2019;129(6):551-62.

Broadhouse KM, Singh MF, Suo C, Gates N, Wen W, Brodaty H, et al. Hippocampal
plasticity underpins long-term cognitive gains from resistance exercise in MCI.
Neuroimage Clin. 2020;25:102182.

Landrigan JF, Bell T, Crowe M, Clay OJ, Mirman D. Lifting cognition: a meta-analysis of
effects of resistance exercise on cognition. Psychol Res. 9 de julho de
2020;84(5):1167-83.

Coelho-Junior H, Marzetti E, Calvani R, Picca A, Arai H, Uchida M. Resistance training
improves cognitive function in older adults with different cognitive status: a systematic
review and Meta-analysis. Aging Ment Health. 1° de fevereiro de 2022;26(2):213-24.

Biazus-Sehn LF, Schuch FB, Firth J, Stigger F de S. Effects of physical exercise on
cognitive function of older adults with mild cognitive impairment: A systematic review
and meta-analysis. Arch Gerontol Geriatr. julho de 2020;89:104048.

Zhou Y, Li L da. Exercise training for cognitive and physical function in patients with
mild cognitive impairment: A PRISMA-compliant systematic review and meta-analysis.
Medicine. 26 de agosto de 2022;101(34):e30168.

HuangT, Larsen KT, Ried-Larsen M, Mgller NC, Andersen LB. The effects of physical
activity and exercise on brain-derived neurotrophic factor in healthy humans: A review.
Scand J Med Sci Sports. 22 de fevereiro de 2014;24(1):1-10.

Haeger A, Costa AS, Schulz JB, Reetz K. Cerebral changes improved by physical activity
during cognitive decline: A systematic review on MRI studies. Neuroimage Clin.
2019;23:101933.



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

72

Farhani F, Shahrbanian S, Auais M, Hekmatikar AHA, Suzuki K. Effects of Aerobic
Training on Brain Plasticity in Patients with Mild Cognitive Impairment: A Systematic
Review of Randomized Controlled Trials. Brain Sci. 2 de junho de 2022;12(6):732.

Kress GT, Popa ES, Merrill DA, Bramen JE, Siddarth P. The impact of physical exercise
on hippocampal atrophy in mild cognitive impairment and Alzheimer’s disease: a
meta-analysis. Neuroreport. 15 de maio de 2024;35(8):529-35.

Teixeira CVL, Rezende TJ, Weiler M, Nogueira MH, Campos BM, Pegoraro LF, et al.
Relation between aerobic fitness and brain structures in amnestic mild cognitive
impairment elderly. Age (Omaha). 23 de junho de 2016;38(3):51.

Ding K, Tarumi T, Zhu DC, Tseng BY, Thomas BP, Turner M, et al. Cardiorespiratory
Fitness and White Matter Neuronal Fiber Integrity in Mild Cognitive Impairment. Journal
of Alzheimer’s Disease. 19 de dezembro de 2017;61(2):729-39.

Tarumi T, Thomas BP, Tseng BY, Wang C, Womack KB, Hynan L, et al. Cerebral White
Matter Integrity in Amnestic Mild Cognitive Impairment: A 1-Year Randomized
Controlled Trial of Aerobic Exercise Training. J Alzheimers Dis. 2020;73(2):489-501.

Snir JA, Bartha R, Montero-Odasso M. White matter integrity is associated with gait
impairment and falls in mild cognitive impairment. Results from the gait and brain
study. Neuroimage Clin. 2019;24:101975.

Ma C, Lin M, Gao J, Xu S, Huang L, Zhu J, et al. The impact of physical activity on blood
inflammatory cytokines and neuroprotective factors in individuals with mild cognitive
impairment: a systematic review and meta-analysis of randomized-controlled trials.
Aging Clin Exp Res. julho de 2022;34(7):1471-84.

Nascimento C, Pereira J, Andrade L, Garuffi M, Talib L, Forlenza O, et al. Physical
Exercise in MCI Elderly Promotes Reduction of Pro-Inflammatory Cytokines and
Improvements on Cognition and BDNF Peripheral Levels. Curr Alzheimer Res. 11 de
setembro de 2014;11(8):799-805.

Tsai CL, Pai MC, Ukropec J, Ukropcova B. Distinctive Effects of Aerobic and Resistance
Exercise Modes on Neurocognitive and Biochemical Changes in Individuals with Mild
Cognitive Impairment. Curr Alzheimer Res. 24 de abrilde 2019;16(4):316-32.

Tsai CL, Ukropec J, Ukropcova B, Pai MC. An acute bout of aerobic or strength exercise
specifically modifies circulating exerkine levels and neurocognitive functions in elderly
individuals with mild cognitive impairment. Neuroimage Clin. 2018;17:272-84.

Kuster OC, Laptinskaya D, Fissler P, Schnack C, Ztigel M, Nold V, et al. Novel Blood-
Based Biomarkers of Cognition, Stress, and Physical or Cognitive Training in Older
Adults at Risk of Dementia: Preliminary Evidence for a Role of BDNF, Irisin, and the
Kynurenine Pathway. J Alzheimers Dis. 2017;59(3):1097-111.



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

73

Kim KY, Kwak S, Ha J, Oh DJ, Kim M, Cho SY, et al. Loss of association between plasma
irisin levels and cognition in Alzheimer’s disease. Psychoneuroendocrinology.
fevereiro de 2022;136:105624.

Lourenco M V., Frozza RL, de Freitas GB, Zhang H, Kincheski GC, Ribeiro FC, et al.
Exercise-linked FNDC5/irisin rescues synaptic plasticity and memory defects in
Alzheimer’s models. Nat Med. 7 de janeiro de 2019;25(1):165-75.

Chupel MU, Direito F, Furtado GE, Minuzzi LG, Pedrosa FM, Colado JC, et al. Strength
Training Decreases Inflammation and Increases Cognition and Physical Fitness in
Older Women with Cognitive Impairment. Front Physiol. 12 de junho de 2017;8.

Chen K, Wang K, Wang T. Protective effect of irisin against Alzheimer’s disease. Front
Psychiatry. 2022;13:967683.

Westwood AJ, Beiser A, DeCarli C, Harris TB, Chen TC, He X m., et al. Insulin-like
growth factor-1 and risk of Alzheimer dementia and brain atrophy. Neurology. 6 de
maio de 2014;82(18):1613-9.

Csapo R, Alegre LM. Effects of resistance training with moderate vs heavy loads on
muscle mass and strength in the elderly: A meta-analysis. Scand J Med Sci Sports.
setembro de 2016;26(9):995-1006.

Liu C ju, Latham NK. Progressive resistance strength training for improving physical
function in older adults. Cochrane Database of Systematic Reviews. 8 de julho de
2009;

Baechle TR, Westcott WL. Treinamento de Forga para a Terceira Idade-2. Artmed
Editora.; 2013.

Best JR, Chiu BK, Liang Hsu C, Nagamatsu LS, Liu-Ambrose T. Long-Term Effects of
Resistance Exercise Training on Cognition and Brain Volume in Older Women: Results
from a Randomized Controlled Trial. Journal of the International Neuropsychological
Society. 19 de novembro de 2015;21(10):745-56.

Liu-Ambrose T, Lindsay S Nagamatsu, Peter Graf, B Lynn Beattie, Maureen C Ashe,
Todd C Handy. Resistance Training and Executive Functions: a 12-month randomized
controlled trial. Arch Intern Med. 25 de janeiro de 2010;170(2):170.

Santos PRP Dos, Cavalcante BR, Vieira AKDS, Guimaraes MD, Leandro Da Silva AM,
Armstrong ADC, et al. Improving cognitive and physical function through 12-weeks of
resistance training in older adults: Randomized controlled trial. J Sports Sci. setembro
de 2020;38(17):1936-42.

Cassilhas RC, Viana VAR, Grassmann V, Santos RT, Santos RF, Tufik S, et al. The
impact of resistance exercise on the cognitive function of the elderly. Med Sci Sports
Exerc. agosto de 2007;39(8):1401-7.

Liu-Ambrose T. Resistance Training and Executive Functions. Arch Intern Med. 25 de
janeiro de 2010;170(2):170.



108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

74

Kim SD, Yeun YR. Effects of Resistance Training on C-Reactive Protein and
Inflammatory Cytokines in Elderly Adults: A Systematic Review and Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials. IntJ Environ Res Public Health. 14 de margo de
2022;19(6).

Setayesh S, Mohammad Rahimi GR. The impact of resistance training on brain-derived
neurotrophic factor and depression among older adults aged 60 years or older: A
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Geriatr Nurs.
2023;54:23-31.

LuY, BuFQ, WangF, Liu L, Zhang S, Wang G, et al. Recent advances on the molecular
mechanisms of exercise-induced improvements of cognitive dysfunction. Transl
Neurodegener. 27 de fevereiro de 2023;12(1):9.

Boyle PA, Buchman AS, Wilson RS, Leurgans SE, Bennett DA. Association of Muscle
Strength With the Risk of Alzheimer Disease and the Rate of Cognitive Decline in
Community-Dwelling Older Persons. Arch Neurol. 1° de novembro de 2009;66(11).

Mavros Y, Gates N, Wilson GC, Jain N, Meiklejohn J, Brodaty H, et al. Mediation of
Cognitive Function Improvements by Strength Gains After Resistance Training in Older
Adults with Mild Cognitive Impairment: Outcomes of the Study of Mental and
Resistance Training. J Am Geriatr Soc. margo de 2017;65(3):550-9.

Albert MS, DeKosky ST, Dickson D, Dubois B, Feldman HH, Fox NC, et al. The diagnosis
of mild cognitive impairment due to Alzheimer’s disease: Recommendations from the
National Institute on Aging-Alzheimer’s Association workgroups on diagnostic
guidelines for Alzheimer’s disease. Alzheimer’s & Dementia. 22 de maio de
2011;7(3):270-9.

Morris JC. The Clinical Dementia Rating (CDR). Neurology. novembro de
1993;43(11):2412.

Jessen F, Amariglio RE, van Boxtel M, Breteler M, Ceccaldi M, Chételat G, etal. A
conceptual framework for research on subjective cognitive decline in preclinical
Alzheimer’s disease. Alzheimer’s & Dementia. 2 de novembro de 2014;10(6):844-52.

Jessen F, Amariglio RE, Buckley RF, van der Flier WM, Han Y, Molinuevo JL, et al. The
characterisation of subjective cognitive decline. Lancet Neurol. margo de
2020;19(3):271-8.

Jack CR, Knopman DS, Jagust WJ, Petersen RC, Weiner MW, Aisen PS, et al. Tracking
pathophysiological processes in Alzheimer’s disease: an updated hypothetical model
of dynamic biomarkers. Lancet Neurol. fevereiro de 2013;12(2):207-16.

Younes L, Albert M, Moghekar A, Soldan A, Pettigrew C, Miller MI. Identifying
Changepoints in Biomarkers During the Preclinical Phase of Alzheimer’s Disease.
Front Aging Neurosci. 2 de abrilde 2019;11.



130.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

75

Buchhave P. Cerebrospinal Fluid Levels of B-Amyloid 1-42, but Not of Tau, Are Fully
Changed Already 5 to 10 Years Before the Onset of Alzheimer Dementia. Arch Gen
Psychiatry. 1° de janeiro de 2012;69(1):98.

Fragala MS, Cadore EL, Dorgo S, Izquierdo M, Kraemer WJ, Peterson MD, et al.
Resistance Training for Older Adults: Position Statement From the National Strength
and Conditioning Association. J Strength Cond Res. agosto de 2019;33(8):2019-52.

Signorile JF. Resistance Training for Older Adults. ACSMs Health Fit J. setembro de
2013;17(5):24-32.

American College of Sports Medicine. Progression Models in Resistance Training for
Healthy Adults. Med Sci Sports Exerc. margo de 2009;41(3):687-708.

Valenzuela T, Coombes JS, Liu-Ambrose T, Mavros Y, Kochan N, Sachdev PS, et al.
Study protocol for the BRAIN Training Trial: a randomised controlled trial of Balance,
Resistance, And INterval training on cognitive function in older adults with mild
cognitive impairment. BMJ Open. 20 de dezembro de 2022;12(12):e062059.

Foster C, Florhaug JA, Franklin J, Gottschall L, Hrovatin LA, Parker S, et al. A new
approach to monitoring exercise training. J Strength Cond Res. fevereiro de
2001;15(1):109-15.

Ferreira SS, Krinski K, Alves RC, Benites ML, Redkva PE, Elsangedy HM, et al. The Use
of Session RPE to Monitor the Intensity of Weight Training in Older Women: Acute
Responses to Eccentric, Concentric, and Dynamic Exercises. J Aging Res.
2014;2014:1-6.

Salgado JV, Malloy-Diniz LF, Abrantes SSC, Moreira L, Schlottfeldt CG, Guimaraes W,
et al. Applicability of the Rey Auditory-Verbal Learning Test to an adult sample in Brazil.
Revista Brasileira de Psiquiatria. 18 de marg¢o de 2011;33(3):234-7.

Rey A. L’examen clinique en psychologie. Paris: Presses Universitaires de France.
1958;

REY A. Manual: figuras complexas de Rey. Sado Paulo: Casa do Psicélogo. 1999;

OSTERRIETH PAlexandre. Le test de copie d’une figure complexe; contribution a
l’etude de la perception et de la memoire. Archives de psychologie. 1944;

Sunderland T, Hill JL, Mellow AM, Lawlor BA, Gundersheimer J, Newhouse PA, et al. Clock
Drawing in Alzheimer’s Disease. J Am Geriatr Soc. 27 de agosto de 1989;37(8):725-9.

131.

132.

Perrochon A, Kemoun G. The Walking Trail-Making Test is an early detection tool for
mild cognitive impairment. Clin Interv Aging. janeiro de 2014;111.

Reitan RM. Validity of the Trail Making Test as an Indicator of Organic Brain Damage.
Percept Mot Skills. 31 de dezembro de 1958;8(3):271-6.



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

76

Epker MO, Lacritz LH, Munro Cullum C. Comparative Analysis of Qualitative Verbal
Fluency Performance in Normal Elderly and Demented Populations. J Clin Exp
Neuropsychol. 9 de agosto de 1999;21(4):425-34.

Kaplan E, Goodglass H, Weintraub S. Teste de nomenclatura de Boston. 2001.

Kaplan E, Goodglass H, Weintraub S. The Boston Naming Test. . Philadelphia, PA.: Lea
& Febiger; 1983.

Pfeffer RI, Kurosaki TT, Harrah CH, Chance JM, Filos S. Measurement of Functional
Activities in Older Adults in the Community. J Gerontol. 1° de maio de 1982;37(3):323-
9.

Fischl B. FreeSurfer. Neuroimage. agosto de 2012;62(2):774-81.

Reuter M, Fischl B. Avoiding asymmetry-induced bias in longitudinal image processing.
Neuroimage. julho de 2011;57(1):19-21.

Reuter M, Rosas HD, Fischl B. Highly accurate inverse consistent registration: A robust
approach. Neuroimage. dezembro de 2010;53(4):1181-96.

Reuter M, Schmansky NJ, Rosas HD, Fischl B. Within-subject template estimation for
unbiased longitudinal image analysis. Neuroimage. julho de 2012;61(4):1402-18.

Klein A, Tourville J. 101 Labeled Brain Images and a Consistent Human Cortical
Labeling Protocol. Front Neurosci. 2012;6.

Buckner RL, Head D, Parker J, Fotenos AF, Marcus D, Morris JC, et al. A unified
approach for morphometric and functional data analysis in young, old, and demented
adults using automated atlas-based head size normalization: reliability and validation
against manual measurement of total intracranial volume. Neuroimage. outubro de
2004;23(2):724-38.

Dickerson BC, Bakkour A, Salat DH, Feczko E, Pacheco J, Greve DN, et al. The Cortical
Signature of Alzheimer’s Disease: Regionally Specific Cortical Thinning Relates to
Symptom Severity in Very Mild to Mild AD Dementia and is Detectable in Asymptomatic
Amyloid-Positive Individuals. Cerebral Cortex. marco de 2009;19(3):497-510.

Academic Press. Front Matter. Em: FRISTON K, ASHBURNER J, KIEBEL S, NICHOLST,
PENNY W, organizadores. Statistical Parametric Mapping. Elsevier; 2007. p. iii.

Avants BB, Tustison NJ, Song G, Cook PA, Klein A, Gee JC. A reproducible evaluation of
ANTSs similarity metric performance in brain image registration. Neuroimage. fevereiro
de 2011;54(3):2033-44.

Smith SM, Jenkinson M, Woolrich MW, Beckmann CF, Behrens TEJ, Johansen-Berg H,
et al. Advances in functional and structural MR image analysis and implementation as
FSL. Neuroimage. janeiro de 2004;23:5208-19.



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

77

Tournier JD, Smith R, Raffelt D, Tabbara R, Dhollander T, Pietsch M, et al. MRtrix3: A
fast, flexible and open software framework for medical image processing and
visualisation. Neuroimage. novembro de 2019;202:116137.

Li WP, Wang FF, Lu JM, Wu SC, Wu WB, Liu RY, et al. [Change of white matter neuronal
integrity associated with spatial navigation impairment in mild cognitive impairment].
Zhonghua Yi Xue Za Zhi. 17 de janeiro de 2017;97(3):182-6.

LiuY, Spulber G, Lehtiméaki KK, Konénen M, Hallikainen I, Grohn H, et al. Diffusion
tensor imaging and Tract-Based Spatial Statistics in Alzheimer’s disease and mild
cognitive impairment. Neurobiol Aging. setembro de 2011;32(9):1558-71.

CRAIG CL, MARSHALL AL, SJOSTROM M, BAUMAN AE, BOOTH ML, AINSWORTH BE, et
al. International Physical Activity Questionnaire: 12-Country Reliability and Validity.
Med Sci Sports Exerc. agosto de 2003;35(8):1381-95.

AINSWORTH BE, HASKELL WL, WHITT MC, IRWIN ML, SWARTZ AM, STRATH SJ, et al.
Compendium of Physical Activities: an update of activity codes and MET intensities.
Med Sci Sports Exerc. setembro de 2000;32(Supplement):S498-516.

Keys A, Fidanza F, Karvonen MJ, Kimura N, Taylor HL. Indices of relative weight and
obesity. J Chronic Dis. julho de 1972;25(6-7):329-43.

Nishida C, Ko GT, Kumanyika S. Body fat distribution and noncommunicable diseases
in populations: overview of the 2008 WHO Expert Consultation on Waist
Circumference and Waist—Hip Ratio. Eur J Clin Nutr. 25 de janeiro de 2010;64(1):2-5.

Podsiadlo D, Richardson S. The Timed “Up &amp; Go”: A Test of Basic Functional
Mobility for Frail Elderly Persons. J Am Geriatr Soc. 27 de fevereiro de 1991;39(2):142—-
8.

Jones CJ, Rikli RE, Beam WC. A 30-s Chair-Stand Test as a Measure of Lower Body
Strength in Community-Residing Older Adults. Res Q Exerc Sport. junho de
1999;70(2):113-9.

Richards LG, Olson B, Palmiter-Thomas P. How Forearm Position Affects Grip
Strength. The American Journal of Occupational Therapy. 1° de fevereiro de
1996;50(2):133-8.

GONZALEZ-RAVE JM, JUAREZ SANTOS-GARCIA D, STONE MH. Reliability of the Brzycki
formula to estimate 1RM bench press and half-squat between collegiate men and
women. Medicina dello Sport. janeiro de 2022;74(4).

LeSuer DA, McCormick JH, Mayhew JL, Wasserstein RL, Arnold MD. The Accuracy of
Prediction Equations for Estimating 1-RM Performance in the Bench Press, Squat, and
Deadlift. J Strength Cond Res. novembro de 1997;4:211-3.

Brown LE, Weir JP. Asep procedures recommendation |: accurate assessment
of muscular strength and power. J Exerc Physiol Online. 2001;4(3).



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

78

Reynolds JM, Gordon TJ, Robergs RA. Prediction of One Repetition Maximum Strength
From Multiple Repetition Maximum Testing and Anthropometry. The Journal of Strength
and Conditioning Research. 2006;20(3):584.

Lipschitz DA. SCREENING FOR NUTRITIONAL STATUS IN THE ELDERLY. Primary Care:
Clinics in Office Practice. margo de 1994;21(1):55-67.

Nagamatsu LS, Chan A, Davis JC, Beattie BL, Graf P, Voss MW, et al. Physical Activity
Improves Verbal and Spatial Memory in Older Adults with Probable Mild Cognitive
Impairment: A 6-Month Randomized Controlled Trial. J Aging Res. 2013;2013:1-10.

Yoon DH, Lee JY, Song W. Effects of Resistance Exercise Training on Cognitive Function
and Physical Performance in Cognitive Frailty: ARandomized Controlled Trial. J Nutr
Health Aging. 7 de outubro de 2018;22(8):944-51.

Fiatarone Singh MA, Gates N, Saigal N, Wilson GC, Meiklejohn J, Brodaty H, et al. The
Study of Mental and Resistance Training (SMART) Study—Resistance Training and/or
Cognitive Training in Mild Cognitive Impairment: A Randomized, Double-Blind, Double-
Sham Controlled Trial. ] Am Med Dir Assoc. dezembro de 2014;15(12):873-80.

Schoenfeld BJ, Contreras B, Vigotsky AD, Peterson M. Differential Effects of Heavy
Versus Moderate Loads on Measures of Strength and Hypertrophy in Resistance-
Trained Men. J Sports Sci Med. dezembro de 2016;15(4):715-22.

American College of Sports Medicine. Progression Models in Resistance Training for
Healthy Adults. Med Sci Sports Exerc. marco de 2009;41(3):687-708.

Dinoff A, Herrmann N, Swardfager W, Liu CS, Sherman C, Chan S, et al. The Effect of
Exercise Training on Resting Concentrations of Peripheral Brain-Derived Neurotrophic
Factor (BDNF): A Meta-Analysis. PLoS One. 22 de setembro de 2016;11(9):e0163037.

Church DD, Hoffman JR, Mangine GT, Jajtner AR, Townsend JR, Beyer KS, et al.
Comparison of high-intensity vs. high-volume resistance training on the BDNF
response to exercise. J Appl Physiol (1985). 1° de julho de 2016;121(1):123-8.

Kang D, Kim H, Yoon D, Kim J, Song W. Effects of 12 Weeks High-Speed Elastic Band
Training on Cognitive Function, Physical Performance and Muscle Strength in Older
Women with Mild Cognitive Impairment: A Randomized Controlled Trial. Korean
Journal of Health Promotion . 2014;26-32.

Brydges CR, Liu-Ambrose T, Bielak AAM. Using intraindividual variability as an indicator
of cognitive improvement in a physical exercise intervention of older women with mild
cognitive impairment. Neuropsychology. novembro de 2020;34(8):825-34.

Hong SG, Kim JH, Jun TW. Effects of 12-Week Resistance Exercise on
Electroencephalogram Patterns and Cognitive Function in the Elderly With Mild
Cognitive Impairment: A Randomized Controlled Trial. Clinical Journal of Sport
Medicine. novembro de 2018;28(6):500-8.



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

79

Suo C, Singh MF, Gates N, Wen W, Sachdev P, Brodaty H, et al. Therapeutically
relevant structural and functional mechanisms triggered by physical and cognitive
exercise. Mol Psychiatry. 22 de novembro de 2016;21(11):1633-42.

Cavalcante BR, de Souza MF, Falck RS, Liu-Ambrose T, Behm DG, Pitangui ACR, et al.
Effects of Resistance Exercise with Instability on Cognitive Function (REI Study): A
Proof-Of-Concept Randomized Controlled Trial in Older Adults with Cognitive
Complaints. Journal of Alzheimer’s Disease. 1° de setembro de 2020;77(1):227-39.

Lee DW, Yoon DH, Lee JY, Panday SB, Park J, Song W. EFFECTS OF HIGH-SPEED
POWER TRAINING ON NEUROMUSCULAR AND GAIT FUNCTIONS IN FRAIL ELDERLY
WITH MILD COGNITIVE IMPAIRMENT DESPITE BLUNTED EXECUTIVE FUNCTIONS: A
RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL. Journal of Frailty & Aging. 2020;1-6.

Hassan M, Rashid S, Khan RR, Khalid MU, Mansha H, Khalid H. Effects of Structured
Resisted Exercises on Cognition Level Among Patients with Mild Cognitive Impairment.
Pakistan Journal of Medical and Health Sciences. 30 de junho de 2021;15(6):1876-8.

Bajwa RK, Goldberg SE, Van der Wardt V, Burgon C, Di Lorito C, Godfrey M, et al. A
randomised controlled trial of an exercise intervention promoting activity,
independence and stability in older adults with mild cognitive impairment and early
dementia (PrAISED) - A Protocol. Trials. 30 de dezembro de 2019;20(1):815.

Mollinedo Cardalda I, Lépez A, Cancela Carral JM. The effects of different types of
physical exercise on physical and cognitive function in frail institutionalized older
adults with mild to moderate cognitive impairment. A randomized controlled trial. Arch
Gerontol Geriatr. julho de 2019;83:223-30.

Dadario NB, Sughrue ME. The functional role of the precuneus. Brain. 1° de setembro
de 2023;146(9):3598-607.

Vints WAJ, Seikinaite J, Gokce E, Kusleikiené S, Sarkinaite M, Valatkeviciene K, et al.
Resistance exercise effects on hippocampus subfield volumes and biomarkers of
neuroplasticity and neuroinflammation in older adults with low and high risk of mild
cognitive impairment: a randomized controlled trial. Geroscience. 13 de marco de
2024;

ten Brinke LF, Bolandzadeh N, Nagamatsu LS, Hsu CL, Davis JC, Miran-Khan K, et al.
Aerobic exercise increases hippocampal volume in older women with probable mild
cognitive impairment: a 6-month randomised controlled trial. Br J Sports Med.
fevereiro de 2015;49(4):248-54.

Bucci M, lozzo P, Merisaari H, Huovinen V, Lipponen H, Raikkdnen K, et al. Resistance
Training Increases White Matter Density in Frail Elderly Women. J Clin Med. 4 de abril
de 2023;12(7).

Ribeiro IC, Teixeira CV de L, Rezende TJIR, Magalhaes TNC, Cendes F, Balthazar M.
Effects of 6 months of multicomponent exercise on DTl parameters of MCl in the AD
continuum. Alzheimer’s & Dementia. dezembro de 2021;17(S7).



183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

80

Westcott WL. Resistance Training is Medicine. Curr Sports Med Rep. 2012;11(4):209-
16.

ZhouY, ZhangT, Lee D, Yang L, Li S. Body mass index across adult life and cognitive
function in the American elderly. Aging. 15 de maio de 2020;12(10):9344-53.

Flores-Cordero JA, Pérez-Pérez A, Jiménez-Cortegana C, Alba G, Flores-Barragan A,
Sanchez-Margalet V. Obesity as a Risk Factor for Dementia and Alzheimer’s Disease:
The Role of Leptin. Int J Mol Sci. 6 de maio de 2022;23(9):5202.

Wong Zhang DE, Tran V, Vinh A, Dinh QN, Drummond GR, Sobey CG, et al.
Pathophysiological Links Between Obesity and Dementia. Neuromolecular Med. 22 de
dezembro de 2023;25(4):451-6.

Tang X, Zhao W, Lu M, Zhang X, Zhang P, Xin Z, et al. Relationship between Central
Obesity and the incidence of Cognitive Impairment and Dementia from Cohort Studies
Involving 5,060,687 Participants. Neurosci Biobehav Rev. novembro de 2021;130:301-
13.

Samieri C, Perier MC, Gaye B, Proust-Lima C, Helmer C, Dartigues JF, et al.
Association of Cardiovascular Health Level in Older Age With Cognitive Decline and
Incident Dementia. JAMA. 21 de agosto de 2018;320(7):657.

Yoon DH, Kang D, Kim H, Kim J, Song HS, Song W. Effect of elastic band-based high-
speed power training on cognitive function, physical performance and muscle strength
in older women with mild cognitive impairment. Geriatr Gerontol Int. 10 de maio de
2017;17(5):765-72.

Ferreira LK, Busatto GF. Neuroimaging in Alzheimer’s disease: current role in clinical
practice and potential future applications. Clinics. janeiro de 2011;66:19-24.

Chupel MU, Direito F, Furtado GE, Minuzzi LG, Pedrosa FM, Colado JC, et al. Strength
Training Decreases Inflammation and Increases Cognition and Physical Fitness in
Older Women with Cognitive Impairment. Front Physiol. 12 de junho de 2017;8.

Rodrigues F, Domingos C, Monteiro D, Morougo P. A Review on Aging, Sarcopenia,
Falls, and Resistance Training in Community-Dwelling Older Adults. Int J Environ Res
Public Health. 13 de janeiro de 2022;19(2):874.

Podsiadlo D, Richardson S. The Timed “Up &amp; Go”: A Test of Basic Functional
Mobility for Frail Elderly Persons. J Am Geriatr Soc. 27 de fevereiro de 1991;39(2):142-
8.

Chupel MU, Direito F, Furtado GE, Minuzzi LG, Pedrosa FM, Colado JC, et al. Strength
Training Decreases Inflammation and Increases Cognition and Physical Fitness in
Older Women with Cognitive Impairment. Front Physiol. 12 de junho de 2017;8.

Ferreira B de S, Pereira RD, Silva DP da, Ferreira AC, Mostarda C, Brito-Monzani J de O.
Effects of resistance training in elderly women with cognitive decline. Fisioterapia em
Movimento. 2022;35.



196.

197.

81

WangY, lJiaR, LiangJ, LiJ, Qian S, Li J, et al. Effects of non-pharmacological therapies
for people with mild cognitive impairment. A Bayesian network meta-analysis. IntJ
Geriatr Psychiatry. 12 de junho de 2020;35(6):591-600.

Mahalingam G, Samtani S, Lam BCP, Lipnicki DM, Lima-Costa MF, Blay SL, et al. Social
connections and risk of incident mild cognitive impairment, dementia, and mortality in

13 longitudinal cohort studies of ageing. Alzheimer’s & Dementia. 27 de novembro de
2023;19(11):5114-28.



ANEXOS

Anexo 1. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa.

=

€
)

\ ]

[}

¢

UNICAMP - CAMPUS Plotaforma
CAMPINAS %ﬁd

UnIC AP

ek e e —

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa:Ef-EilU do Treinamento Resistido e do Destreinamento em idosos com
Comprometimento Cognitive Leve: Biomarcadores Inflamatdrios e Funcionais

Pesquisador: Marcio Luiz Figueredo Balthazar

Area Temdtica:

Versao: 4

CAAE: 33377220.9.0000.5404

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP

Patrocinador Prlrn:ipal: FUNDACAD DE AMPARD A PESOUISA DD ESTADD DE SA0 PAULO

DADODS DO PARECER

MNumero do Parecer: 4.337.553

Apresentagao do Projeto:
Resuma

ldosos com comprometimenta cognitive leve (CCL) sao caracterizados por apresentarem diminuicao da
fungao eognitiva e 1m maiores chanees de progredic para a doenca de Alzheimer (DA). O exercicio lisico
tem se mostrado aliade 4 melhora cognitiva para essa populagio, indicando alteragies no volume de
hipocampo e melhora das fungbes cognitivas e, recentemente, o horminio irisina induzido pela atividade
museular tem se destacado por lTavorecer a plasticidade sinaplica, protegendo os neuronios da
neurodegeneracio e auxliande na formacgao da memdnia. Além disso, outros biomarcadores associados a
D& safrem alleragio devido a pralica de exercicios fisicos. A lileralura aponla para a maioria destes efeilos
baseando-se na pratica de exercicios aerdbios, no entando o treinamento resistido (TR) tem se mostrado
importante na diminuico dos eleitos deletérios do envelhecimento, come a dimuicao da capacidade lisica,
promavendo ainda a melhora cognitiva e o atraso da progressao do declinie cognitiva. Entrelants, a relagio
entre estes beneficios cognitivos e a pratica de TR precisam ser melhor investigados em relagio a exames
de neuroimagem e biomarcadores da DA, tais comao a Irisina, ndo investigada em humanos nesse sentido.
Sendo assim, o presente estudo tem coma objelivo investigar se o TR promove melhorias na lungio
coghitiva & flisica em idosos CCL e se as possivels alleragdes observadas sao mantidas apas um periodo de
destreinamento. Serdo avaliados B0 idoses com CCL alravés de lestes cognitives, lisicos, exames
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de  ressondncia magnética e dosagens de biomarcadores da DA na inicio do estudae & apds um protocolo
de treinamenta resistido de alta intensidade, bam coma apes um  periodo de destreinamento, ambos com
duracdo de 24 semanas.  Inrodugdo O comprometimento cognitivo leve (CCL) refere-se & diminuigiio
da fungao cognitiva decormente do processo  de envelhecimento e & ulilizado como termo diagndstico
aplicado a individuos gue encontram-se entre a  fungéo cogniliva preservada e a deméncia (1). Ressalla-
28 que individuos que possuem a condicdo de CCL lem maiores chances de desenvalver deméncia da
doenca de Alzheimer (DA) (2), entretanto, podem vir a  ter sua funcio cognitiva tolalmeante recuperada
(3.4). A DA & uma doenca degenerativa caracterizada pelo desenvoliimemo de alleragies newrais, das
quais destacam-se a presenga de emaranhados neurofibrilares e de placas neuriticas (5). A doenca leva
a perda progressiva da memdnia e de outras fungdes cognitivas  gue limitam a independéncia do individuo
nas atividades da vida diaria. Além disso, a doenca @ a principal  causa de deméncia entre individuos
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idosos (6) & eslima-se seu crescimento para os proximos anos, & esperado gue no ana de 2050 os mais
de 35,6 milhdes de individuos gue tem DA alualmente, atinjam 113 milhdes (7). O exercicio fisico destaca
-5 pof estar associado a diminuicao da incidéncia e prevaléncia de  deméncias e & melhaora da funcéo
cognitiva (8-11). Sendo a pratica de exercicio lisico indicada como uma  ferramenta poderosa comtra a
disfungio cognitiva da DA @ nedroinflamacao (12). A diminuicio da forga muscular estd associada a um
maior risco de incidéncia da DA (13) e sau aumento estd correlacionado com  a melhora da funcio
cognitiva em idosos com CCL (14). Entretanto, estudos gue relacionam alteragoes  cognitivas em idosos
CCL & exercicios resistidos, gue tem coma um dos principais objetives a melhora da for¢a museular,
faram menos investigados do que oulres Lpos de exercicios (15). O reinamento resistido @ destacado
coma importante aliado & saude do idoso com cognicao presernvada na manutencao da massa  muscular g
dssea, do peso corporal e da melhora da capacidade funcional, dos niveis de forga e do desempenho am
atividades da vida didria (16-18). Recenlamenta mosiiou-se como uma estralégia  promissora para alterar
a trajetoria de declinio cognitiva em idosos com CCL. sendo um método econdmico  de obiter melhora da
cognican e saldde, diminuindo investimentos em assisténca medica e oblendo  resultados satislatonios
(19,20} . Mavros et al. (14) mosirou gue o reinamento resistido de duragdo de 6 meses promoved
melhoras na forga muscular, fungho cognitiva e lambam na capacidade aerobica de  individuos idosos
com CCL, o mesmo loi observado por Yoon (21) em 2 relacio a lungio cognitiva, funcdo  lisica e lorca
miscular em apenas 12 semanas de treinamento. Alam dissa, Singh el al. (22) indica que o treinamento
resistido de duracdo de 6 mases promove mealhoras
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na memdria verbal e construtiva de idosos CCL, & tambam promove melhora na  fungdo cognitiva global,
com manutengao dos beneficios executives e globais por 18 meses. O estudo acompanhou os
participantes ateé 12 meses apos a interrupcao do treinamento, avaliando portanta, um  pericdo de
destreinamenta. O Ireinamento resistido mostrou-se eficiente ainda na melhora de alguns  biomarcadores
da DA. Suo et al. (23) documentou melhora da cognicdo global e da massa cinzenta  expandida no
cingulado posterior, revenendo a progressao das hiperintensidades da substancia branca em  vanias dreas
do cérebro apas a pritica de seis meses de exercicios resistidos. Essas alleracies cerebrais  estruturais e
funcionais foram avaliadas por ressonancia magnética, a qual permite identificar a presenca de  placas
neuriticas e emaranhados neurofibrilares, considerados blomarcadores para a DA, assim comao a
alteracéo dos niveis do pepiideo beta-amiloide de 42 unidades e das proteinas tau-iotal total e tau
foslorilada, que poder ser encontrados no liquor cefalorraquidiano (LCR) (24-26). Quando em baixa
quantidade no liguor cefalorraguidiano (LCR) a prateina beta-amiloide sinaliza a comunicago deficiente
antre neurdnios (axdnios) devido a formacgio de placas amildides (neuriticas), j4 a tau-total e sua forma
fosforilada p-tau em alta guantidade referem-%e a presenca de emaranhados neurofibrilares (formados pela
arganizagao incorreta de Wbulos da proteina e representam maior grau de atrofia hipocampal (maorte
nedrenal) (27). A ressondncia magnética permite avaliar também a ligacao entre dreas do cérebro
[conectividade funcional), tais como a Default Mode Natwark (DMN), que inclul o hipocampa, giro do cingulo
posterior e cortex pré-frontal. Analisar a conectividade funcional desta drea é uma maneira nao invasiva de
avaliar a imegridade cerebral, o gue & importanta para a DA, uma ver que as principais anormalidades da
conectividade funcional cerebral observada em pacientes com DA, ocorre entre as redes DMN e as redes de
larafas positivas (28,29). Além disso, as concentragdes séricas do peptideo beta-amiloide de 42 unidades e
das proteinas tau-todal total e tau fosforilada encontrados no LCR se correlacionam com a inerrupcan da
conectividade funcional em pacientes com DA & CCL (29). Existem outros biomarcadones que se lazem
importantes no diagnostico e acompanhamento da DA, como a5 citocinas pro inflamatdeias TNFa (Fator de
Mecrose Tumoral Alfa) @ IL-6 (Interleucina 6), presentas em maior guantidade em individuos 3 CCL e que
contribuem com o processo neurodegenerativo, podem ter sua concentracdo alteradas com a préfica de
exercicias Nsieos (30,31). O mesmo ocorre para a IGFT (insulin-like grawth factor-1), que gquando em baikos
niveis sércos associa-se a um risco aumentado de desemvolver deméncia de D& e em niveis mais altos
pode proteger contra a neurodegeneracao clinica e subclinica (32). E para o fator neurotrofico derivado do
cérebro, uma proteina
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(meurotrofina) codificada pelo gen BNDF gque & imporante na neuroplasticidade auxilianda na
sobrevivéncia neural e na neurogénese (33,34). Nesse sentido, ol aponado aumento de IGF-1 em  idosos
com CCL apos o reinamento resistido, porém nao foram encontradas diferencas nos niveis séricos de
BNOF e IL-6 (35.36). Esles achados se opoam aos de Kuester et al. (37) que sugere o aumento dos
niveis circulantas de BNDF com a pratica de exercicio fisico em idosos com risco de deméncia, entretanto
as participantes praticaram exercicios multimodais. Recentemente a Irisina ol sugerida como um novo
biomarcador para a DA (37.38). Sabe-se gue pacientes com DA moderada a tardia possuem menofes nivers
de Irisina no hipecampo & no LCR. Essa mioguina que & induzida e liberada pela atividade muscular apas o
exercicio fisico contém a proteina FNDCS, relacionada ao aumento da expressao de BONF (34) e que em
niveis elevados no cérebro favorece a plasticidade sinaptica, protegendo os neurdanios da
neurodegenaragao e auxiliando na formacao da memonia. Sugere-se que esse eleilo newraprotetor da
Irisina ocorra pelo impedimento do acoplamento de oligdmeros beta-amiloide nos neurdnios, impedindo a
destiuicao de ligagoes sinaplicas e também pelo estimulo & producao de BNDF, essencial na formacao da
memdria (38). Ratos que passaram por intervencao de exercicio asrabio por 12 semanas apresentaran
aumento dos niveis circulantes de BMDF e tambeém de Irisina (39). Além disso, observou-se também o
aumento da expressao de irising em individuos idosos e em oulfas populaghes que praticaram reinamento
resistido (40-42), entretanto nao foram avaliados idosos com CCL. Ao gue a literalura nos indica o
Ireinamento resistido lfavorece a sadde Tsica e cognitiva do idoso CCL, lfavorecendo a melhora cognitiva e o
atraso da progressao do declinio cognitivo. Entretanto, a relagao entre testes neuropsicoligicos e fisicos e a
pratica de treinamento resistido e de destreinamento de duragao de 24 semanas para essa populagio
precisa ser melhor esclarecida. Além disso, pouco foi investigado em relacio a eslas intervengies e
alleragoes observadas em exames de neurcimagem & de dosagens séricas e liguoricas de biomarcadores
da DA, com Irising, proteina TAU total, TAL fosforilada, peptides beta amiloide de 42 unidades, BNDF. 1GF
<1, IL-6 @ 4 THF-. Nesse sentido, idosos CCL precisam ser melhor investigados quanto a pratica de
reinamento resistide e a melhora cognitiva ow o atraso da progressao do declinio cognitivo e o efeito do
destreinamento, a fim de compreender as alteragbes proporcionadas por este lipo de atividade fisica e de
proporcionar ao paciente uma intervengao que melhore seu guadro de sadde e sua qualidade de vida.
Hipdleses  Espera-se obsarvar melhora na funcao fisica e cognitiva das idosos com CCL apds a pritica de
um  protocolo de reinamento resistido de 24 semanas, tais coma aumeanto da lorga muscular, melhora na
composicao carporal, melhora no desempenho em atividades da vida didna e melhora em
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lungdes  execulivas, alengdo, memdria e independéncia. Além das alleracdes clinicas dos pacientes,
alleractes  moleculares em imagens de ressondcia magnética, coma melhora na conectividade estrutural
funcional & wvolume cortical, @ alleracbes nos biomarcadores séricos serao lestadas e poderao ser
correlacionadas com  alleragdes clinicas dos pacientes.  Aspectos Elicos da Pesquisa O projeto de
pesquisa serd encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP & s6 lerd infcio apos o aceile
do mesma. Serao consideradas as normas do CONEPE para  pesquisa com seres humanos. 05 sujeitos
serdo esclarecidos em relacdo aos objetivos da pesguisa @ em  relagao a cada uma das avaliagbes
aplicadas, bam como quanto aos riscos envalvidos, podendo aceitar ou recusar-sa2 a participar § como
voluntarios. Também serdo informados sobre a liberdade de desisténcia a  qualguer momenta sem
sofrerem nenhuma represalia e sobre os dados seram sigilosos, sendo publicados  apenas para fins
académicos, conforme Resolucdo 198/96 do Conselho Macional de Saode, e st serdo  devidamante
incluidos no estudo apos a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).  Matenais
& Métados Este estuda longitiedinal possul um cross-over desing e @ caraclerizado pela  comparacao entre
daois grupos divididos por randomizagao (sorteio aleatdrio): a) Grupo Treinamento  Resistida 1 (GTR1):
composto por idosos com CCL que participarao de um protocolo de exercicios resistide durante 24
semanas e posteriormente de um periodo de destreinamento de 24 semanas. b) Grupo  Treinamento
Resstido 2 (GTR2): compasto par idosos com CCL gue nao fardo nenhum exercicio durante as — primeiras
24 semanas e posteriormente farao 24 semanas de Wreinamento resistido (Figura 1), Figura 1. llustragao
da intervencao de cada grupo. Este modelo permite que ambos o5 grupos passem pelo protocolo de
intervencéo, possibilitando comparacao entre eles em diferentes momentos. Serdo comparados: GTR1
com GTRZ apas as 24 primeiras semanas (reinameanto resistido GTR1 x peridoda controle): GTR1 apas 48
SEManas com os proprios dados refentes ao @rmino das primeiras 24 semanas (anles e apos o periodo de
destreinamento) e GTR1 com GTR2 apds o treinamanto resistido de cada grupa.  Amostra: Serao
selecionados 80 idosos com CCL, pacientes ou nao do ambulatéro de Neuropsicologia e Demencia do
Hospital de Clinicas da Unicamp, bem comao idosos da regido que queixam-se de perda  cognitiva, &
divulgacio serd leita através de midia impressa e divulgagao em grupos de terceira idade. Apds o
recrulamento de possiveis & voluntdrios serdo selecionados os pacientes que alendem aos seguintes
critérios de inclusao e exclusdo.  Instrumentos de avaliacao: Todos os participantes serdo avaliados de
acaordo com os objetives primdrio @ secunddnio em trés momentos: antes do inicio da inlervencao, apos 24
samanas e apds 48 semanas. A avaliagio consiste em testes neurapsicoldgicos e matores para avaliar a
sande mental e lisica,  além de
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exames de neurcimagem, dosagens séricas e uma unica avaliagao de dosagem liquorica.  Avaliacao da
saude Mental: Escala de Depressao Geriatrica (GDS): Este guestionario de 15 perguntas  possdi
respostas objetivas sobre como o idoso lem e sentido na dltima semana que permile a identificagao de
sintomas depressivos. As respostas positivas sao pontuadas e o resultado é calculade pela soma dos
pontos obtidos, sendo de 0 a 5§ pontos: condigao psicoldgica normal, de 6 a 10: pontos condicao indicativa
de depressao leve e de 11 a 15 pontos indicativo de depressao grave (43). Mini Exame do Estado Mental
(MEEM): E uma ferramenta de triagem cognitiva que pode ser ulilizada na pratica clinica para identilicar
deméncia (44). Neste questionano, cada pergunla tem seu proprio método de cormegao para pontuacio e
para cada acerto & atribuido um ponto. A pontuagio maxima é de 30 pontos, com 9 ou Menos pomos
indicando perda cognitiva grave, 10 a 20 pontos perda moderada, 21 a 26 perda leve e 27 ou mais pontos
indicando alteracao cognitiva (45). Teste de Aprendizado auditivo-verbal de Rey (RAVLT): esse leste
consiste na memorizacio de duas listas com 15 palavaras cada, sendo recordadas apos a leitura do
avaliador. Além disso, & solicitado a recordagao da primeira lista apds a leitura da segunda e apas 20
minutos, e o reconhecimento das palavras da primeira lista entre uma lista de 50 palavras. Avalia-se o total
de palavras recordadas (fornecendo informagoes sobre a integridade da memdria episodica e dos processos
de codificagao, armazenamento de curlo @ longo prazo @ recuperacao: evocacao livre e reconhecimanta), a
capacidade de resisténcia a interferéncia (escores de interfferéncia proativa e retroativa) e o indice de
velocidade de esquecimento (46,47). Copia da Figura Complexa de Rey: é solicitado que o paciente
observe e copie a figura. Esse leste objetiva avaliar a atividade perceptiva e a memaria visual, nas fases de
copia e reprodugao de memorna, verificando como o sujeito apreende os dados perceptivos que Ihe sao
apresentados e 0 que a mamaria conservou espontaneamente (48). Stroop Test: avalia as fungoes
executivas por meio das habilidades de atencao seletiva, monitoramento mental e comportamento inibitdrio.
Sao apresentados de forma incremental trés diferentes candes ao participante. O primeiro cartio &
constituido de pontos coloridos e sequndo de palavras neutras escrilas Na Mesma cor gue os pontos do
primeiro cando, em ambos o participante deve nomear as cores. No lerceiro cardo ha palavras para cores
impressas em cor ndo cormespondente, de forma que o participante deve informar a cor iImpressa em vez de
ler as palavras. Esses estimulos ativam respostas automaticas que refletem o processamento verbal,
interferindo no processo de nomeacao das cores, deste modo é avaliado a capacidade do individuo de
responder ao que foi solicitado na instrugdo do teste (43).  Teste do Relogio (TDR): E solicitado que o
individua marque as haras preestabelecidas pelo
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proiocolo utilizado deniro do espaco de um circulo, desenhando o ndmeros e 05 ponteiros, formando o
desenho de  um reldgio de ponteiro. Este teste funciona como uma Wiagem para a identficacao de
doencas neurodegenerativas — (50).  Awaliagio da sadde Fisica: Para caraclerizagdo da amostra e
avaliagdo da composicio corporal: 8 Indice  de Massa Corporal (IMC): serfio coletados os dados de
estatura e peso corporal para calculo do IMC - através da [drmula: pesofestatura m?. Relacio Cintura
Quadril (RCIQ): serdo medidos as creunferéncias da  cintura @ do quadril para cdleulo da relacio cintura
quadril pela férmula: cintura { quadril. Para avaliacio de  desempenho [isico: Questiondrio Bascke
Modificado para |dosos (QBMI): esse questionario & composto por 10 questdes relacionadas as atividades
basicas, instrumentais e a ulilizacao do tempo livie e da pratica de  atividade fisica pelo idoso (51).
Avaliagao de Atividades de Vida didria de Pleffer: esse questiondrio @ utilizado no rastreamento de
demancias e avalia 10 guestdes relacionadas as atividades de vida didnia gue  envolvem também
habilidades cognitivas. As quaestoes podem pontuar de 0 a 3, possibilitando um escore  final maximo de
30 pontos, quanto menor a pontuagao maior @ a independéncia e autonomia do individuo {52). Timed Up
and Ga [TUG): neste testa o individuo serd instruido a levantar-se de uma cadeira,  caminhar 3 metros,
contormar um cone e relornar a posicdo inicial. Deve-se contabilizar o nimero de passos e o lempo de
execucdo do percurso para classificar a maobilidade funcional (53). Escala de Equilibric Funcional de Berg:
Esta escala & composta por 14 tarefas funcionais de equilibrio de dificuldade crescente,  coma ficar no
apoio unipodal por iriMa segundos ou mudar-se de uma cadeira para outra, O escore varia  enire 0 e 56,
com pontuagdes inferioras caractenizando um maior fisco de quedas (54). Teste de caminbada  de seis
minutos: os participantes deverdo caminhar durante seis minulos sequidos e serd medido 8 metragem
percorrida ao final do teste. A parlic da metragem avalia-se a capacidade funcional do individuo.  Nesse
leste, a velocidade & determinada pelo participante, reflletindo de forma mais adeguada sua realidade
[55,56). Teste de sentar e levantar da cadeira: buscando avaliar a forga de membros inferiores, o avaliado
deverd sentar e levantar de uma cadeira o maximo de vezes possivel em 30 segundos com as maos
estendidas a frente (57). Forca de preensao manual: buscando avaliar a forga de membros superiores o
idoso se manterd em posicao sentada e apertard a alga de umn dinamdmetro manueal por W8S vezes com
cada mao, sendo registrado o maior valor obtido entre intervalos de um minuto (58,59). 9 Teste de 10
Repelicies Maximas (10-RM): para avaliacdo da lorga maxima e determinacio do percentual de carga a ser
utilizada (intensidade). O individwo fard um aguecimanto de 10 repetigies com uma carga leve & moderada
no aparelho do testa. Depois iniclard o 1este estimando a carga maxima em gqua s conseque fazer dez
repaticoes
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mantendo a execucao em  apliivde adequada e entrando em falha concéntrica (perdendo a amplitude) na
décima primeira repeticio. & cada tentativa de se encontrar a carga de dez repetigies maximas serd feito
um intervalo de s minutos.  este leste & adaplado do tesle onginal de 1-RM, o gual serd calculado a
partir de uma equacao linear (B0.GT). Este teste lisico & 0 Unico gue Serd feilo uma vez por mes,
substituindo uma sessio de treinamento e com o objetivo de fazer o ajuste progressivo de carga,
acompanhando o ganho de forga do participante.  Para acompanhamento da intensidade do exercicio
lisico: Percepcdo Subjetiva de Esforgo da Sessao:  ulilizaremos a escala CR-10 (62) impressa para
controle da intensidade do treinamento ao longo da intervencao. Essa escala responde a pergunta:
"Como foi a sua sessdo de treinamento? @ as possiveis  respostas variam de zero a 10, sendo zefo:
repouso @ 10: eslorgo maximo. Esta escala serd aplicada apas 10 minutos do término da sessao de
reinamento (63).  Para a avaliagao da neuroimagem serdo avaliadas as ressondncias magnéticas: Os
exames de RM serdo  realizados em um aparelho de 3T Achieva- Intera PHILIPS® adguirido dentro do
ambito do projeto ClInAPCe  -FAPESP. Imagem estrutural: com objetive de avaliar volume do hipocampa,
atrofia das dreas corlicais, @ através da lécnica DTI (Dilfusion Tensor Imaging) a integridade dos tralos
[axtnios e neurdnios). Serdo  avaliadas imagens coronais, perpendicular ao eixo longo do hipocampo,
definido a partir da imagem sagital:  a) imagerm ponderada em T2 multi echa, Imm de espessura; TR,
3300; TE, 30/60M90/120/150; matriz, 200¥176; FOV, 1B02X180; b) Imagem do lipo "inversion
recovery ponderadas em T1: 3mm de espessura; TR 3650; TE, 15; tempo de inversao, 400; fator TSE,
Tmatriz, 240X229; & FOV 180X180; Imagens axiais  paralelas ao eixo longo do hipocampo: FLAIR (fuid
altenuation imersion recovery) com supressao de gordura; 4 mm de 10 espessura; TR, 12000; TE, 140,
malriz, 224:160; e FOV, 220X186; Imagem  volumetnca ponderadas em T1: imagem pondarada em T1 e
gradiente eco com voxels isotrdpicos de Tmm,  adguiidos no plano sagital (1mm de espessua; fip angle,
8% TR, 7.1: TE, 3.2, mainz, 240x240; & FOV,  240x240; Imagem volumatnca ponderadas em T2: imagem
ponderada em T2 com voxels isotropicos de  1,5mm, adguiridos no plano sagital (TR, 1800; TE, 342,
malriz, 140X139; a FOV, 210x210. Segmentacao  aulomatca e analise de espessura cortical, com uso do
soltware Freesurfer. Imagem funcional: através  dessa imagem obServaremaos o sincronismo entre
dilerentes areas cerebrais, principalmente da DMN pela  variacao de sinal BOLD (Blood Oxygenation
Level Dependent Comrast: contraste dependente do nivel de  oxigenacao sanguinea. Imagens de RMI
serdo adquiridas com resolugao temporal de 2 segundos utilizando protocolo de Echo Planar um
aguecimenta de 10 repetigies com uma carga leve a3 moderada no aparelho do teste. Depabs iniciard o
leste estimando a carga maxima em qgue se conseque fazer
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dez repetigies mantendo a execugdo em  aplude adequada e entrando em falha concénirica (perdenda a
amplitude) na décima primeira repeticdo. A cada tentaliva de se encontrar a carga de dez repeticbes
miximas serd feito um inervalo de rés minutos,  este teste @ adaptado do teste arginal de 1-RM, o qual
sard calculado a partie de uma equagao linear  (60,67). Este teste fisico @ o UNCo qua serd feilo uma vez
por més, substituindo uma sessio de trainamento @ com o objetivo de fazer o ajuste progressivo de
carga, acompanhando o ganho de for¢a do participante.  Para acompanhamenmto da imensidade do
exercicio fisico: Percepgio Subjetiva de Esforgo da Sessao:  utilizaremos a escala CR-10 (62) impressa
para controle da intensidade do reinamento ao longo da iMervencao. Essa escala responde & pargunta:
"Como loi a sua sessao de treinamento?” @ as possiveis  respostas variam de zero a 10, sendo zero:;
repousa @ 10: eslofco maximo. Esla escala serd aplicada apos 10 minutos do térming da sessao de
reinamenta (63).  Para a avaliagao da neuroimagem serao avaliadas as ressondncias magnéticas: 0s
exames de RM seriio  realizados em um aparelho de 3T Achieva- Intera PHILIPS® adguirido dentro do
ambito do projeto CInAPCe  -FAPESP. Imagem estrutural: com objetivo de avaliar volume do hipocampao,
atrofia das dreas corlicais, e através da w@enica DTI (Diffusion Tensor Imaging) a integridade dos tralos
[axonios e neurdnios). Serao  avaliadas imagens coronais, perpendicular ao eixo longo do hipacampo,
definido & partic da imagem sagital: — a) imagem ponderada em T2 multi echo, 3mm de espessura; TR,
3300; TE, 30/B/A0M120/150; malriz, 200X176: FOV, 1B02X180; b) Imagem do tipo "inversion
recovery"ponderadas em T1: 3mm de espessura; TR 3550; TE, 15; tempo de inversao, 400; fator TSE,
Timatriz, 240X229; e FOV 180X180; Imagens axiais  paralelas ao eixo longo do hipocampo: FLAIR (fuid
attenuation inversion recovery) com supressao de gordura; 4 mm de 10 espessura; TR, 12000; TE, 140;
matriz, 224x160; e FOV, 220186, Imagem  wolumetrica ponderadas em T1: imagem ponderada em T1 e
gradiente eco com voxels isotropicos de Tmm,  adguindos no plano sagital (1mm de espessura; flip angle,
B TR, 710 TE, 3.2 matnz, 240x240; e FOW,  240x240; Imagem volumeélrica ponderadas em T2: imagam
ponderada em T2 com voxels isatropicos de  1,5mm, adquiridos no plano sagital (TR, 1800; TE, 342,
mairiz, 140X135; @ FOV, 210x210. Segmentacio  automdtica e andlise de espessura corlical, com uso do
software Freesurfer. Imagem funcional: através  dessa imagem obServaremos o Sincronismo entre
diferentes dreas cerebrais, principalmente da OMN pela  variagdo de sinal BOLD (Blood Oxygenation
Level Dependant Contrast: contraste dependenta do nivel de  oxigenagao sanguinea. Imagens de RMI
serdo adquindas com resolucao lemporal de 2 sequndos utilizando  protocolo de Echo Planar Image (EFI).
A duragao das aquisicoes das EP| serd de 10 minutos otalizando 300 volumes ao longo do
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lempo. Serd realizado um etapa de pré-processamento das imagens com cormegdo de movimento, cormecao
no tempao, normalizacao e suavizagio, através do SPM B, Parametros: Espessura de 3mm, TR = 25, TE =
30ms, lield of view = AP, voxel = 3 & 3 & 3 mm. Apos o pré-processamento, usaremos a andlise espacial
probabilistica de componente independente (Independant Component Analysis — ICA), através do software
FSL (httpediwe. mirib.ox. ac.ukdsl) para selecionar as redes de conexao intrinseca de interesse. O grau de
coneclividade dessas redes, através da medida de sews respectivos (-Scores serao usados na comparacio
entre as diversas condigoes clinicas entre si @ entre essas e os conlroles. Tambéam serao usadas na
corfelacdo com escores neuropsiguiatricos e cognitives. Para avaliagio de biomarcadores serdo
investigados: Mo liquor cefalorraguidiano (apenas no inicio do estuda): proteina TAU total, proteina TAU
loslorilada, peptidec beta amiloide de 42 unidades (A 42) e Irisina a fim de descrever e classificar a amaostra
do estudo, possibilitando comparacio entre individuos com diferentes dosagens. Em dosagens séricas (nas
rés avaliacoes do estuda): IGF-1, BNDF, IL-6. TMNF- @ Irigina. As amostras de LCR e sangue Serdo
armazenadas em tubos de polipropileno e estocadas a -80° C atg a realizagdo dos ensaios propostos. O
LCR (10 11 mi} serd retirado e a contagem de células determinada imediatamente antes da estocagem.
Serd colhida também uma amostra de 10 ml de sangue venoso. A quantificagao das proteinas T-ad e P-4au
serao realizadas atravas dos kits INNOTESTR b TAU Ag e INNOTESTR PHOSPHO-TAL (181P)
(Innogenetics, Genl, Belgium). Estes lesles 530 ensaios imunoenzimaticos (ELISA) am gue as prolainas
(Mau e p-lau) sdo capturadas por anticorpos monoclonais especiiices. Ja a andlise da dosagem de A 42
serd  realizada atraves dos Kits INNOTEST® G- AMYLOID(1-42) (Innogenetics, Gent, Belgium). As
dosagem de  cilocinas (IL-6. IGF-1, TNF) serao quantificadas no soro, LCR e sobrenadante de cultura de
leucdoilos pelo método de ELISA (BD Biosciences, USA) e o BONF e a Irizina serao avaliados por
imunocensaio com kit comercial ELISA de acordo com instrugées do fabricante. Protocaolo de
Treinamento Resistido (PTR): O PTR consiste em sessies individualizadas de duragdo de 80 minutos,
incluinde aguecimento e resfriamento do corpo, ambos com duracao de cinco a 10 minutos. Para o
aguecimento serdo leitos exercicios calisténicos como lexdo de joelhos, lexdo lateral de tronco, extensao
de bragos e agachamento simples. E para o resfriamento sera feito o alongamento das musculaturas
rrabalhadas (64), e em saguida. apds completar dez minutos do término da sessdo de treinamento o
participame ira relatar de acordo com a escala CR-10 sua percepcao subjetiva de esforgo refereme agquela
se55a0 (62,63). As sesstes de trainamento serdo desenvolvidas na sala de musculagdo do Laboralério
integrado de ensino, pesguisa e extensao da Faculdade de Educagao Fisica da
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Unicamp (LABFEF) & o idoso deve  comparecer acompanhada de familiar ou cuidador. Todas as Sessies

CEPLINICARMP

L e | ——

Continuaciio do Pareoo: 4.337 553

de treinamento serdo aplicadas e integralmente supervisionadas pelo pesquisador responsavel e por pelo
Menas um assistente graduado em  educacao (isica. Os idosos serdo motivados verbalmente durante o
exercicio, bem como para gue  mantenham sua parlicipagao ao longo de todo o estuedo. As sessoes
acontecerdo duas vezes na semana,  durante 24 semanas e em dias ndo consecutivos, sendo que os
participantes fardo rés sénes de dez  repalictas em quatro exercicios de cadeia cinética fechada (64-66)
apresentados a seguir de acordo com o5 principais musculos envolvidos: 12 « Agachamento:
Fortalecimento dos masculo quadriceps, isquictibiais e gliteos. Esse exercicio podera ser feito de modo
bilateral ou unilaeral, varando com a adaptagao do individuo. « Supino reto: Fortalecimento dos musculos
peitoral maios & menod, iceps e delidide anterior. «  Flexdo plantar: Foralecimanto dos misculos silea e
gastrocnémio. « Desenvolvimento: Fortalecimanto dos — musculos deltdide medial, anerior & posterior e
Irapézio. Para a execugao de todos o8 exercicios serd  utilizado o aparelho "Smith Machine”™ da marca
Makagym. Os exercicios serdo execuldos na maior amplitude  possivel, dentro do limite de seguranca, e
e manterdo na ordem apresentada anteriormente (alternada por segmenta) (7). As contragbes
musculares erdo agao concéntrica e excantrica de duragdo média de dois  segundos, sendo conroladas
por um metrdnomo do aplicative Metronome Beals possibilitando a execugado  completa das repetigoes e
séries dos exercicios (B5,68). Além disso, o intarvalo entre as sérigs @ entre os exercicios serd
cronometrado com duracao de dois minulos (65). A intensidade utilizada sera de B0% da 1-  RM (62-71).
Este valor serd estimado através do teste de 10-RMs (61) e a ajustada uma vez por més. Além  disso, a
carga a ser rabalhada e sua progressao podem variar, respeitando a percepcao subjetiva de  eslorgo do
participante, alim de considerar a inalteracao ou o reajuste da carga e de garantir a seguranca do
praticante. 5.3.1 Pericdo Conlrede e Destreinamanto Apds o periodo de duragio do PTR, os individuos do
GTR1 lardo uma pausa nos exerciclos resistidos aplicados por este projelo por 24 semanas, que sard
chamado de periodo de destreinamento (PD). Mo momento “destreinamento” para o GTR1 & no momento
"controle” para o GTR2 serdo documentadas, se existentes, as atividade fisicas desernvolvidas pelo idoso,
uma vez gue nio serd orentado ao idoso que ndo pratique nenhuma atividade lisica nestes periodos, baem
como serd feito o monitoramento de sua sadde atraves de chamadas telefénicas guinzenalmente. 13 6.
Resultados Esperados Espera-se que os idosos com CCL oblenham apds participarem do protocolo de
treinamento resistido melhora das fungdes cognitivas e funcionais observada em lestes cognitivos e de
desempenho fisico. Além disso, gue apresentem melhoras relacionadas aos biomarcadores da DA
observados em exames de
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neuroimagem a dosangens sericas. Para mais, aspera-se que o grupo que paricipou do periodo de
destreinamento mantenha pane das adaplacoes adquindas apds 0 mesmo.

Procedmentos

Os participantes dessa pesquisa passarao por rés etapas de avaliagao e por um periodo de treinamenta, no
qual serdo leitos exercicios resistidos com acompanhamento profissional e individual. O periodo em gue o
individuo fara os exercicios serd sofleado para as 24 primeiras semanas do estudo ou para as 24 dltimas
semanas do estudo. O protocolo de musculago acontecers na faculdade de Educagao Fisica da Unicamp e
consiste na execucao de quatro exercicios, duas vezes na semana, tolalizando 60 minutos de duragao,
incluindo aguecimento e resfriamento. Além disso, em toda sessio de treinamento o participante responderd
a uma escala sobre sua percepgao subjetiva de esforco.

Avaliagies: A 1* Etapa de avaliagio (inicio do estudo) consiste em trés visistas a serem realizadas com pelo
menos uma semana de intervalo entre uma e outra, gue ocorerrdo no hospital de clinicas da Unicamp (HC)
(ambulatorio de neurclogia, ao setor de ressondncia magnética e drea de coleta de exames) e na Faculdade
de Educacao Fisica da Unicamp (laboratorio da Faculdade de Educacso Fisica da Umcamp - LabFEF).

Primeira visita (Triagem]: Alegando interesse em participar do estudo via contalo teleldnico, verbal ou virtual,
o participante serd convidado a comparecer no hospital de clinicas da Unicamp. O participante serd
recepcionado & acompanhado ao ambulatonio de neurclogia, onde serd esclarecido acerca da pesquisa
(ohjetivos, métodos, acesso a resultadas), bam como the serd apresentado o Termo de Consentimento Livie
& Esclarecido, o qual ndo precisa ser lido e assinado neste momento, podendo o participante levar para
casa, ler com calma o documento & am uma outra visita comparecer da mesma forma (via agendamento,
no mesmao local) para a assinatura do TCLE, se for de sua vamade.

Apds assinado o TCLE, ainda no ambulatdrio de neurologia serfo feitos os testes nedropsicoldgicos
(similares a testes psicolécnicos) e posteriormente ao setor de ressondncia magnética, onde serdo
avaliados guanto a ressondncia magnética da cabeca (cerebral). Estes exames nao sao invasivos e nao
causam danos ao participante. As avaliagdes nedropsicoldgicas duram em tormo de 01 hora.
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O exame de Ressonancia Magnetica furicional utiliza ondas de radio e campo magnatco para fornecer
imagens claras e detalhadas de argaos e lecidos internos, Nao raz nenfium nsco para o participante, porém
<0 ndo podem realizar esse axame apanas agoeles gue possuem metal no conpo [coma proteses, fios,
SECUNdAnos a cirurgas amernoras) ou ém medo ou panico de locais lechados, Alem disso, antes do exame
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o paciente deve retirar gualquer acessorio de metal, como joias, relogios, alfinetes, grampos de cabelo,
ziperes de metal e tens metdlicos semelhantes. Metais e itens eletrdnicos ndo sao permitidos na sala de
exame.

Apds essa visita, o diagnostico de comprometimento cognitiva leve sera dado pelo neuropsicologe apds a
aplicagdo dos testes neurocognitivos e da ressonancia magnética. Apenas nessa primeira visita, junto aos
testes neurocognitivos serd incluida a avaliagio dos Critérios do NIA e Alzheimer s Association para CCL,
do Comprometimento objetivo, cbrigatdrio & ndo necessariamente exclusivo de memdria episadica, do
escore clinieo de deméncia: Clinical Dementia Rating & do desempenho cognitivo normal para idade e
escolaridade do participante.

Bem como serdo avaliades nesse momento pelos pesquisadores responsaveis os critérios de Inclusao e de
Exclusdo. Alendendo aos eritérios de inclusao e exclusdo, o parlicipante serd comidado as praximas visitas.
Em caso de ndo atender aos critérios de inclusao e exclusdo, o individuo serd esclarecido de sua condicao
€ ndo inclusdo no estudo. Podendo ter acesso aos resullados de seus testes cognilivos e ressonancia
magnética, se for de sua vontade, assim como agueles individuos incluidos no estudo.

Segunda visita: O panicipante (que ja passou pela riagem e possul a condiglo de CCL, Transtoro
cognitivo leve - CID 10 FOBT) sera recepcionado e acompanhado até a drea de colela de exames do
hospital de clinicas da Unicamp, onde Ihe serd perguntado da autorizacao para coleta de 10mi do liquido a
ser coletado da coluna (liquer cefalorraquidiano oblida pela pungae lombar) e 10ml do sangue para o
presente estudo.

A dosagem do liguido da coluna (liguor cefalorraquidiane) serd necessdria para a avaliagio de marcadores
predilores da evelugao da doenca de Alzheimer como a proteina TAU total, proteina TAU foslorilada,
peptideo beta amiloide de 42 unidades (A 42) e Irisina, entretanto, s6 serd feila uma vez, na primeira
avaliagdo do participante. O procedimento dura em média 30 minutos.

O exame de sangue, também lem duragde media de 30 minutos e serd feito alim de dosar alguns
marcadores bioldgicos relacionados ao exercicio lisico e ao comprometimento cognitivo (IGF-1, BNDF, IL-6,
TNF- e Irisina) sendo feito nas rés elapas de avaliagdo do participante. A duragio total da primeira
avaliagao destes biomarcadores serd de 60 minutos em média e da segunda e
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Terceira visita: O participante serd recepionado na rente da faculdade de educacio lTsica @ acompanhado
ao laboratario da Faculdade de Educacio Fisica da Unicamp [LabFEF), onde serfo realizadas avaliagoes
do condicionamenta fisico do participante: incluindo testes fisicos como forca muscular e equilibrio. As
avaliagdes duram em média uma hora, incluindo preriodos de descanso e recuperacao do individuo,
Todos os exames e testes serdo realizados e analisados pelos membros da equipe de pesquisa, que
estardo disponiveis para eventuais duvidas. O participante estard acompanhado de um membro da equipe
de pesguisa durante toda sua visita,

2| 3n Etapa. do estudo I:E'Iplﬁ!‘p 24 & 48 semanas do inicio do estudo I'-E'SPGEIWHI‘I'IEI‘IIE'] Messes momeantos
Sorio lE]]EI.iﬂUS 05 exames de ressondncia I'I'Iﬂgﬂﬂtiﬂ&. 0% pxames da sangue, as lesias I‘IEUI‘ﬂpSlEUlﬂIg'H:ﬂS e
molores p-ara. EUI‘I‘I".‘I&I'EII;EPE'E enlre o8 diferentes momantos da pﬂsn:|ui5.a. A5 a'n.ralian;ﬂ-er. I:IES[E'S a EI&I‘I‘IES]
serao divididas em (rés visilas como na pl"l‘I‘IE'ili'I EIBFE'I do estudo. Em todas as GIE'IFI'E'IE a pﬂfli’:ipﬂr‘lt& lerd
acesso aos resultades se for de sua vontade. Podenda ainda solicitar a I'.'|IJE'I|qLIE1" mamanto a I'I'IIJEI&I‘II.',:E'I de
sua vontade de acesso ou nao dos resullados. Além disso, erd o direito de ser esclarecido -I:|IJE'II"I1.'|'.'I' a0s
resullados de lodos seus lesles @ exames {I'ESIJ"MCIS conclusivos, INConchusnos & qLIE‘ pﬂSSI.II'I'I aluScHo
clinica).”

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primarnio:

Investigar s& o reinamento resistido promove melhorias na fungao cognitiva e fisica de idosos CCL através
de testes cognitives e de desempenho lisico e se as alteragies observadas sao mantidas apds um periodo
de destreinamento.

Objetivo Secunddrio:

Investigar se o treinamento resistido promove alleragoes observadas em exames de ressondncia magnética
& dosagens séricas de marcadores bioldgicos e se as alteragdes observadas sao mantidas apds um periodo
de destreinamento.Comparar os testes neuropsicoldgicos e fisicos, bem como os exames de idosos CCL
com biomarcadores positivos para DA com idosos CCL sem biomarcadores positives da DA.
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Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

: 0 voluntario erd acesso ao diagnostico sobfe sua condicao cognitiva. Porém, o estudo ndo garante oulros
benalicios diretos, entrelanto pravé que o participante saja beneficiado com as adaplacoes proporcionadas
pelo treinamento resistido: musculacio (manutencio da massa muscular e dssea, do peso corporal e da
melhora da capacidade funcional, dos niveis de lorca e do desempenho em atividades da vida diaria).”

Riscos: Coleta de Liguor: Neste exame o paciente em posicao sentada sera submetido a retirada de um
liguido  (liguido eefalorraguidiana) de sua coluna alraves de uma agulha. A coleta serd realizada nas
costas na  regido lombar, A dor que acompanha a puncaoe lombar (aplicagao da agulha) pode ser um
pouco maior gue  aguela da coleta de sangue, entretanto o procedimento serd realizado com anestesia
local, por profissional  treinado e devidamente habilitado para a realizacio desse procedimento. Come a
anestesia & aplicada  debaixo da pele, existe pouca chance de ocorrer uma reacio ao anestésico; A
duragho média do exame da  coleta de liguer & de 40 minutos. Em relacao  anestesia o participante
sentird o desconforto de uma picada  de agulha (como uma anestesia realizada em consulldrio
odontoldgico). Apds submeter-se & pungdo lombar, o parlicipante devera permanecer em repouso em
casa, por 24 horas, e aumentar o consuma de liquidos.  Serd fornecido atestado madico, referente aa dia
da coleta de liguor, para que os panticipantes possam  repousar adequadamente apds o procedimento.
Este repouso & imponante para evitar dor de cabega apos a  pungao. Essa dor de cabeca & fone e sua
principal caracleristica ¢ que ela piora ao fiear em pg e melhora quanda deita. Se houver dor, Mmesmo com o
repouso, o participante devera permanecer por mais  alguns dias sem atividades e deve comunicar o
pesquisador que o encaminhard ao alendimento médico no  hospital das clinicas da Unicamp. A equipe
médica avaliard e podara lormecer, S8 necessanio, alestado  médico referente aos demais dias em gue o
participante precisou de repouso ou de medidas para se  reestabelecer. A coleta do liquor, por utilizar
agulha, apresenta os mesmos riscos deste procedimento. Sao  descritas, raramente, complicagtes
referentes a esse processo (puncda), como sensagies de  adormecimento nas pernas que passam ao
longo do tempe, dor local e infeccao. A ocorméncia destas  complicagdes, no entanto, @ baixa. O riseo &
minimizado com o uso de material descartavel, totalmente  estéril, @ o uso de agulhas mais finas; esses
fatores permitem um menor risco de complicagdes. Caso ocorra  qualguer desconforto apos o
procedimento, o participante devera contatar a equipe de atendimento que  realizou a pungio e a equipe
de pesquisa, que orenario as medidas a serem lomadas para aliviar 05 sintomas, sem
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nenhum custo.  Coleta de Sangue: A coleta do sangue perifénico serd realizada por profissional habilitado.
Eventualmente  poderd aparecer um hematoma no local da coleta de sangue, acompanhado de dor
localizada. @ desconlorto serd minimo, pois serd realizado por profissional treinade e devidamente
habilitado. Caso ocorra  gualguer desconforio apds o procedimento, o participante devera contatar a
equipe de atendimento gue  realizou a coleta e a equipe de pesquisa, gue onentarao as medidas a serem
lomadas para aliviar 05 sintomas, sem nenhum custo. A duracao média da coleta de sangue & de 10
minutos.  Ressonancia Magnetica: O procedimenta de ressonancia magnética & semalhanta a uma
tomografia. Um  alo falante dentro do campo magnetico possibilita a constante comunicagio com as
pessoas responsaveis  pelo exame. Durante todo o tempo o pessoal médico e paramédico pode ver e
ouvir & pesson, que pode ser  removida se for preciso. O procedimento pode durar entre 30 a 45 minutas e
o tempo de espera para a  realizagio do exame pade variar entre 30 a 50 minutos. O Onico desconiorto
relacionado a este exame & o0 ruido intermitente durante os primeinos 15 minutos. Depois disso o ruido
serd menor. O pessoal Wenico  providenciard tapa-ouvidos para gue o exame seja mais confortdvel.
Testes de 10 Repaticbes Maximas: sera realizado este leste am gquatio exercicios de musculacao, buscando
encontrar a carga em que ndo & possivel realizar mais que der repetictes mamendo a execucaa perfeita do
movimento. E possivel que neste teste gue ocorra fadiga muscular, bem coma dor muscular no momento e
e alguim momento apos o exercicio.  Treinamento Resistido (Musculagao): o reinamento proposto &
adequado idade e condigao fisica do participante e serd acompanhado em todo momenlo por urm
prafissional de Educacdo Fisica, bem como  serdo utilizados equipamentos e instalages adequadas do
laboratdrio da Faculdade de Educagdao Fisica da  Unicamp. E possivel que durante o treinamento o
participante sinta algum tpo de cansaco lisico ou fadiga na drea rabalhada ("queimagao”) e dor muscular
durante efou apos o lérming da sessao de treinamento,  berm como alteragdes fisiolagicas proprias do
exercicio fisico, tais como alteracao da pressao anenal e da  Irequéncia cardiaca. Em caso de incomodo
ou mal estar decorrentes dessa atividade o participante sera  atendido em um primeino momento pelos
socorristas habiltados do LabFEF, onde acontecerdo as sessdes  de reinamento. E se necassaria, ou am
caso de acidente (casos mais graves), sera diretamente  encaminhado ao atendimento de emergéncia
publico mais proximo & localidade (HC - Hospital das Clinicas  da Unicamp).  Questiondrios (Escala de
Depressdo Gendinca, Mini Exame do Estado Mental, Teste de Aprendizado auditive-verbal de Rey, Copia
da Figura Complexa de Rey, Stroop Test, Teste do Reldgio, Questiondrio  Baecke Modificado para Idosos,
Avaliacho de Atividades de Vida didria de Pleffer, Percepcao Subjetiva de  Esforgo da Sessao): Serao
aplicados algurs
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questionarios e nao ha riscos previsiveis. Ao responder as  pergunias, vocd poderd sentir desconforto
emocional pelas perguntas serem sobre aspectos psicalogicos,  bem coma o lempo de avaliagio dos
questiondrios pode gerar cansaco, nestes casos, a seu critério, poderd parar de responder aos
questiondrios a qualquer momento, sem nenhum prejuizo.  Indice de Massa Corporal (IMC) e Relagio
Cintura Quadril (RCIQ): serao coletadas medidas lisicas com fila  mélrica e balanca. Nao exisiem riscos
previsives, entretanto o participante podera sentir desconfono em  expor Seu peso ol Urar a carmisa para
avaliagao das medidas.  Testes fisicos (Timed Up and Go, Escala de Equilibrio Funcional de Berg, Teste
de caminhada da seis  minulos, Teste de sentar e levamar da cadeira, Farga de preensdo manual): Estes
lestes lem uma cuta  duragfo e ndo lem como objetive exigic muilo eslorgo do participante. E possivel

CEPLMNICONP
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que durante a execucan o participante sinta cansaco, podendo interromper o leste a gqualguer momento.

Comentdrios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Equipe de Pesquisa

CPFDocumento Mome

246.937.938-50 PAULA TEIXEIRA FERNANDES

A02.1300078-35 THAMIRES MAELA CARDOSDO MAGALHAES

408 540.628-33 ITALD KARMAMN AVENTURATO

402 0B3.078-93 lsadara Cristina Ribeira

276.508.008-90 MILENE SAKZENIAN DE S0UZA 303 .804.158-12 RAFAEL BRANDES LOURENCO
344.128.028-B4 Femanda Burle dos Sanbos Guimaries

382 633.048-06 BRENDA COSTA GOMCALVES

Camila Vieira Ligo Teixeira

MARCDO CARLOS UCHIDA

Adriel dos Santos Moraes

Aluna: lsadora Crstina Ribaira

COrientador: Frof, Dr. Marcio Luiz Figuerado Ballhazar Area de concentracio; AB - Medrociéncias Linha de
Pesquisa: Andlise Morfoluncional e Molecular em Doencas Neurologicas

Frojeto apresentado & Faculdade de Ciéncas Meadicas para oblengao do tiulo de Doutora pelo Programa de
Pas Graduagao em Fisiopatologia Madica, area de Neurociencias.

Pratocala detalhade. Apresenta um extenso protocolo de acompanhamento [ 48 semanas no minimo) e
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avaliagao (neuropsicoldgicos e molores para avaliar a sadnde mental e figica, além de exames de
neuraimagam, dosagens séricas @ uma dnica avaliagao de dosagem liguorica.

CRONOGRAMA: Coleta e orgamizagao dos dados: 2001 a 2004.

ORCAMENTO: Total em RE RS 75.400,00.

Desenho:  ldosos com comprometimenta cognitivo leve (CCL) apresentam diminuicao da fungao cognitiva
elém  maiores chances de progradic para a doenga de Alzheimer (DA). O exercicio sico tem se mosirado
aliado 8 melhora cognitiva para essa populacao, indicando alteragdes no volume de hipocampo e melhora
das  fungdes cognitivas e, recentemente, o hormdnio irsina induzide pela atividade muscular mostrou
favorecer a  plasticidade sindptica, protegendo os neurdnios da neurodegeneracio e auxiliando na
formagao da  memdria. Outros biomarcadores associados a DA sofrem alteragao devido a pratica de
exercicios fisicos, 8 maioria destes, observados em axercicios aerdbios. Porém, o treinamento resistido
(TR} tem se mostrado  imponante na melhora cognitiva e no atraso da progressao do declinio cognitive.
Entretanto, a relagio entre  estes benelicios cognitivos e a pratica de TR precisam ser melhor investigados
am relagao a exames de  neuroimagem e biomarcadores da DA Sendo assim, o presente astudo tem
coma abjetivo investigar se o TR promaove melhorias na fungdo cognitiva e fisica em idosos CCL e se as
possiveis alieragies ohservadas sfo mantidas apds um periodo de destreinamento. Este estudo longitudinal
possui um cross-over desing e & caracterizado pela comparacio entre dois grupos dividides par
randomizacao: a)  Grupo Treinamento Resistido 1 (GTR1): idosas com CCL que paniciparao de um
protocolo de exercicios  resistido durante 24 semanas e posterormente de um perfodo de destreinamento
de 24 semanas. b) Grupo  Treinamento Resistido 2 (GTR2): idosos com CCL gue nao fardo nenhum
exercicio durante as primeiras 24 semanas e postericemente fardo 24 semanas de treinamemo resistido.
Logo, ambos os grupos passardo  pelo protocolo de intervencao, possibilitando comparacao entre eles em
diferentes momentos. Serdo  selecionados 80 dosos com CCL, pacientes ou nao do ambulatdnio de
Meuropsicologia @ Deméncia do Hospital de Clinicas da Unicamp, bem coma idosos da regido que
queixam-se de perda cognitiva. Apds o recrutamento de possiveis voluntarios serdo selecionados os
pacientes gue alendem acs criténos de  inclusao e exclusio e serdo avaliados em rés momentos: antes
doinicio da intervencao, apds 24 semanas e apds 48 semanas. A avaliagao consiste em uma bateria de
lestes neuropsicologicos (Escala de  Depressao Geriatrica, Mini Exame do Estado Mental, Teste de
Aprendizado auditivo-verbal de Rey, Copla  da Figura Complexa de Rey: Stroop Test, Teste do Reldgio ),
fisicos (Indice de Massa Corporal, Relagio  Cintura Quadril] @ motores

Enderego:  Rua Tessilia Wieia de Camargs, 126

Bairre: Bardo Gesakdo CEP: 110B3.887

UF: &P Municipio: CAMPINAS

Telefone:  [19)1521.89346 Fax= [19(3521.T1E7 E-mail: cep@tomunicang.be



100

(T U UNICAMP - CAMPUS
Nl CAMPINAS
o G e

| —

Continuac o 4o Pameoon £.337.553

ou relacionados & atividade lisica (CQuestionano Bascke Modificado para ldosos,  Avaliacio de Stividades
de Vida didria de Pleffer, Timed Up and Go, Escala de Equilibrio Funcional de Berg,  Tesle de caminhada
de seis minutos, Teste de sentar @ levaniar da cadeira, Forga de preensao manual, Teste de 10
Repelicoes Maximas, Percepcao Subjetiva de Esforgo). Além de exames de neuroimagem  (fessondncia
magnética funcional @ astrutural), dosagens séricas (IGF-1, BNDF, IL-6, TMNF- & Irisina) e uma  unica
avaliagao de dosagem liquarica no inicio do estudo (proteina TAU total, proteina TAU foslorilada,
peplides beta amiloide de 42 umidades (A 42) e In=ina). O Protocolo de Tremamenta Resistido consiste am
sessies individualizadas de 80 minutos, desanvolvidas na sala de musculaciao da Faculdade de Educagao
Fisica da Unicamp e supervisionadas pelo pesguisador responssvel e por pelo menos um assistente. As
sesshes aconlecerdo duas vezes na semana, durante 24 semanas e em dias nao conseculivos, sendo que
a5 participantes farao res sénes de dez repeticdes em quatro exercicios de cadeia cinética lechada. Serdo
feitos guatro exercicios com intensidade de 80% de 1-RM (estimado atraves do leste de 10-RMS). Apos o
periodo de duragdo do PTR, os individuos do GTR1 farao uma pausa nos exercicios resistidos aplicados por
esle projelo por 24 semanas, gque serd chamado de periodo de destreinamento. Critérios de Inclusao:
Possuir 60 anos ou mais; Critérios do NIA e Alzheimer's Association para CCL;  Comprometimento
abjetiva, obrigatdrio & nao necessanamente exclusivo de memona episddica; COR = 0,5 Desempenho
cognitiva normal para idade e escolaridade. Possuir liberagio medica para praticar exercicios  resistidos e
declarar interesse em parlicipar do protocolo de treinamento resistidoe.  Critérios de Exclusao: Possuir
historia de oulra doenca neuwroldgica ou psiguidtnca prévia; Histona de  traumatismo cranic-encefdlico com
perda de consciéncia por mais de 30 minutos; Hisldria de exposicdo  cronica a substancias neurobdxicas
au aleoolisme; Doenca sistémica descompensada; Doenca coronariana,  arritmias cardiacas, hipertensio
nao controlada e sintomas de angina, ou gue tenha qualguer restricio a8 pratica de atividade fisica;
Comprometimento visual, auditive, sindrome vertiginosa ou outras limitagdes que  dificultem a locomogao;
Deambulagio dependente; Auséncia mo treinamento maior gue 25% das sessdes  lolais; Possuir gualguer
doenca que impossibilite a pratica de exercicios resistidos.

Apos 24 semanas de treinamento os idosos jd conseguiram mudancas significativas em seu estilo de vida,
com consequéncias fisicas e cerebrais, proporcionadas pelo treinamento. Assim, espera-se que o idoso
mantenha a pratica fora do projeto. A atividade fisica apenas nao serd mais oferecida pelo grupo de
pesquisa, pois o projeto lem comege, meio e fim. Os crilénios

Enderego:  Fua Tessdlia WVieisa de Camarga, 126
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Telefone:  [19)3521.85346 Fax: (19)3521-T187 E-mail:  cop@fomunicamg. b

Pigpra 19 da 24



101

i

o= UNICAMP - CAMPUS
- 4 CAMPINAS
LINIEAMNMP

el e e | — —

Continuachn do Famoo 4237553

de inclusao e exclusio ndo sao rolineiros de sadde, pois referem-se a andlises especilicas da  sadde
cognitiva do idoso. Sendo assim, apds serem convidados a participar do estudo, os idosos passardo por
lestes neuroldgicos gue serdo aplicados pela grupe de pesquisa e lerdo o diagnastico de
comprametimento cognitivo leve [CCL). Somente no caso de possuir CCL diagnosticado por um médicao
neuralogista & gque o voluntano pode ser incluide na pesquisa, e claro, se for do interesse do mesmo.
Voluntérios que nao forem diagnosticados com CCL ndo serdo incluidos neste estudo.  Essa elapa de
zalecao dos sujeitos fol melhor descrita no projeto de pesquisa com a inclusdo de um  paragralo no tem
“Amosira”, logo apas a apresentacao dos critérios de inclusio e exclusao:  "Apds a divulgacao da
pesguisa e apds o voluntario entrar em conlato com o pesguisador principal alegando inleresse em
participar do estudo, o mesmo serd convidado a comparecer ao laboratdrio de neurologia do hospital das
clinicas da Uricamp para avaliagao de seu estado cognitiva (guiado pelos critérios de inclusao e exclusio
ji descritos) e aplicada por um médico neurologista. O voluntario deve vir acompanhado por um  lamiliar
au respansavel. Em caso afirmative de comprometimento cognitivo leve, o voluntario lerd acesso ao seu
diagndstico e serd esclarecido acerca do estudo, e neste momento serd apresentado o lermo de
consentimenta livee e esclarecido ao pacients gue ndo precisa ser respondido ou assinado neste momento.”
Mao existem valores preditivos. Entretanto, a presenga de alguns biomarcadores tais como proteina TAL
total. proteina TAL fosforilada, peptiden beta amiloide de 42 unidades (& 42) e miocina Irisina estao
relacionadas ao diagnostico da doenga. O projeto de pesquisa serd encaminhado ao Comité de Etica em
Pesquisa da UMICAMP e 50 terd inicio apds o aceite do mesmo. Serdo consideradas as normas do
COMNEF para pesguisa com seres humanos, 0% Sujeilos serdo esclarecidos em relagio aos objetivos da
pesguisa e em relacio a cada uma das avaliaghes  aplicadas, bem como guanto aos riscos emvolvidos,
podendo aceilar ou recusar a participar coma voluntarios. Tambam serao informades sobre a liberdade de
desisténcia a qualguer momento sem solrerem  nenhuma represdlia @ sobre os dados serem sigilosos,
sendo publicados apenas para lins académicos,  conforme resolucio 466/2012 CNS/IMS, & 50 serdo
devidamente incluidos no estedo apos a assinatura do Termo de Consentimento Livie e Esclarecido
(TCLE).

- O participante lerd acesso aos resultados como especificado no TCLE e no projeto de pesquisa. AG ndo

se aplica.
- Apresenlado o material que sera ulilizado para a divulgacao: "Bannerdedivulgacao”.
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- Esclarece que ao final do projeto, todos os participantes lerdo conhbecimanto dos beneficios oblidos com
essa intervencao. Dessa forma, 0 idosos serdo incentivados a continuar sua pratica de exercicios de lorma
independente & pesquisa.

Consideragies sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

- Folhaderostoassinada. pdl 03/07/2020: adequadamente assinada; tamanho amostral B0 participantes,
patrocinadar FAPESP.

- Cﬂmpmvﬂnle-da‘lﬁnculﬂﬂrmﬂtadm.pﬂf ZO/05/2020 : registro 308361,
-5AGeSisemadeApoinaGestaoOrcamentoANEXDT pdl 03/06/2020:5AGe - Sistema da Apoio a

Gestao Apoio linanceiro para estude de Compromeliments Cognitive & Biomarcadores.Data Inicio
01/05/2018 { para 60 mesas).

- declaracandeorcamento. pdl 03/06/2020 : apoio FAPESP.

- CartadefAnuenciaF EF. pdl 29/05/2020 : anuéncia pra realizacdo do projeto sob responsabilidade do
pesquisador professor Marcio Luiz Figuereda Balthazar e Paula Fernandes Teixeira e da estudante de pos
graduagao, Isadora Cristina Ribeina.

Fara a presente versio:

- iarrepositona_assinado.pdl 30/08/2020 :adequarda.

- Bannerdedivulgacan.docx 30V0SE020 - convida interessados a buscar infarmagies.

- cana_resposta_setembrodocs 30/09/2020: apresenta as respastas as pendéncias do paracer anterior.
- TCLE_lsadoraRibeiro.docx 3M0H2020; com destague na adequacies.

- Projpatode PesquisalsadoraRibeiro.docx 3W0S2020 14:43:47 : projelo complato.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Em consideragdo ao parecer anterior pesguisador detalha procedimentos no TCLE e projeto, aprasenta
lexto para divulgacio do estudo, adequa TCLE e adeqgua riscos @ beneficios.

Conclusio: projelo aprovado.

Consideractes Finais a critério do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).
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- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualguer fase da pesquisa, sem penalizagao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (guando aplicavel).

- O pesquisader deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovade. Se o pesquisadar
considerar a descontinuagio do estisdo, esta deve ser justilicada e somente ser realizada apds andlise das
razdes da descontinuidade pelo CEP gue o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto & descontinuagao, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estralégia diagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, iste &, somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos 05 efeitos adversos ou fatos relevantes que allerem o eurso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagio ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria — ANVISA — jJunlo com sed posicionamento.

- Eventuais modilicagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocelo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacio
da CEP para continuidade da pesquisa.

- Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente 2 ANVISA, o pesguisador ou
patrocinador deve envia-las também 4 mesma, junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem
juntadas ao protecolo inicial.

- Relatsrios parciais semestrais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente Seis meses apos a
data deste parecer de aprovagio e ao término do estudo.

-Lembramas que segundo a Resolugao 486/2012 , item X1.2 letra e, “cabe ao pesguisador apresantar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONER a qualguer momsento”.

-0 pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periode de 5 anos apds o lérmino da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documernta ArepUive Postagerm Autar Siluacio
Informagdes Basicas| PE_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 30/09/2020 Acailo
do Projeto ROJETO 1563897 pdl 15:48:11

Enders¢o: Rua Tessdlia WVieisa de Camargs, 126

Bairra:  Barda Gerakdo CEP: {30&3-087
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone:  [19)3521.8876 Fanz [19)3521.T187 E.mail:  cap@iomounicang.be

Priagpre 22 da 24



(0 UNICAMP - CAMPUS Plabaforma
A 4 CAMPINAS %ﬂd
cEPUNIC AN

Continuacho do Pamcor: 4.337.553

Declaracao de Diorreposnono assinado. pdf 3002020 | Isadora Cristina Aceilo

Manuseio Material 15:47:44 Ribsaira

Bialagica

Biorepositorio /

Bigbarnco

Oulros Bannerdednulgacan.docx 3002020 | Isadora Crislina Aceilo
14:45:04 Fibairg

Outrors cana_resposta_setambro.docx 02020 |Isadora Cristina Aceitn
14:44:32 Fibairg

TCLE [ Tarmos de | TCLE |sadoraRibeiro.dock 30M0R2020 | Isadora Cristina Aceilo

Assentimanta 14:44:09 Ritsaira

Justificativa de

AUSENCIa

Projeto Detalhadoe [ | ProjetodePesquisalsadoraRibeiro.docx 0M0R2020 | Isadora Cristina Aceilo

Brochura 14:43:47 Ritsaira

igador

Outrors biorrepositanosinalizacacalteracan. doc 02020 |Isadora Cristina Aceitn
14:43:13 Fibairg

Oulros arljgthanexnz.pdl O4/0BIZ2020 | Isadora Cristina Aceilo
0d: 26:08 Fibairg

Oulros artigoarnexo .pdl O4/0BIZ2020 | Isadora Cristina Aceilo
03:25:53 Fibairg

Folha de Rosto lolhaderostoassinada. pdl OBMOTI2020 |Isadora Cristina Aceilo
14:09:05 | Ribaira

Oulros SAGeaSistemadeApoioaGestaotrcament)  03/06/2020 |Isadora Cristina Aceilo

OANEXO okl 16:05:51 Ribairo

Dulros declaracandeorcamento. pdl 030612020 |Isadora Cristina Aceilo
16:03:05 Ribsairg

Dulros CanadafAnuenciaF EF pdl 29/06/12020 |Isadora Cristina Aceilo
03:40:05 Ribsairg

Dulros ComprovantedeVinculoOrientador . pol 29/06/12020 |Isadora Cristina Aceilo
08:35:26 Ribsairg

Siluagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagéo da CONEP:
Mao

CAMPINAS, 14 de Ouubvo de 2020

Assinado por:
Maria Fernanda Ribeiro Bittar
(Coordenador(a))
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Anexo 2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) proposto para Participantes
com sintomas clinicos de Comprometimento Cognitivo Leve

Efeito do Treinamento Resistido e do Destreinamento em idosos com
Comprometimento Cognitivo Leve: Biomarcadores Inflamatorios e Funcionais

Numero do CAAE: 33377220.9.0000.5404 Pesquisador Responsavel: Prof. Isadora Cristina
Ribeiro (FCM-UNICAMP); Prof. Dr. Marcio Luiz F. Balthazar (FCM-UNICAMP) — Orientador.
Equipe de pesquisa: Isadora Cristina Ribeiro, Paula Fernandes Teixeira, Camila Vieira Ligo
Teixeira, Marco Carlos Uchida, Thamires N. Cardoso Magalhées, italo Karmann Aventurato, Brenda
Costa Goncalves, Liara Rizzi, Marcio Luiz Figueredo Balthazar.

Data:

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa. Este documento, chamado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), visa assegurar seus direitos como participante da
pesquisa e é elaborado em duas vias, assinadas e rubricadas pelo pesquisador e pelo
participante/responsavel legal, sendo que uma via devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.
Por favor, leia com atencédo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houver perguntas
antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir, pode
levar este Termo para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar.
N&o havera nenhum tipo de penalizagcdo ou prejuizo se vocé ndo aceitar participar ou retirar sua
autorizacdo em qualquer momento. Os participantes também tém direito a laudo do exame de
ressonancia magnética e aos resultados dos exames bioldgicos.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS DA PESQUISA: Comprometimento Cognitivo Leve (CCL):
E o termo usado para pessoas que apresentam algum problema cognitivo (memoria, linguagem,
atencdo etc.) sem que isso comprometa de forma significativa a independéncia da pessoa no dia a dia.
O Estudo: Neste projeto, nosso objetivo € verificar a influéncia do treinamento resistido (exercicios
com pesos, musculacdo) em pessoas com CCL, através de testes que avaliam a satde fisica e mental.
Os testes neuropsicolégicos referem-se a testes de sade mental que servem para identificar a situacao
funcional da cognicéo do idoso, isto &, mostrar em quais aspectos da vida diéria ele esta sendo afetado
pela perda cognitiva. E os testes de desempenho fisico avaliam a saude fisica e servem para identificar
a funcionalidade do organismo do participante, isto €, mostrar em quais aspectos fisicos ele possuli
facilidade ou dificuldade. Além disso, pretende-se avaliar exames de imagem do cérebro (por
ressonancia magnética), exame de sangue (dosagens séricas) e exame que avalia um liquido retirado
da coluna lombar (dosagem liquorica). Em relag&o aos exames aplicados destaca-se que a ressonancia
magnética é importante no diagndstico de comprometimento cognitivo por avaliar volume de
hipocampo (parte do cérebro que sofre com a degeneracdo de neur6nios: 0 que causa a diminuicao
das fungdes cognitivas, como memoria, por exemplo). Destaca-se que o exame de liquor serve, no
caso deste estudo, para medir a quantidade de proteinas circulantes relacionadas ao diagnéstico
clinico de comprometimento cognitivo leve, e ao desenvolvimento ou ndo da deméncia por doencga
de Alzheimer (mais especificamente: proteina TAU, proteina beta amiloide). E que ndo podem ser
mensuradas pelo exame de sangue. J& o exame de sangue, se faz importante nesse estudo, por avaliar
componentes bioldgicos que sinalizam inflamacdo de éreas relacionadas a perda cognitiva ou
sinalizam a presenca de componentes biol6gicos que favorecem a formacéo de novos neurénios (mais
especificamente: 1L-6, TNF-a, IGF-1, Irisina, BDNF). Este exame ira sinalizar a situacdo do
participante quanto a estes componentes bioldgicos em diferentes periodos. Nesse sentido, esse tipo
de estudo é importante para que se possa, além de melhorar o diagnostico, tornar a pratica de exercicio
fisico supervisionado um tratamento ndo farmacoldgico mais efetivo. A musculagdo, bem como
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outros tipos de exercicio fisico, ja se mostrou benéfico para a salde do idoso e influente na alteracdo
de marcadores bioldgicos relacionados a doenga de Alzheimer, porém pouco foi investigado em
relagéo a idosos com CCL. Os resultados dos testes e exames serdo comparados entre participantes
que fizeram o treinamento ou ndo e entre 0s momentos antes e depois de iniciar a pratica de
musculacao.

PROCEDIMENTOS: Os participantes dessa pesquisa passardo por trés etapas de avaliacdo e por
um periodo de treinamento, no qual serdo feitos exercicios resistidos com acompanhamento
profissional e individual. O periodo em que o individuo fara os exercicios serd sorteado para as 24
primeiras semanas do estudo ou para as 24 Gltimas semanas do estudo. O protocolo de musculacao
acontecera na faculdade de Educacdo Fisica da Unicamp e consiste na execucao de quatro exercicios,
duas vezes na semana, totalizando 60 minutos de duracédo, incluindo aguecimento e resfriamento.
Além disso, em toda sessdao de treinamento o participante responderd a uma escala sobre sua
percepcao subjetiva de esforco.

AVALIACOES: A 12 Etapa de avaliacio (inicio do estudo) ocorrera no hospital de clinicas da
Unicamp (HC) e na Faculdade de Educacéo Fisica da Unicamp, e consiste em trés visistas: Uma visita
ao ambulatorio de neurologia e ao setor de ressonancia magnética, no HC. — Triagem. Uma visita a
area de coleta de exames, no HC. Uma visita ao laboratério da Faculdade de Educagdo Fisica da
Unicamp (LabFEF). As visitas serdo realizadas com pelo menos uma semana de intervalo entre uma
e outra, respeitando a preferéncia do voluntario quanto a datas e horarios. Os agendamentos serdo
feitos com antecedéncia via contato telefénico.

PRIMEIRA VISITA (TRIAGEM): Alegando interesse em participar do estudo via contato
telefénico, verbal ou virtual, o participante serd convidado a comparecer no hospital de clinicas da
Unicamp em um dia e horario de sua preferéncia. Sera solicitado no momento do agendamento da
visita que o participante venha acompanhado. Ao chegar no hospital, o participante sera recepcionado
na porta do hospital e serd acompanhado ao ambulatério de neurologia, onde sera esclarecido acerca
da pesquisa (objetivos, métodos, acesso a resultados), bem como lhe sera apresentado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, o qual ndo precisa ser lido e assinado neste momento, podendo
0 participante levar para casa, ler com calma o documento e em uma outra visita comparecer da
mesma forma (via agendamento, no mesmo local) para a assinatura do TCLE, se for de sua vontade.

Apés assinado o TCLE, ainda no ambulatério de neurologia serdo feitos os testes
neuropsicoldgicos (similares a testes psicotécnicos) e posteriormente ao setor de ressonancia
magnética, onde serdo avaliados quanto a ressonancia magnética da cabeca (cerebral). Estes exames
ndo sdo invasivos e ndo causam danos ao participante. As avaliages neuropsicologicas duram em
torno de 01 hora. Ao final o participante sera acompanhado até a porta do hospital por um pesquisador
responsavel. O exame de Ressonancia Magnética funcional utiliza ondas de radio e campo magnético
para fornecer imagens claras e detalhadas de 6rgéos e tecidos internos, ndo traz nenhum risco para o
participante, porém s6 nao podem realizar esse exame apenas aqueles que possuem metal no corpo
(como préteses, fios, secundarios a cirurgias anteriores) ou tém medo ou panico de locais fechados.
Além disso, antes do exame o paciente deve retirar qualquer acessorio de metal, como joias, relégios,
alfinetes, grampos de cabelo, ziperes de metal e itens metalicos semelhantes. Metais e itens
eletrdnicos ndo sao permitidos na sala de exame.

Apbs essa visita, o diagndstico de comprometimento cognitivo leve ser4 dado pelo
neuropsicologo apos a aplicagdo dos testes neurocognitivos e da ressonancia magnética. Apenas nessa
primeira visita, junto aos testes neurocognitivos serd incluida a avaliacdo dos Critérios do NIA e
Alzheimer’s Association para CCL, do Comprometimento objetivo, obrigatério e néo
necessariamente exclusivo de memoria episodica, do escore clinico de deméncia: Clinical Dementia
Rating e do desempenho cognitivo normal para idade eescolaridade do participante. Bem como seréo
avaliados nesse momento pelos pesquisadores responsaveis os critérios de Inclusdo: Possuir 60 anos
ou mais; Possuir liberagdo médica para praticar exercicios resistidos e declarar interesse em participar
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do protocolo de treinamento resistido. E de Exclusdo: Possuir histdria de outra doenca neurolégica
ou psiquidtrica prévia; Histdria de traumatismo cranio-enceféalico com perda de consciéncia por mais
de 30 minutos; Historia de exposi¢do cronica a substancias neurotoxicas oualcoolismo; Doenca
sistémica descompensada; Doenga coronariana, arritmias cardiacas, hipertensdo ndo controlada e
sintomas de angina, ou que tenha qualquer restricdo a pratica de atividade fisica; Comprometimento
visual, auditivo, sindrome vertiginosa ou outras limitac6es que dificultem alocomog¢éo; Deambulagéo
dependente; Possuir qualquer doenca que impossibilite a pratica de exercicios resistidos.

Atendendo a todos os critérios de inclusdo e exclusdo, o participante sera avisado por contato
telefénico ou virtual sobre o cumprimento dos critérios de inclusdo e exclusdo da pesquisa e
convidado as proximas visitas. E em casos em que o médico neurologista julgue ser necessario um
acompanhamento (devido a situacdo cognitiva do paciente), este tera direito ao atendimento de rotina
no ambulatério de neurologia. Em caso de ndo atender aos critérios de inclusdo e exclusdo, o
individuo sera esclarecido de sua condicdo e ndo inclusdo no estudo. Podendo ter acesso aos
resultados de seus testes cognitivos e ressondncia magnética, assim como aqueles individuos
incluidos no estudo. No caso de ndo poder ser incluido no estudo, por ndo atender aos critérios de
inclusdo e exclusdo, o sr (a). tem o direito de ser informado sobre o resultado de seu exame e testes
neuropsicoldgicos, bem como sobre o resultado de sua avaliacdo cognitiva (diagndstico positivo ou
negativo para comprometimento cognitivo leve):

() Desejo ser informado dos resultados. () N&o desejo ser informado dos resultados.

Segunda visita: O participante (que ja passou pela triagem e possui a condigdo de CCL, Transtorno
cognitivo leve - CID 10 F067) sera recepcionado na porta do hospital junto de seu acompanhante e
serdo acompanhados até a area de coleta de exames do hospital de clinicas da Unicamp, onde Ihe seré
perguntado da autorizagdo para coleta de 10ml do liquido a ser coletado da coluna (liquor
cefalorraquidiano obtida pela pungdo lombar) e 10ml do sangue para o presente estudo. Ao final o
participante sera acompanhado até a porta do hospital por um pesquisador responsavel. No dia da
coleta de sangue e liquor é necessario estar em jejum e ndo precisa interromper medicacdes utilizadas.
A dosagem do liquido da coluna (liquor cefalorraquidiano) serd necessaria para a avaliacdo de
marcadores preditores da evolucdo da doenca de Alzheimer como a proteina TAU total, proteina TAU
fosforilada, peptideo beta amiloide de 42 unidades (BA 42) e Irisina, entretanto, s6 sera feita uma
vez, na primeira avaliagcdo do participante. O procedimento dura em média 30 minutos. O exame
de sangue, também tem duragcdo média de 30 minutos e sera feito a fim de dosar alguns marcadores
bioldgicos relacionados ao exercicio fisico e ao comprometimento cognitivo (IGF-1, BNDF, IL-6,
TNF-a e Irisina) sendo feito nas trés etapas de avaliagdo do participante. A duragdo total da primeira
avaliagdo destes biomarcadores serd de 60 minutos em média e da segunda e terceira avaliacdo de 30
minutos em média. O sr (a). tem o direito de ser informado sobre o resultado de seus exames de liquor
e sangue. Bem como de ser esclarecido quanto aos resultados de biomarcadores que ndo possuem
resultados conclusivos e de biomarcadores que tem atuag&o clinica.

() Desejo ser informado dos resultados. ( ) N&o desejo ser informado dos resultados.

Terceira visita: O participante sera recepcionado na frente da faculdade de educacé&o fisica, junto de
seu acompanhante e serdo acompanhados ao laboratério da Faculdade de Educagdo Fisica da
Unicamp (LabFEF), onde serdo realizadas avaliagdes do condicionamento fisico do participante:
incluindo testes fisicos como forca muscular e equilibrio. As avalia¢cBes duram em média uma hora,
incluindo preriodos de descanso e recuperacdo do individuo. Ao final o participante sera
acompanhado até a porta do hospital por um pesquisador responsavel. Todos os exames e testes serdo
realizados e analisados pelos membros da equipe de pesquisa, que estardo disponiveis para eventuais
duvidas. O participante estard acompanhado de um membro da equipe de pesquisa durante toda sua
visita. O sr (a). tem o direito de ser informado sobre o resultado de seus testes motores:



108

() Desejo ser informado dos resultados. ( ) N&o desejo ser informado dos resultados.

2% e 3 Etapa do estudo (ap6s 24 e 48 semanas do inicio do estudo respectivamente) Nesses
momentos serdo repetidos 0s exames de ressonancia magnética, os exames de sangue, 0s testes
neuropsicoldgicos e motores para comparagdes entre os diferentes momentos da pesquisa. As
avaliacOes (testes e exames) serdo divididas em trés visitas como na primeira etapa do estudo. Em
todos os exames o voluntario deverd comparecer com um acompanhante, seja para responder
perguntas sobre o dia-a-dia do voluntario, ou apenas para deixa-lo mais seguro e a vontade durante
o0s exames e avaliagdes. Na segunda e terceira etapa o voluntario terd acesso aos resultados se for de
sua vontade, assim como na 12 etapa do estudo. Podendo ainda solicitar a qualquer momento a
mudanga de sua vontade de acesso ou nao dos resultados.

RISCO E DESCONFORTO

Coleta de Liquor: Neste exame o0 paciente em posi¢do sentada sera submetido a retirada de
um liquido (liquido cefalorraquidiano) de sua coluna através de uma agulha. A coleta seré realizada
nas costas na regido lombar. A dor que acompanha a puncdo lombar (aplicagdo da agulha) pode ser
um pouco maior que aguela da coleta de sangue, entretanto o procedimento seré realizado com
anestesia local, por profissional treinado e devidamente habilitado para a realizagdo desse
procedimento. Como a anestesia é aplicada debaixo da pele, existe pouca chance de ocorrer uma
reacdo ao anestésico; Em relacdo a anestesia o participante sentird o desconforto de uma picada de
agulha (como uma anestesia realizada em consultoério odontoldgico). Ap6s submeter-se a puncédo
lombar, o participante devera permanecer em repouso em casa, por 24 horas, e aumentar 0 consumo
de liguidos. Serad fornecido atestado médico, referente ao dia da coleta de liquor, para que 0s
participantes possam repousar adequadamente ap06s o procedimento. Este repouso € importante para
evitar dor de cabeca ap0s a puncdo. Essa dor de cabeca é forte e sua principal caracteristica € que ela
piora ao ficar em pé e melhora quando deita. Se houver dor, mesmo com o repouso, 0 participante
deverd permanecer por mais alguns dias sem atividades e deve comunicar o pesquisador que o
encaminhard ao atendimento médico no hospital das clinicas da Unicamp. A equipe médica avaliara
e podera fornecer, se necessario, atestado medico referente aos demais dias em que o participante
precisou de repouso ou de medidas para se reestabelecer. A coleta do liquor, por utilizar agulha,
apresenta 0s mesmaos riscos deste procedimento. S&o descritas, raramente, complicacdes referentes a
esse processo (pungdo), como sensacBes de adormecimento nas pernas que passam ao longo do
tempo, dor local e infeccdo. A ocorréncia destas complicagdes, no entanto, € baixa. O risco é
minimizado com o uso de material descartavel, totalmente estéril, e 0 uso de agulhas mais finas; esses
fatores permitem um menor risco de complicagGes. Apos a coleta de liquor, a equipe de pesquisa se
responsabiliza por acompanhar o participante até seu transporte e ressarcir o0 paciente de seu custo de
transporte até sua residéncia, onde seguird com o procedimento de repouso. A equipe de pesquisa
estard disponivel 24 horas por dia via contato telefénico para atender os pacientes caso ocorra
qualquer desconforto ap6s o procedimento. Nesse caso, 0 participante devera contatar a equipe de
pesquisa, e sera orientado imediatamente quanto as medidas a serem tomadas para receber o
atendimento no hospital de clinicas da Unicamp. O atendimento ndo terd nenhum custo ao
participante, sendo garantido seu atendimento pela equipe médica do hospital de clinicas da Unicamp
e o ressarcimento das despesas referentes a saida para atendimento pos exame. Além disso, o
participante ser& recepcionado na porta do hospital por um membro da equipe de pesquisa, que
acompanhara o mesmo e seu acompanhante durante toda a visita.

Coleta de Sangue: A coleta do sangue periférico sera realizada por profissional habilitado.
Eventualmente podera aparecer um hematoma no local da coleta de sangue, acompanhado de dor
localizada. O desconforto serd minimo, pois sera realizado por profissional treinado e devidamente
habilitado. Caso ocorra qualquer desconforto ap6s o procedimento, o participante devera contatar a
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equipe de atendimento que realizou a coleta e a equipe de pesquisa, que orientardo as medidas a serem
tomadas para aliviar 0s sintomas, sem nenhum custo.

Ressonancia Magnética: O procedimento de ressonancia magnética é semelhante a uma
tomografia. Um alto falante dentro do campo magnético possibilita a constante comunicagdo com as
pessoas responsaveis pelo exame. Durante todo o tempo o pessoal médico e paramédico pode ver e
ouvir a pessoa, que pode ser removida se for preciso. O procedimento pode durar entre 30 a 45
minutos e o tempo de espera para a realizagdo do exame pode variar entre 30 a 50 minutos. O Unico
desconforto relacionado a este exame € o ruido intermitente durante os primeiros 15 minutos. Depois
disso o ruido serd menor. O pessoal técnico providenciara tapa-ouvidos para que 0 exame seja mais
confortavel.

Treinamento Resistido (Musculagdo): o treinamento proposto é adequado idade e
condicéo fisica do participante e serd acompanhado em todo momento por um profissional de
Educacao Fisica, bem como serdo utilizados equipamentos e instala¢cdes adequadas do laboratorio
da Faculdade de Educagéo Fisica da Unicamp (LabFEF). E possivel que durante o treinamento o
participante sinta algum tipo de cansaco fisico ou fadiga na area trabalhada (“queimacdo”) e dor
muscular durante e/ou ap06s o término da sessao de treinamento, bem como alteracdes fisioldgicas
préprias do exercicio fisico, tais como alteracdo da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca. Em
caso de incomodo ou mal estar decorrentes dessa atividade o participante sera atendido em um
primeiro momento pelos socorristas habilitados do LabFEF, onde acontecerdo as sessdes de
treinamento. E se necessario, ou em caso de acidente (casos mais graves), serd diretamente
encaminhado ao atendimento de emergéncia publico mais proximo a localidade (HC — Hospital
de Clinicas da Unicamp).

Testes fisicos (Timed Up and Go, Escala de Equilibrio Funcional de Berg, Teste de
caminhada de seis minutos, Teste de sentar e levantar da cadeira, For¢a de preensdo manual):
Estes testes tem uma curta duracdo e ndo tem como objetivo exigir muito esfor¢o do participante.
E possivel que durante a execugdo o participante sinta cansaco, podendo interromper o teste a
qualguer momento. Testes de 10 Repeticbes Méaximas: sera realizado este teste em quatro
exercicios de musculagao, buscando encontrar a carga em que nao é possivel realizar mais que
dez repeticBes mantendo a execucdo perfeita do movimento. E possivel que neste teste que ocorra
fadiga muscular, bem como dor muscular no momento e em algum momento apds o exercicio.
indice de Massa Corporal (IMC) e Relagdo Cintura Quadril (RC/Q): serdo coletadas
medidas fisicas com fita métrica e balanga. N&o existem riscos previsiveis, entretanto o
participante podera sentir desconforto em expor seu peso ou tirar a camisa para avaliacdo das
medidas. Questionarios (Escala de Depressao Geriatrica, Mini Exame do Estado Mental, Teste
de Aprendizado auditivo-verbal de Rey, Copia da Figura Complexa de Rey, Stroop Test, Teste
do Reldgio, Questionario Baecke Modificado para Idosos, Avaliagdo de Atividades de Vida
diaria de Pfeffer, Percepcdo Subjetiva de Esforco da Sessdo): Serdo aplicados alguns
questionarios e ndo ha riscos previsiveis. Ao responder as perguntas, vocé poderad sentir
desconforto emocional pelas perguntas serem sobre aspectos psicoldgicos, bem como o tempo
de avaliacdo dos questionarios pode gerar cansaco, nestes casos, a seu critério, podera parar de
responder aos questionarios a qualquer momento, sem nenhum prejuizo.

RESSARCIMENTO E INDENIZACAOQ: Vocé pode solicitar o ressarcimento de despesas dos
gastos relacionados a participacdo na pesquisa para vocé e seu acompanhante, para reembolso. Em
decorréncia de danos que podem vir a serem causados devido sua participacdo na pesquisa, 0
participante possui protecdo perante as leis e regulamentac@es brasileiras para sua indenizagdo. Caso
ocorra qualquer desconforto intermitente apos os procedimentos, o participante da pesquisa devera
entrar em contato com a nossa equipe de pesquisa, que orientara em relacdo as medidas a serem
tomadas para aliviar os sintomas, sem nenhum custo._VANTAGENS: O voluntario terd acesso ao
diagndstico sobre sua condigdo cognitiva. Porém, o estudo ndo garante outros beneficios diretos,
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entretanto prevé que o participante seja beneficiado com as adaptacGes proporcionadas pelo
treinamento resistido: muscula¢do (manutencdo da massa muscular e éssea, do peso corporal e da
melhora da capacidade funcional, dos niveis de forga e do desempenho em atividades da vida diaria).
ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA: Havera acompanhamento e assisténcia integral para
0s participantes da pesquisa nos quais for evidenciado qualquer problema de salde néo identificado
previamente. VVocé tera direito a assisténcia integral e gratuita devido a danos diretos e indiretos,
imediatos e tardios, pelo tempo que for necessario em situagdes que indiquem a necessidade de uma
intervencdo (médica, pedagdgica, nutricional, psicoldgica, fisioterapica, fonoaudioldgica ou outra).
Caso seja necessario, informaremos sobre como obter o suporte adequado dentro das possibilidades
do Sistema Unico de Satde (SUS). RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:
Durante o decorrer do estudo iremos comunicar de modo verbal o participante sobre 0 andamento da
pesquisa, podendo este deixar de participar da pesquisa a qualguer momento, sem prejuizo no
atendimento que recebe ou recebera pelo HC — UNICAMP, caso decida ndo colaborar com a equipe,
pois a participagdo é voluntéria._SIGILO E PRIVACIDADE: Vocé entende que todas as
informacdes médicas decorrentes desse projeto de pesquisa fardo parte do seu prontuario médico e
serdo submetidos aos regulamentos do HC- UNICAMP referentes ao sigilo da informagdo médica.
Se os resultados ou informagOes fornecidas forem utilizados para fins de publicagdo cientifica,
nenhum nome serd utilizado. _ARMAZENAMENTO DE MATERIAL: O material biologico
(liquido cefalorraquidiano e sangue) colhido podera ser usado para outras pesquisas, minimizando a
necessidade de novas coletas. Assim:

() Concordo em participar do presente estudo, porém NAO AUTORIZO o armazenamento do meu
material bioldgico, devendo o mesmo ser descartado ao final desta pesquisa.

() Concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o armazenamento do meu material
biolégico, sendo necessario meu consentimento a cada nova pesquisa, que devera ser aprovada pelo
CEP institucional e, se for o caso, pela CONEP.

Vocé serda comunicado(a) sobre a necessidade de descarte do material armazenado, o que podera
ocorrer se a amostra ndo atender a critérios minimos de qualidade para pesquisa, se houver
dificuldades institucionais para seu armazenamento (espago) ou se 0 biorrepositorio deixar de existir.
Caso o material seja descartado, sera feito de acordo com as normas de biosseguranca legais. Em caso
de falecimento ou condi¢do incapacitante, ou direitos sobre o material armazenado deverdo ser
concedidos a: (pedir para (0) a responsavel indicar o
nome de pessoa a ser contatada).

O COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP): O papel do CEP ¢ avaliar e acompanhar os
aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos. A Comiss&o Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP), tem por objetivo desenvolver a regulamentacdo sobre protecdo dos seres
humanos envolvidos nas pesquisas. A CONEP desempenha um papel coordenador da rede de
Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) das instituicdes, além de assumir a funcio de 6rg&o consultor
na area de ética em pesquisas. Contato: Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé podera entrar em
contato com a pesquisadora Isadora Cristina Ribeiro nos telefones: (19) 3521-7754 / 3521-9217 ou
(19) 99689-1993, ou atraveés do e-mail isadora.cr@hotmail.com. Em caso de dendncias ou
reclamacdes sobre sua participacdo no estudo, vocé pode entrar em contato com a secretaria do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887
Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936; fax (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br.

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO: Apos ter sido esclarecimento sobre a natureza
da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incomodo que esta
possa acarretar, aceito participar:
Nome do (a) voluntario: -

Idade:
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Contato telefbnico: E-mail
(opcional):

Assinatura do participante (ou assinatura do responsavel):

Data:

/ /

Responsabilidade do Pesquisador: Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugéo 466/2012
CNS/MS e complementares na elaboracdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma cépia
deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o
projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa
exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento dado
pelo participante.

Data:

(Assinatura do pesquisador)



Anexo 3. Comparacdo da Avaliacdo Neuropsicolégica entre 0s grupos
(Controle x Treinamento) nos diferentes momentos.

Controle Treinamento

Testes Momento 1 ia (DP) Média (DP) P

Pré 3450 (7,40) 41,00 (7,26) 0,23
RAVLT (AL-A5)

P6s 3486 (8,63 4491 (8,15) 0,06

Pré 573 (264) 695 (3,15) 0,63
RAVLT (A7) ,

P6s 623 (245 823 (2,99) 0,35

Pré 26,61 (659) 33,89 (2,10) 0,15
TFCR

P6s 2557 (8,19) 32,50 (3,25) 0,36
oR Pré 755 (2200 859 (1,76) 0,84

P6s 750 (1,85 805 (2,63) 0,90

Pré 98,82 (53,85) 48,41 (17,16) 0,65
TMT-A

P6s 94,64 (42,62) 51,05 (17,37) 0,35
S Pré 150,45 (114,15) 77,91 (32,37) 0,45

P6s 131,91 (103,16) 79,55 (46,05) 0,57

o Pré 1491 (479) 17,77 (4,58) 0,01

FV-Animais

P6s 1505 (479) 16,41 (4,55) 0,87

Pré 20,09 (9,65) 36,77 (10,98) 0,68
FV-FAS

P6s 20,73 (8,85) 38,91 (9,69) 0,50
. Pré 5259 (470) 54,80 (4,18) 0,61

P6s 5309 (480) 54,05 (7,05) 0,41

Pré 214 (246) 123 (1,63) 0,54
PFEFFER

P6s 186 (227) 123 (2.27) 0,63

Valor de p corrigido para multiplas comparagdes. * p < 0,05. RAVLT (A1-A5):
Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey escore lista Al até A5; (A7): lista
A7; TFCR: Teste de Figuras Complexas de Rey-Osterrieth; TDR: Teste do
Relégio; TMT-A e TMT-B: Trail Making Test, teste de trilhas A, teste de trilhas B;
FV Animais: Fluéncia Verbal categoria Animais; FV-FAZ: Fluéncia Verbal
categoria F.A.S.; BNT: Teste de nomeacédo de Boston; Pfeffer: Questionario de
Atividades Funcionais de Pfeffer.

112



Anexo 4. Comparacdo do Volume de Substncia Cinzenta entre os grupos (Controle x
Treinamento) nos diferentes momentos.

Controle Treinamento

3 e
Volume (mm3)  Hemisfério Momento Média (DP) Média (DP) p

Esquerdo Pré 2,56.10°% (3,15.10%) 2,68.10° (3,09.10% 0,78

Hipocampo . Pés 2,54 .10% (3,11.10% 2,65.10° (3,09.10% 0,09

Direito Pré 2,60.10° (3,61.10%) 2,70.10° (3,18.10%) 0,40

Pos 2,57.10% (3,67.10% 2,68.10% (3,13.10%) 0,78

] Esquerdo Pré 1,75.10° (2,40.107) 1,78.10° (1,88.107) 0,36

?:;f\%’éral Pos 1,76 .10% (2,13.107) 1,78.10° (1,88.107) 0,29

Médio Direito Pré 1,84 .10% (2,30.107) 1,80.10° (1,93.107) 0,15

Pos 1,80.10° (2,13.107) 1,78.10° (1,87.107) 0,24

Esquerdo Pré 1,87 .10% (2,75.107) 1,87.10°% (2,15.107) 0,25

Giro Temporal Pés 1,88.10% (2,41.107) 1,87.10°% (2,18.107) 0,24

Inferior Direito Pré 1,94 .10% (2,55.107) 1,85.10° (1,93.107) 0,21

Pos 1,91.10° (2,37.107) 1,84.10° (1,87.107) 0,30

Esquerdo Pré 2,36.10° (4,51.107) 2,43.10° (2,57.107) 0,39

Polo Temporal Pos 2,37 .10% (3,78.107) 2,42.10% (2,56.107) 0,34

Direito Pré 2,46 .10° (2,95.107) 2,43.10° (2,85.107) 0,18

Pos 2,40 .10° (3,53.107) 2,41.10° (2,73.107) 0,24

Esquerdo Pré 1,63.10% (1,95.107) 1,73.10% (1,76.107) 0,36

Giro Angular B Pos 1,61.10°% (2,12.107) 1,72.10% (1,76.107) 0,36

Direito Pré 1,66.10% (2,01.107) 1,71.10% (1,69.107) 0,37

Pos 1,63.10° (1,91.107) 1,69.10° (1,67.107) 0,39

Esquerdo Pré 1,76 .10 (2,43.107) 1,81.10° (2,08.107) 0,43

Giro Frontal Pos 1,75.10% (2,47 .107) 1,80.10¢ (2,08.107) 0,26

Superior Direito Pré 1,79 .10 (2,26 .107) 1,82.10° (2,18.107) 0,47

Pos 1,77 .10% (2,22.107) 1,82.10% (2,15.107) 0,47

Esquerdo Pré 1,42 .10% (1,78.107) 1,51.10% (1,56.107) 0,43

Cortex Parietal Pés 1,41.10% (1,77 .107) 1,50.10° (1,64.107) 0,54

Superior Direito Pré 1,40.10% (1,87.107) 1,49.10% (1,49.107) 0,81

Pos 1,40 .10 (1,92.107) 1,49.10° (1,51.107) 0,87

Esquerdo Pré 1,68.10°% (1,98.107) 1,76.10% (1,80.107) 0,39

Giro Pos 1,68.10% (1,97 .107) 1,76.10% (1,87.107) 0,34

Supramarginal  Direito Pré 1,72.10% (1,94.107) 1,73.10% (1,92.107) 0,38

PGs 1,70 .10 (1,90.107) 1,72.10° (1,87.107) 0,48

Esquerdo Pré 1,55.10% (1,81.107) 1,63.10% (1,62.107) 0,22

Pré-cineo o Pos 1,53.10°% (1,90.107) 1,62.10° (1,65.107) 0,11

Direito Pré 1,53.10% (1,87.107) 1,62.10% (1,74.107) 0,42

Pos 1,50 .10 (1,82.107) 1,62.10° (1,74.107) 0,42

Esquerdo Pré 1,47 .10% (1,56.107) 1,43.10° (1,40.107) 0,36

Sulco Frontal Pés 1,46 106 (1,57 .107) 1,45.10° (1,69.107) 0,36

Inferior Direito Pré 1,49.10% (1,51.107) 1,45.10% (1,87.107) 0,44

Pos 1,48 .10 (1,51.107) 1,44.10° (1,85.107) 0,44

Valor de p corrigido para multiplas comparacdes. * p < 0,05.



Anexo 5. Comparacdo de FA, AD, RD e MD entre os grupos (Controle x Treinamento) nos

diferentes momentos.
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Hemisfério  Momento C;qntrole Trejngmento p
Média (DP) Média (DP)
FA (mm/seg.)
Esquerdo Pré 0,3785 (0,03) 0,5085 (0,03) 0,00*
Fasciculo Pos 0,3694 (0,03) 0,5089 (0,03) 0,00*
Uncinado Direito Pré 0,3781 (0,03) 0,4812 (0,03) 0,00*
Pos 0,3684 (0,03) 0,4736 (0,03) 0,00*
Fasciculo Esquerdo Pré 0,4180 (0,03) 0,5261 (0,03) 0,00*
Fronto-occipital Pos 0,4088 (0,03) 0,5315 (0,03) 0,00*
Inferior Direito Pré 0,4035 (0,02) 0,5151 (0,04) 0,00*
Pos 0,3968 (0,03) 0,5087 (0,02) 0,00*
Corpo Caloso Pré 0,3781 (0,02) 0,4822 (0,02) 0,00*
Pos 0,3716 (0,03) 0,4886 (0,02) 0,00*
Esquerdo Pré 0,4189 (0,02) 0,4974 (0,03) 0,00*
Trato Pos 0,4147 (0,02) 0,4988 (0,03) 0,00*
Corticoespinhal  Direito Pré 0,4179 (0,02) 0,4763 (0,03) 0,00*
Pos 0,4178 (0,02) 0,4784 (0,03) 0,00*
Esquerdo Pré 0,2906 (0,02) 0,5124 (0,02) 0,00*
Férnix Pos 0,2825 (0,02) 0,5156 (0,03) 0,00*
Direito Pré 0,2841 (0,02) 0,5025 (0,02) 0,00*
Pos 0,2749 (0,02) 0,5073 (0,02) 0,00*
AD (mm/seg.)
Esquerdo Pré 1,14 .10°% (2,60.10° 1,08.10° (4,10.10%) 0,00*
Fasciculo Pos 1,15 .10°% (2,20.10% 1,06 .10° (4,00.10%) 0,00*
Uncinado Direito Pré 1,17 .10 (2,40.10°% 1,08.10° (9,60 .10%) 0,00*
Pos 1,18 .10° (2,80.10° 1,04 .10° (7,80.10%) 0,00*
Fasciculo Esquerda Pré 1,28 .10 (4,20 .10% 1,17 .10° (3,80.10%) 0,00*
Fronto-occipital Pos 1,28 .10 (3,70.10°% 1,18.10° (4,90.10°%) 0,00*
Inferior Direito Pré 1,27 .10 (4,00.10% 1,16 .10° (4,50 .10%) 0,00*
Po6s 1,28 .10 (5,50.10%) 1,15.10° (2,70.10%) 0,00*
Corpo Caloso Pré 1,33.10°% (4,90.10°% 1,19.10° (5,20.10%) 0,00*
Poés 1,34 .10°% (4,00.10°% 1,19.10° (5,00.10%) 0,00*
Esquerdo Pré 1,22 .10°% (4,90.10% 1,04 .10° (3,40.10%) 0,00*
Trato Pos 1,23 .10°% (4,10.10°% 1,04 .10° (3,10.10%) 0,00*
Corticoespinhal  Direito Pré 1,21.10°% (4,20 .10% 1,01.10° (4,00.10%) 0,00*
Pos 1,22 .10°% (3,30.10° 1,01.10° (5,40.10%) 0,00*
Esquerdo Pré 2,12 .10°3 (1,71.10% 1,06 .10° (3,80.10%) 0,00*
Férnix Po6s 2,12 .10°3 (1,69.10% 1,08.10° (3,50.10%) 0,00*
Direito Pré 2,08 .10°3 (1,97 .10% 1,05.10° (3,30.10%) 0,00*
Po6s 2,10 .10 (2,32.10%) 1,06.10° (2,80.10%) 0,00*
RD (mm/seg.)
Esquerdo Pré 6,25 .10 (4,10.10%) 4,61.10% (3,30.10%) 0,00*
Fasciculo Po6s 6,43 .10 (4,40 .10%) 4,54 .10% (2,70.10%) 0,00*
Uncinado Direito Pré 6,43 .10 (3,90.10°) 4,86 .10* (4,50 .10%) 0,00*
Pos 6,60 .10 (4,20.10° 4,78 .10* (3,00.10%) 0,00*
Fasciculo Esquerdo Pré 6,59 .10 (5,30.10°%) 4,84 .10% (3,40.10°) 0,00*
Fronto-occipital Pos 6,65 .10 (4,70 .10°% 4,81.10*% (2,50.10°%) 0,00*
Inferior Direito Pré 6,72 .10 (4,60.10% 4,83.10*% (3,80.10%) 0,00*
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Pos 6,89.10%  (4,60.10%) 4,86.10* (2,90.10%)  0,00*
Corpo Caloso Pré 7,43 .10  (6,30.10%) 545.10% (3,80.10%  0,00*
Pos 7,56 .10%  (6,00.10%) 541.10% (3,50.10°)  0,00*
Esquerdo Pré 6,41 .10* (5,30.10°% 4,40.10* (3,40.10%) 0,00*
Trato Pos 6,50.10%  (4,90.10%) 4,35.10% (3,10.10% 0,00
Corticoespinhal  Direito Pré 6,35 .10* (5,10.10%) 4,54 .10* (3,80.10°%  0,00*
Pos 6,38.10%  (4,10.10% 4,50.10% (3,80.10°)  0,00*
Esquerdo Pré 1,40 .10 (1,29 .10%) 4,54 .10% (3,50.10%) 0,00*
Eérmix Pos 1,41.10°  (1,38.10%) 4,64.10* (3,30.10%)  0,00*
Direito Pré 1,39 .10 (1,48 .10%) 4,55.10% (3,10.10%) 0,00*
Pos 1,41 .10%  (1,70.10% 4,60.10% (2,90.10%)  0,00*

MD (mm/seg.)
Esquerdo Pré 1,63.10°  (8,60.10% 1,28.10% (7,00.10%  0,00*
Fasciculo Pos 1,58 .10%  (4,70.10% 1,37.10% (4,80.10%  0,00*
Uncinado Direito Pré 1,67.10°  (8,20.10% 1,33.10% (1,17.10% 0,00
Pos 1,62.10%  (4,90.10% 1,36.10% (9,20.10%)  0,00*
) Esquerdo Pré 1,72 .10°%  (7,30.10%) 1,50.10° (5,40.10%)  0,00*
Ef;ft'gfggcipital Pos 1,76 .10  (1,03.10%) 1,36.10% (5,40.10%  0,00*
Infetior Direito Pré 1,72.10%  (6,70.10% 1,48.10% (5,40.10%  0,00*
Pos 1,81.10°%  (1,05.104) 1,36.10% (6,30.10%)  0,00*
Corpo Caloso Pré 1,93.10°  (1,40.10% 1,49.10% (9,10.10%  0,00*
Pos 1,96 .10%  (1,31.10%) 1,48.10% (8,20.10%  0,00*
Esquerdo Pré 1,69.10° (1,22.10%) 1,23.10° (7,50.10%  0,00*
Trato Pos 1,71.10°  (1,11.10%) 1,22.10° (6,80.10%)  0,00*
Corticoespinhal  Direito Pré 1,63.10%  (7,50.10%) 1,31.10° (6,00.10°%  0,00*
Pos 1,68.10%  (9,10.10%) 1,24.10% (9,00.10%)  0,00*
Esquerdo Pré 3,50.10° (3,12.10% 1,26.10% (8,20.10%)  0,00*
Ebrmix Pos 3,53.10%  (3,29.10%) 1,29.10% (7,50.10%)  0,00*
Direito Pré 3,47 .10 (3,59.10% 1,26.10° (7,20.10%) 0,00*
Pos 352.10%  (4,16.10%) 1,28.10% (6,40.10%  0,00*

Valor de p corrigido para multiplas comparaces. * p < 0,05.



