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EPÍGRAFE 

“Tua caminhada ainda não terminou. A realidade te acolhe dizendo que 

pela frente o horizonte da vida necessita de tuas palavras e do teu silêncio. Se 

amanhã sentires saudade, lembra-te da fantasia e sonha com tua próxima vitória. 

(...) É certo que irás encontrar situações tempestuosas, mas haverá de ver 

sempre o lado bom da chuva que cai e não a faceta do rio que destrói. (...) Não 

faças do amanhã o sinônimo do nunca, nem o ontem te seja o mesmo que nunca 

mais. Teus passos ficaram. Olhe para trás, mas vá em frente, pois há muitos que 

precisam que chegues para poderem seguir-te.” 

 (Charles Chaplin) 

 



 

RESUMO 

HENRIQUE, Patrícia Paula Bazzanello. Intervenção cinesioterapêutica 
associada a exergame como agente modulador de marcadores epigenéticos e 
aspectos cognitivos em mulheres idosas. 2022. 142 f. Tese (Doutorado em 
Envelhecimento Humano) - Universidade de Passo Fundo, Passo Fundo, 2022.  

O envelhecimento humano é um processo natural, que vem acompanhado por 
diversas modificações, como diminuição da força muscular, déficit de equilíbrio, 
alterações das funções cognitivas e desequilíbrio de marcadores epigenéticos. 
Um programa de exercícios cinesioterapêuticos pode minimizar ou recuperar os 
efeitos dessas alterações, principalmente se associado ao uso de exergames, 
contudo, os mecanismos moleculares associados com essa resposta não estão 
elucidados. Diante disso, o objetivo desta tese foi avaliar os efeitos de um 
protocolo de intervenção cinesioterapêutica com o uso de um exergame sobre a 
modulação dos marcadores epigenéticos periféricos: níveis globais de acetilação 
da histona H3, níveis globais de acetilação da histona H4, níveis do fator 
neurotróficos derivado do encéfalo (BDNF) e os aspectos cognitivos em 
mulheres idosas. Os objetivos específicos foram: i) Elaborar um protocolo de 
intervenção; ii) Auxiliar na proposição de um exergame para o protocolo de 
intervenção cinesioterapêutica; iii) Verificar o efeito da associação do exercício 
cinesioterapêutico com o uso de exergame sobre a modulação de marcadores 
epigenéticos e BDNF em sangue periférico; iv) Avaliar os aspectos cognitivos 
pré e pós-intervenção com exercícios cinesioterapêuticos associados ao uso de 
exergame e com terapia convencional; e v) Comparar os resultados entre o 
grupo controle e o grupo intervenção pré, após a primeira sessão e pós-
intervenção. Para responder os objetivos foram desenvolvidas duas produções 
científicas, ambas apresentadas na forma de artigos científicos. A primeira 
produção, Capítulo 3, apresenta o protocolo da intervenção, objetivo específico 
I. A segunda produção, Capítulo 4, apresenta o objetivo geral e os objetivos 
específicos III, IV e V. Para responder a estes objetivos foi conduzido um ensaio 
clínico controlado randomizado, não cego. A amostra foi constituída por 22 
mulheres idosas, com idade igual ou superior a 60 anos, com aspecto cognitivo 
preservado, capacidade de deambular, que não apresentassem doenças 
cardíacas ou neurológicas e que obtiveram Índice de Massa Corpórea (IMC) 
eutrófico. As participantes foram estratificadas em dois grupos: o grupo controle 
(n=10), que realizou o protocolo de intervenção cinesioterapêutica e o grupo 
intervenção (n=12), que realizou o protocolo de intervenção cinesioterapêutica 
com o uso de um exergame. Os instrumentos utilizados para a avaliação foram: 
coleta de sangue periférico, para mensurar os marcadores epigenéticos; escala 
Montreal Cognitive Assessment (MoCa), para avaliação das funções cognitivas; 
escala de depressão geriátrica (GDS-15), para o rastreamento dos transtornos 
de humor e Escala de Borg, para classificação subjetiva do esforço. Ambas 
intervenções foram realizadas na frequência de 02/semanas durante 06 
semanas e ocorreram de forma individual. Antes e após cada sessão eram 
mensurados os sinais vitais das participantes. Tanto as intervenções, exergame 
e convenional, melhoraram o desempenho cognitivo, melhoraram o perfil 
inflamatório, aumentaram os níveis de BDNF e induziram o estado de 
hiperacetilação de histonas H4 e H3 em mulheres idosas. Os resultados 
demonstraram que ambas intervenções podem ser consideradas importantes 



 

estratégias capazes de promover melhora cognitiva em mulheres idosas 
saudáveis, o que parece estar associado com o aumento periférico dos níveis de 
acetilação de histonas e BDNF. 
 

Palavras-chave: Envelhecimento; Saúde da mulher; Reabilitação; Cognição. 



 

ABSTRACT 

HENRIQUE, Patrícia Paula Bazzanello. Kinesiotherapeutic intervention 
associated with exergame as a modulating agent of epigenetic markers and 
cognitive aspects in elderly women. 2022. 142 f. Thesis (Doctoral degree in 
Human Aging) - University of Passo Fundo, Passo Fundo, 2022.  

Human aging is a natural process, which is accompanied by several changes, 

such as decreased muscle strength, balance deficit, changes in cognitive 

functions and imbalance of epigenetic markers. A kinesiotherapeutic exercise 

program can minimize or recover the effects of these changes, especially if 

associated with the use of exergames, however, the molecular mechanisms 

associated with this response are not elucidated. Therefore, the objective of this 

thesis was to evaluate the effects of a kinesiotherapeutic intervention protocol 

with the use of an exergame on the modulation of peripheral epigenetic markers: 

global histone H3 acetylation levels, global histone H4 acetylation levels, factor 

levels Brain-derived neurotrophic factors (BDNF) and cognitive aspects in elderly 

women. The specific objectives were: i) Develop an intervention protocol; ii) 

Assist in proposing an exergame for the kinesiotherapeutic intervention protocol; 

iii) To verify the effect of the association of kinesiotherapeutic exercise with the 

use of exergame on the modulation of epigenetic markers and BDNF in peripheral 

blood; iv) Evaluate pre- and post-intervention cognitive aspects with 

kinesiotherapeutic exercises associated with the use of exergame and with 

conventional therapy; and v) Compare the results between the control group and 

the intervention group before, after the first session and after the intervention. To 

answer the objectives, two scientific productions were developed, both presented 

in the form of scientific articles. The first production, Chapter 3, presents the 

protocol of the intervention, specific objective I. The second production, Chapter 

4, presents the general objective and the specific objectives III, IV and V. To 

respond to these objectives, a randomized controlled clinical trial was conducted. 

, not blind. The sample consisted of 22 elderly women, aged 60 years or older, 

with preserved cognitive appearance, ability to walk, who did not have heart or 

neurological diseases and who had a eutrophic Body Mass Index (BMI). 

Participants were stratified into two groups: the control group (n=10), which 

performed the kinesiotherapy intervention protocol and the intervention group 

(n=12), which performed the kinesiotherapy intervention protocol using an 

exergame. The instruments used for the evaluation were: peripheral blood 

collection, to measure epigenetic markers; Montreal Cognitive Assessment 

(MoCa) scale, to assess cognitive functions; geriatric depression scale (GDS-15) 

for tracking mood disorders and the Borg Scale for subjective rating of effort. Both 

interventions were performed at a frequency of 02/week for 06 weeks and 

occurred individually. Before and after each session, the vital signs of the 

participants were measured. Both exergame and conventional interventions 

improved cognitive performance, improved the inflammatory profile, increased 

BDNF levels, and induced histone H4 and H3 hyperacetylation state in elderly 

women. The results showed that both interventions can be considered important 

strategies capable of promoting cognitive improvement in healthy elderly women, 



 

which seems to be associated with peripheral increases in histone and BDNF 

acetylation levels 

 

Keywords: Aging; Women's health; Rehabilitation; Cognition. 
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1 INTRODUÇÃO 

O envelhecimento populacional é um fenômeno mundial ocasionado pelas 

mudanças da estrutura etária da população. O desafio é o de conseguir uma 

sobrevida maior e com qualidade de vida aos indivíduos (JUNIOR et al., 2021; 

BRANDÃO et al., 2017), uma vez que o processo de envelhecimento humano 

provoca alterações em vários sistemas, acometendo de forma progressiva e 

irreversível a pessoa idosa (MAYHEW et al., 2019).  

A fisiopatologia do envelhecimento está associada ao desequilíbrio dos 

marcadores epigenéticos e níveis reduzidos de BDNF. Durante o processo 

fisiológico do envelhecimento humano, a deterioração dos processos cognitivos 

não é uniforme. Em geral, a memória de curto prazo e a processual, assim como 

a memória semântica (BUNDEREN et al., 2018), mantêm-se parcialmente 

constantes com o passar do tempo, de modo que o conhecimento global sobre o 

mundo e o vocabulário aprendido ao longo da vida não apresentam alterações 

relevantes (MARTÍ, ARÉVALO, 2018). 

A fisioterapia tem grande potencial para minimizar os efeitos das alterações 

fisiológicas desta população e auxiliar na conservação da aptidão física. Em geral, 

são aplicadas soluções como dança, equoterapia, hidroterapia, massoterapia, 

eletroterapia, bem como exercícios cinesioterapêuticos.  

O tratamento fisioterapêutico por meio da cinesioterapia baseia-se em um 

programa de exercícios físicos que tem como objetivo melhorar a funcionalidade, 

o condicionamento físico e o alinhamento postural, com relaxamento, redução de 

incapacidades e dor (VILELA, SOARES, MACIEL, 2017; ALVES, MENDONÇA, 

2020). O fortalecimento muscular através da cinesioterapia pode potencializar o 

fator determinante para a melhora da independência e da qualidade de vida da 

pessoa idosa, além de ser o melhor indicador para a prevenção do risco de quedas 

(SOFIATTI et al., 2021).  

Na última década, observa-se um crescente uso de exergames junto aos 

exercícios cinesioterapêuticos (PEREZ, HENRIQUE, DE MARCHI, 2021). Os 

exergames são um exemplo de jogos sérios que possuem a capacidade de captar 
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os movimentos reais do usuário, promovendo uma interação física com o paciente 

que está sendo assistido por esta modalidade (LI et al. 2018). Estes jogos buscam 

incentivar movimentos corporais para interação com o ambiente virtual. Devido ao 

baixo custo dos equipamentos necessários, os exergames começaram a ser 

incluídos na reabilitação utilizada por fisioterapeutas (HENRIQUE, COLUSSI e DE 

MARCHI, 2019; COLUSSI e DE MARCHI, 2016; MCNULTY et al., 2011; 

LLORÉNS et al., 2015; MORONE et al., 2014; DE PAULA et al., 2020). 

 Ao mesmo tempo, alguns estudos reportaram que os efeitos 

neuroprotetores do exercício físico, bem como o aprimoramento de desfechos 

clínico-funcionais em resposta a sua prática, está associado, pelo menos em 

parte, com a modulação de marcadores epigenéticos (ELSNER et al., 2011; 

ELSNER et al., 2013; LOVATEL et al., 2013; LAVRATTI et al., 2017; FIGUEIREDO 

et al., 2017, DA SILVA et al., 2017). Esses achados, tanto em estudos pré-clínicos 

quanto clínicos, são observados em diferentes fases do processo de 

envelhecimento.  

Marcadores epigenéticos também são modulados por gênero e hora do dia 

(ELSNER et al., 2018). Especialmente para mulheres idosas, o exercício físico 

desempenha um papel na melhoria das condições de saúde (VASCONCELOS et 

al., 2020; CARRICK-RANSON et al., 2020; IM et al., 2013), mesmo indicados em 

biomarcadores (ROMERO-BLANCO et al., 2020). Contudo, até onde se sabe, não 

há estudos que tenham associado a prática de exergame com a modulação de 

marcadores epigenéticos (PEREZ, HENRIQUE, MARCHI, 2021). Dada a 

heterogeneidade e complexidade da literatura existente, é necessário realizar 

mais pesquisas nessa área emergente para identificar marcadores epigenéticos 

que poderiam servir como indicadores de adaptações ao exercício (BARRÓN-

CABRERA, et al., 2018).  

Os exergames possuem estratégia motivacional e adaptativa a cada 

paciente, independentemente de suas habilidades motoras e cognitivas (VIANA 

et al., 2018). A cognição é fruto do processamento coordenado entre áreas 

cerebrais, interrupções na comunicação de tais redes neurais podem resultar em 

disfunção cognitiva. A desconexão cortical contribui para o declínio em alguns 
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aspectos do funcionamento cognitivo identificados no envelhecimento saudável 

(SILVA et al., 2020), e que resultam em alterações nos principais indicadores de 

desempenho cognitivo (CASTRO et al., 2018). Por mais que a demência e o 

comprometimento cognitivo leve sejam comuns, há também alterações cognitivas 

sutis no processo fisiológico do envelhecimento, que podem ser experimentadas 

por qualquer indivíduo. Essas alterações podem afetar o cotidiano da pessoa 

idosa e ajudam a distinguir estados normais e patológicos (SILVA et al., 2020).  

Diante do contexto descrito, com o aumento da expectativa de vida, torna-

se premente estudar alternativas preventivas e terapêuticas para minimizar os 

déficits cognitivos e motores relacionados ao envelhecimento biológico. 

Adicionalmente, a experiência prática da fisioterapia vem demonstrando a 

necessidade de uma diversificação nas técnicas utilizadas para que se possa 

abranger de uma forma global o processo de reabilitação da pessao idosa. 

Todavia, como qualquer inovação em saúde, é preciso comprovar sua eficiência 

para que seja possível inserir nos protocolos de tratamento (WHO, 2022). 

1.1 Objetivos 

Essa tese teve como objetivo avaliar os efeitos de um protocolo de 

intervenção cinesioterapêutica com o uso de exergame sobre a modulação de 

marcadores epigenéticos periféricos: níveis globais de acetilação da histona H3, 

níveis globais de acetilação da histona H4, BDNF e os aspectos cognitivos em 

mulheres idosas. 

Os objetivos específicos foram: 

I. Elaborar um protocolo de intervenção;  

II. Auxiliar na proposição de um exergame para o protocolo de 

intervenção cinesioterapêutica;  

III. Verificar o efeito da associação do exercício cinesioterapêutico com 

o uso de exergame sobre a modulação de marcadores epigenéticos 

e BDNF em sangue periférico;  
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IV. Avaliar os aspectos cognitivos pré e pós-intervenção com exercícios 

cinesioterapêuticos associados ao uso de exergame e com terapia 

convencional;  

V. Comparar os resultados entre o grupo controle e o grupo intervenção 

pré, após a primeira sessão e pós-intervenção. 

1.2 A tese 

A fisioterapia necessita, cada vez mais, de modelos de assistência a pessoa 

idosa, sobretudo criando ou modernizando novas possibilidades tecnológicas. Os 

jogos virtuais existentes atualmente se destacam por possuírem uma natureza 

estimulante e integrativa e oferecem um ambiente enriquecido com maior 

motivação para o aprendizado de habilidades motoras e cognitivas (MA, et al., 

2011; GUIMARÃES, NUNES, 2013; SANTOS MATOS E CAMURÇA, 2022). 

Ao mesmo tempo, pelas evidências emergentes de que intervenções no 

exercício físico podem alterar o epigenoma e os resultados podem estar 

relacionado a vias específicas (BARRÓN-CABRERA, et al., 2018; GRAZIOLI et 

al., 2017), estabeleceu-se como hipótese desta tese: um protocolo de intervenção 

cinesioterapêutica associada a um exergame produz efeito superior sobre 

aspectos cognitivos e a modulação de marcadores epigenéticos em sangue 

periférico: níveis globais de acetilação da histona H3, níveis globais de acetilação 

da histona H4, e  níveis do fator neurotróficos derivado do encéfalo BDNF em um 

grupo de idosas, quando comparado a um protocolo de intervenção com terapia 

convencional. 

1.3 Considerações sobre o desenvolvimento da tese 

Este estudo conta com o apoio da Fapergs (Fundação de Amparo à 

Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul), por meio da chamada 05/2019 no 

Programa Pesquisador Gaúcho – PqG. Foi desenvolvido em parceria com o curso 

de Ciência da Computação, o Programa de Pós-Graduação em Computação 

Aplicada da Universidade de Passo Fundo e o Centro Universitário Metodista IPA. 



 20 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

de Passo Fundo – RS por meio da Plataforma Brasil, sob o parecer número 

3.479.038 (atendendo a resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde 

sobre a participação de pessoas na pesquisa). Também encontra-se registrado 

no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC), sob número de avaliação 

universal (U1111-1250-0881).  

Devido à pandemia causada pelo coronavírus (SARS-CoV-2), o método 

precisou ser alterado em relação ao número de sessões da intervenção. A 

amostra do estudo foi constituída por idosas, grupo de risco do Covid-19. A 

intervenção iniciou em janeiro de 2021 e precisou ser suspensa em razão do 

protocolo de bandeira preta, anunciado no dia 25 de fevereiro para todo o estado. 

Como não havia possibilidade de pausa durante a intervenção, a única solução 

foi reduzir o número de sessões de 24 para 12, para que fosse viável a análise 

dos resultados. A redução foi autorizada pela Fapergs, pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa e pelo Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC). 

1.4 Organização do texto 

A tese está organizada em cinco Capítulos. O Capítulo 2 apresenta a 

revisão da literatura dos temas abordados, em especial com conceitos do 

Envelhecimento Humano e Epigenética, BDNF, BDNF Envelhecimento Humano 

e Aspectos Cognitivos, BDNF e Exercícios Físico, Exercícios Cinesioterapêuticos 

com Exergame, Aspectos Cognitivos e Exergames e BDNF e Exergames.  

Os resultados dos objetivos desta tese estão relatados em duas produções 

científicas. Os resultados do objetivo específico I se encontram no Capítulo 3 e 

foram publicados no periódico JMIR Research Protocols. O artigo descreve o 

protocolo completo do projeto, que contou com dois ensaios. O primeiro ensaio, 

objeto de investigação desta tese, buscou responder o objetivo geral e objetivos 

específicos III, IV e V. Esses resultados estão apresentados na Produção 

Científica II - Capítulo 4, cujo aritgo está em análise no periódico Physiology & 

Behavior. O segundo ensaio foi conduzido pelo mestre Fabrizzio Martin Pelle 

Perez, a partir da dissertação “Efeitos de um protocolo cinesioterapêutico com 

exergame sobre a força muscular e equilíbrio em idosas”.  
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O jogo Fisio Virtual, fruto do objetivo específico II, foi desenvolvido em 

parceria com o curso de Ciência da Computação da Universidade de Passo Fundo 

e seu registro foi aprovado no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual – INPI, 

sob número BR512021001373-5 (Anexo E).  

Além disso, resultados parciais sobre o potencial do exergame como 

recurso fisioterapêutico foram publicados no V Congresso Internacional de 

Estudos do Envelhecimento Humano e na VII Semana do Conhecimento da 

Universidade de Passo Fundo. 

Por fim, o Capítulo 5 apresenta as considerações finais desta tese. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Envelhecimento Humano  

O relatório do World Population Ageing, publicado pela United Nations 

Population Division, prevê um crescimento de 901 milhões a 1,4 bilhões (56%) 

para a população mundial com idade acima de 60 anos no período 2015-2030 e, 

por volta de 2050, a população total de idosos está projetada para cerca de 2,1 

bilhões (MIYAMURA et al., 2019). Estes dados foram publicados antes do 

surgimento da pandemia causada pela novo corona vírus (COVID-19) e, assim, 

poderão sofrer alterações.  

A Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou que o surto da doença 

causada pelo Sars-CoV-2, constitui uma Emergência de Saúde Pública de 

Importância Internacional, o mais alto nível de alerta da Organização, conforme 

previsto no Regulamento Sanitário Internacional (OPAS, 2020). Em 11 de março 

de 2020, a COVID-19 foi caracterizada pela OMS como uma pandemia (OMS, 

2020). O risco de morrer de COVID-19 aumenta com a idade, especialmente 

aqueles com doenças crônicas. Reconhecer as mudanças provocadas pela 

transição demográfica como um fenômeno relevante para a sociedade é 

fundamental para compreender as necessidades específicas, pois o 

envelhecimento envolve alterações nas funções do organismo humano 

(MIYAMURA et al., 2019).  

As teorias biológicas tentam explicar os mecanismos e fatores que estão 

associados ao processo de envelhecimento. O envelhecimento é um processo 

biológico complexo, caracterizado por alterações estruturais e funcionais das 

células e tecidos, podendo levar a redução das funções cognitivas e aumento da 

suscetibilidade para doenças associadas à idade (SILVA et al., 2019). O processo 

de envelhecimento é caracterizado por diversas transformações progressivas e 

irreversíveis que envolvem fatores fisiológicos, psicológicos, sociais e culturais 

(MENDONÇA et al., 2018). Também pode ser entendido como um processo 

natural da vida, cuja característica principal é a acentuada perda da capacidade 

de adaptação e menor expectativa de sobrevivência ao longo dos 20 anos. Esta 
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condição torna o indivíduo mais vulnerável e predisposto a morbidades e 

mortalidade (SILVA et al., 2019).  

No geral, as teorias biológicas são divididas em intrínsecas ou extrínsecas. 

As teorias intrínsecas compreendem as mudanças que estão geneticamente 

programadas. Por outro lado, as teorias extrínsecas propõem que o processo que 

leva ao envelhecimento resulta de um acúmulo de eventos aleatórios ou danos 

ambientais (PORTH, MATFIN, 2010). Tanto as influências genéticas quanto as 

ambientais, contribuem e desempenham um papel na expressão do 

envelhecimento (KAIM, BACKES, 2019), pois o processo de envelhecimento 

humano é construído paulatinamente, a partir de variáveis biológicas, sociais, 

entre outras.  

Enquanto alguns estudos se dedicam ao entendimento do declínio das 

funções biológicas, outros se preocupam com os padrões de comportamento 

adotados pela pessoa idosa (KAIM, BACKES, 2019). As teorias biológicas do 

envelhecimento examinam o assunto sob a ótica do declínio e da degeneração da 

função e estrutura dos sistemas orgânicos e das células. Estas teorias tendem a 

identificar os problemas que afetam a precisão do sistema orgânico durante o 

processo de envelhecimento, sejam eles de origem genética, metabólica, celular 

ou molecular (NASCIMENTO, 2020). De acordo com Guillaumet et al., (2017) 

existem indícios de que o envelhecimento está associado também às alterações 

epigenéticas, tema deste trabalho. 

2.2 Envelhecimento Humano e epigenética  

A epigenética é o estudo das alterações na expressão de genes específicos 

que independem de mudanças na sequência primária do DNA. A epigenética 

envolve modificações estruturais na cromatina decorrentes da interação do 

indivíduo com o ambiente (BIRD, 2007). A estrutura da cromatina consiste em 

uma unidade de DNA dividida em duas espirais, as quais se enrolam em torno de 

um octâmeroprotéico formado por quatro pares de histonas: H2A, H2B, H3 e H4 

(KOUZARIDES, 2007).  
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Os mecanismos epigenéticos englobam modificações tanto na molécula de 

DNA, quanto em histonas. A molécula de DNA é suscetível a uma única 

modificação epigenética, a metilação, reação catalisada por enzimas chamadas 

DNA metiltransferases (DNMTs). Estas enzimas transferem o grupo metil da 

molécula doadora S-adenosilmetionina (SAM) para a posição 5’ do anel piramidal 

da citosina, formando 5-metil desoxicitidina e S-adenosilhomocisteína (SAH), 

processo que resulta na redução da transcrição gênica (REIK et al., 1999). 

Existem duas famílias de DNMTs: as DNMTs de manutenção, responsáveis por 

manter os padrões de metilação durante o processo de replicação celular, 

incluindo as DNMT1, as quais utilizam como substrato DNA hemi-metilado; e as 

DNMTs com função de metilação propriamente dita dos genes (mecanismo 

denominado como de novo metilação). Estas são divididas em DNMT3a e 

DNMT3b, as quais estão envolvidas na transferência de grupos metil para sítios 

previamente não metilados (LEI et al., 1996). 

A metilação ocorre normalmente nas chamadas ilhas “CpG”, que são locais 

do DNA com considerável número de resíduos de Citosina e Guanina adjacentes, 

localizados na região promotora de vários genes (GUPTA et al., 2010; REIK et 

al.,1999). Uma das proposições para elucidar os possíveis mecanismos 

envolvidos com a repressão gênica mediada pela metilação do DNA seria através 

da redução direta da transcrição por meio do bloqueio dos fatores de transcrição 

aos seus sítios de ligação. Outro modelo englobaria a participação de proteínas 

ligadoras de metil-CpG (MBPs), as quais identificam o DNA metilado e recrutam 

complexos co-repressores. Estes envolvem a participação de outras enzimas, 

como as Histonas Desacetilases (HDACs), para silenciar indiretamente a 

transcrição gênica (NAN, 1998).  

As histonas podem sofrer várias modificações em sua cauda N-terminal, 

englobando a acetilação, fosforilação, metilação, ubiquitinação e ADP-

poliribosilação. Uma vez que estas proteínas são modificadas, elas remodelam a 

cromatina, deixando-a mais ou menos compacta, o que sugestiona o processo de 

transcrição gênica. Este processo tem sido reconhecido como “o código das 

histonas” (KOUZARIDES, 2007).  
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O estado dinâmico de acetilação e desacetilação de histonas é regulado 

por dois grupos de enzimas, as Histonas Acetiltransferases (HAT) e as Histonas 

22 Desacetilases (HDAC), respectivamente. A HAT catalisa a adição do grupo 

acetil da molécula doadora Acetil-coenzima A (acetil-CoA) na cauda N-terminal 

das histonas, o que neutraliza a carga positiva das extremidades destas proteínas 

e em consequência enfraquece as interações eletrostáticas com o DNA, 

carregado negativamente. Este processo causa o relaxamento da estrutura da 

cromatina, facilitando a ação de fatores transcricionais, podendo aumentar a 

expressão de genes específicos. Inversamente, as HDAC promovem a 

desacetilação das histonas, unindo-se fortemente ao DNA, tornando a estrutura 

da cromatina mais compacta, cooperando para o silenciamento gênico. Assim, o 

sistema HATHDAC realiza um papel chave na modificação da estrutura da 

cromatina, o que está diretamente relacionado ao controle do processo 

transcricional e expressão gênica (KOUZARIDES, 2007).  

Diferente da acetilação de histonas, constantemente associada com a 

ativação da atividade transcricional e aumento da expressão gênica, a metilação 

das histonas, catalisada por enzimas denominadas Histona Metiltransferases 

(HTMs), pode resultar em ativação ou repressão gênica. Estas respostas 

dependem de fatores como a histona e a lisina onde ocorre a adição do grupo 

metil, além do grau de metilação (mono, di ou tri-metilação). Tal como, tem sido 

descrito que a mono-metilação da histona H3 na lisina 9 (H3-K9) resulta em 

ativação transcricional, enquanto que a di e tri-metilação da H3-K9 estão 

associadas à repressão e ao silenciamento gênico. Inversamente, no caso da 

histona H3 na lisina 4 (H3-K4), a di e a tri-metilação sugestionam o relaxamento 

da estrutura da cromatina, contribuindo para a ativação do processo transcricional 

(GUPTA et al., 2010).  

É relevante ressaltar que os mecanismos epigenéticos não são eventos 

isolados, e sim, atuam em conjunto. Eles interagem e influenciam um ao outro 

para regular a estrutura da cromatina, modulando a expressão de genes 

específicos, inclusive de genes relacionados com a função cerebral (GUPTA et 

al., 2010; LUBIN e SWEATT, 2008). 
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Sant’Anna et al. (2013) em seu estudo, verificou um aumento na atividade 

da enzima HDAC em ratos envelhecidos, o que favorece um desequilíbrio na 

relação HDAC/HAT levando a uma possível diminuição na transcrição gênica. 

Esta ideia também foi verificada para marcadores de metilação de DNA, onde 

ratos envelhecidos apresentavam uma redução das enzimas DNMTshipocampal 

quando comparado ao grupo controle de adultos jovens (ELSNER et al., 2013). 

Também, Saha e Pahan (2006), declaram que quando ocorre este desequilíbrio a 

favor da HDAC pode-se observar uma toxicidade neuronal que aparenta estar 

relacionado, entre outros fatores, com as doenças neurodegenerativas.  

A diminuição dos níveis de acetilação de histonas e consequente redução 

na expressão gênica parece estar associada com a diminuição dos níveis do 

BDNF, o que pode estar associado, pelo menos em parte, com os déficits 

cognitivos nesses indivíduos (KURDI, FLORA, 2019). 

As alterações epigenéticas representam uma das características do 

envelhecimento, podendo ser usada para explicar, por exemplo, porque o 

envelhecimento é diferente entre dois gêmeos idênticos (GUILLAUMETADKINS 

et al., 2017). Tal fato se deve, provavelmente, a uma diminuição gradual nas taxas 

de conservação da metilação com sucessivas divisões celulares, um fenômeno 

conhecido como "deriva epigenética” (ISSA, 2014). Essa informação propõe um 

aumento na taxa de erros de metilação estocástica em todo o genoma durante o 

envelhecimento. De fato, vários relatórios forneceram evidências convincentes de 

que gêmeos monozigóticos mais velhos exibem diferenças globais nos padrões 

de metilação do DNA (DNAm) quando comparados aos seus pares mais jovens 

(LÉVESQUE et al., 2014; TAN et al., 2016; WANG; et al., 2018). Da mesma forma, 

o metiloma de um centenário exibe níveis reduzidos de metilação do DNA, bem 

como uma correlação diminuída aos pares no status de metilação dos locais CpG 

vizinhos em relação ao metiloma de um recémnascido (HEYN et al., 2012).  

A literatura revela alterações na metilação do DNA em todo o genoma, que 

ocorrem em resposta ao envelhecimento em várias espécies. Essas 24 alterações 

epigenéticas relacionadas à idade surgem sistemicamente ou são restritas a um 

tipo específico de célula. As alterações de metilação do DNA relacionadas à idade 
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também ocorrem nas células germinativas e podem ser transmitidas aos filhos 

(ATSEM et al., 2016; POTABATTULA et al., 2018).  

Recentemente, as medidas de metilação do DNA mostraram ser 

ferramentas valiosas de previsão de idade, superando com precisão os modelos 

de previsão de idade com base no comprimento dos telômeros (HORVATH et al., 

2016). Os modelos de previsão de idade com base na metilação do DNA não são 

apenas precisos na previsão da idade cronológica, mas também podem estimaras 

taxas de envelhecimento biológico (CHEN et al., 2016; CHRISTIANSEN et al., 

2016).  

Em um estudo de referência, Horvath (2013) criou um preditor de idade 

multivariado com base nos valores de metilação do DNA de 353 locais CpG 

individuais, chamado relógio de Horvath. A principal vantagem do relógio Horvath 

é sua capacidade de antever a idade sistemicamente em todos os tipos de células 

e tecidos humanos, excluindo espermatozoides. Isso contrasta com outros 

relógios que só podem ser aplicados a um único tecido (HANNUM et al., 2013). 

Curiosamente, o relógio começa a bater precocemente durante o 

desenvolvimento, onde tecidos fetais, bem como células tronco pluripotentes 

embrionárias e induzidas revelam uma idade de metilação do DNA (HORVATH, 

2013; SPIERS et al., 2015). Até agora, os mecanismos biológicos subjacentes às 

mudanças medidas pelo relógio epigenético da idade não foram claramente 

identificados. Portanto, o reconhecimento de genes que influenciam a taxa de 

envelhecimento epigenético pode ajudar a produzir esses processos biológicos.  

Estudos recentes de associação em todo o genoma manifestaram 

associação específica de tecido de variantes no metabolismo, sistema 

imunológico, envelhecimento e genes relacionados à autofagia com aceleração 

epigenética da idade (KANANEN et al., 2016; LU et al., 2016, 2017, 2018). 

Também foram propostos relógios epigenéticos para medir processos 

moleculares envolvidos no desenvolvimento e na homeostase tecidual, 

individualmente aqueles que afetam a diferenciação de células tronco, bem 25 

como o reabastecimento de células comprometidas. Ao regredir a idade do DNAm 

na idade cronológica, os relógios epigenéticos podem determinar se a aceleração 
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da idade biológica ocorre em certas doenças ou em resposta a fatores ambientais 

(HORVATH, RAJ, 2018).  

Os relógios epigenéticos são ferramentas de predição de idade altamente 

valiosas, no entanto, seu verdadeiro valor como biomarcadores de diagnóstico 

requer confirmação adicional. Tais biomarcadores são modificações epigenéticas 

usadas como uma ferramenta de avaliação de risco e diagnóstico para descobrir 

a sequência de eventos anteriores à manifestação da doença. Os biomarcadores 

podem ser medidos no tecido ou no fluido corporal, no contexto de doença contra 

estado de saúde, com o fim de detecção da doença, prognóstico da doença, 

resposta à terapia e monitoramento da terapia (GARCÍAGIMÉNEZ et al., 2016).  

Independente das teorias que justificam as alterações ocasionadas pelo 

envelhecimento, todas convergem para o mesmo desfecho, de que com o passar 

da idade ocorre diminuição da funcionalidade do organismo como um todo. Estas 

alterações podem ser estruturais e funcionais, acarretando mudanças nas 

habilidades do idoso frente às demandas da vida diária, podendo levar à perda de 

independência e autonomia (DE MEIRELLES et al., 2019).  

Um dos genes que parece ser modulado por marcadores epigenéticos e 

que está associado com as funções cognitivas durante o processo de 

envelhecimento é o do fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF). 

2.3 BDNF  

O BDNF é um membro da família das neurotrofinas de proteínas que 

desempenha um papel importante na neuroplasticidade (SUZUKI et al., 2014), 

essencial na promoção de orientação axonal, plasticidade sináptica, crescimento 

neuronal e desenvolvimento e também está envolvido com processos de 

aprendizagem / memória (BALARATNASINGAM et al., 2012; NETTIKSIMMONS 

et al., 2014). Seu armazenamento é no hipocampo, amigdala e córtex 

(BEKINSCHTEIN et al., 2013). 26 O BDNF pode atravessar a barreira 

hematoencefálica de maneira bidirecional, estudos indicam os níveis periféricos 

dessa neurotrofina apresentam uma forte correlação com os níveis do líquido 

cefalorraquidiano (Pan et al.,1998). Portanto, os níveis plasmáticos de BDNF têm 
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sido utilizados como biomarcador em vários estudos clínicos (DA SILVEIRA et al., 

2016; DE ARAUJO et al., 2018). Diante disso, acredita-se que estratégias que 

modulem os níveis periféricos de BDNF e de marcadores epigenéticos parecem 

ser ferramentas importantes entre os idosos.  

2.4 BDNF, Envelhecimento Humano e Aspectos Cognitivos  

A cognição é fruto do processamento coordenado entre áreas cerebrais 

distribuídas e interrupções na comunicação das redes neurais podem resultar em 

disfunção cognitiva. A desconexão cortical contribui para o declínio em alguns 

aspectos do funcionamento cognitivo identificados no envelhecimento saudável 

(SILVA et al., 2020), e que resultam em alterações nos principais indicadores de 

desempenho cognitivo, sendo eles: a atenção, a memória episódica, a memória 

de trabalho, a memória semântica e função executiva (CASTRO et al., 2018). É 

de grande importância entender as alterações cognitivas associadas ao 

envelhecimento, tanto normal quanto patológico. Por mais que a demência e o 

comprometimento cognitivo leve sejam comuns, há também alterações cognitivas 

sutis no processo fisiológico do envelhecimento, que podem ser experimentadas 

por qualquer indivíduo. Essas alterações podem afetar o cotidiano de uma pessoa 

idosa e ajudam a distinguir estados normais patológicos (SILVA et al., 2020).  

Evidências de neuroimagem demonstram uma diminuição global do volume 

cerebral, uma redução da massa cortical e uma expansão do sistema ventricular 

com o passar do tempo. Estas alterações cerebrais estão relacionadas com a 

deterioração cognitiva que acompanha o processo do envelhecimento, que 

presume um pior rendimento em diferentes tarefas de aprendizagem e memória 

(MARTÍ, ARÉVALO, 2018). Contudo, o envelhecimento não afeta por igual todas 

as formas de memória, nem todos os indivíduos (SILVA et al., 2018). Estas 

diferenças podem ser atribuídas a uma melhor preservação de estruturas 

cerebrais relacionadas com a cognição, como o hipocampo e o córtex cerebral 

(MARTÍ, ARÉVALO, 2018).  

Durante o processo fisiológico do envelhecimento humano, a deterioração 

dos processos cognitivos não é uniforme. Em geral, a memória de curto prazo e a 

processual, assim como a memória semântica (BUNDEREN et al., 2018), 
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mantêm-se parcialmente constantes com o passar do tempo, de modo que o 

conhecimento global sobre o mundo e o vocabulário aprendido ao longo da vida 

se mantêm sem alterações relevantes (MARTÍ, ARÉVALO, 2018). Pelo contrário, 

as funções executivas associadas aos lobos frontais, tais como, a atenção, a 

flexibilidade cognitiva e a memória de trabalho são os processos mais afetados 

com o avanço da idade (DI BENEDETTO et al., 2017). Na memória de longo 

prazo, os principais déficits referem-se à memória episódica (BUNDEREN et al., 

2018), que depende de maneira crítica da integridade do hipocampo e das 

estruturas adjacentes do lobo.  

Na pesquisa de Figueiredo et al. (2017), está elucidado que o 

comprometimento cognitivo relacionado com o processo de envelhecimento está 

relacionado, pelo menos em parte, com níveis reduzidos no BDNF em hipocampo 

e sangue periférico.  

Diante disso, acredita-se que estratégias que modulem os níveis periféricos 

de BDNF e de marcadores epigenéticos parecem ser ferramentas importantes 

entre os idosos.  

2.5 BDNF e exercício físico  

Alguns estudos de grupos de pesquisa têm aumentado a regulação do 

BDNF no sangue periférico de mulheres idosas em resposta a diferentes 

protocolos do exercício (KIM, KIM 2018; LEE, SO, 2014). Além disso, foi 

demonstrado que o aumento dos níveis de BDNF por meio do exercício pode 

afetar positivamente a função cerebral (KIM, KIM, 2018) e induzir neurogênese no 

hipocampo (ERICKSON et al., 2011).   

Em seu estudo, Kim e Kim (2018), tiveram como objetivo analisar o efeito 

dos exercícios aquaróbicos nos níveis séricos de irisina e BDNF para ajudar a 

prevenir e retardar doenças degenerativas do cérebro em mulheres idosas. Vinte 

e seis idosas participaram voluntariamente do estudo (12 no grupo controle e 14 

no grupo exercício). Como resultado, os autores trazem que os exercícios 

aquaróbicos melhoram os níveis séricos de irisina e BDNF, podendo assim ser 
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eficaz na prevenção de doenças cerebrais degenerativas e no aprimoramento da 

função cerebral de mulheres idosas.  

Vaughan et al. (2014) testaram o efeito de um programa multimodal de 

exercícios de 16 semanas no funcionamento neurocognitivo e físico e no fator 

neurotrófico derivado do encéfalo. Participaram do estudo 49 mulheres com 

idades entre 65 e 75 anos, sem comprometimento cognitivo e não realizando mais 

de 60 minutos de treinamento físico por semana. O grupo de intervenção foi 

composto por 25 participantes, as quais participaram de uma aula multimodal de 

60 minutos, 2 vezes por semana, incluindo treinamento de força, aptidão motora 

e cardiovascular (equilíbrio, coordenação, flexibilidade e agilidade). O grupo 

controle, realizou atividades habituais durante o período do estudo e isso incluía 

abster-se em participar de mais de 60 minutos de exercício por semana e foi 

composto por 24 participantes. Esse programa multimodal de exercícios resultou 

em melhorias no desempenho físico e neurocognitivo e aumento dos níveis de 

BDNF plasmático em mulheres idosas, quando comparadas aos controles.  

A pesquisa de De Freitas (2017) verificou o efeito agudo e crônico do 

exercício físico nos níveis de BDNF e nos escores de depressão em idosos 

institucionalizados. Os indivíduos foram divididos em dois grupos: Grupo Controle 

(GC) e Grupo Exercício (GE). As intervenções do GE consistiram de 7 exercícios 

de força, com 4 séries de 15 repetições, com intensidade moderada. As atividades 

tiveram a frequência de 3x por semana, com duração de 40 minutos, durante 12 

semanas. Já o GC não realizou nenhum tipo de exercício físico sistematizado 

durante as 12 semanas. Os resultados demostraram que a prática de exercícios 

de força promove um aumento crônico nos níveis de BDNF e uma redução dos 

sintomas depressivos em idosos institucionalizados, porém, essas variáveis não 

se alteram imediatamente após a prática de exercícios físicos.  

Vedovelli (2017) realizou um Ensaio clínico longitudinal, analítico, 

intervencional, controlado com 32 mulheres idosas, independentes, não 

demenciadas, com mais de 75 anos, moradoras de um pensionato de senhoras 

idosas. O Grupo intervenção contou com 22 participantes e o grupo controle com 

10 participantes. Os exercícios foram compostos por uma combinação de 
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atividade aeróbia (caminhada) com fortalecimento muscular de flexores e 

extensores de joelho, mini agachamento e exercícios calistênicos (3 séries de 15 

repetições de cada exercício, com intervalo de 30 segundos entre as séries), 3 

vezes por semana, durante 60 minutos (30 minutos de fortalecimento e 30 minutos 

de atividade aeróbia), em dias alternados, por três meses. Como resultado, os 

autores observaram que o grupo controle apresentou níveis estáveis ao longo do 

tempo, para todas as variáveis medidas, ao passo que o grupo de intervenção 

melhorou a aptidão física, desempenho cognitivo e níveis aumentados de BDNF.  

Pesquisas observaram que a intervenção que englobe tarefas físicas e 

cognitivas combinadas pode induzir efeitos adicionais sinérgicos, como facilitar a 

plasticidade cerebral, aumentando o BDNF, a proliferação celular e a plasticidade 

sináptica (FLODIN et al., 2017; NISHIGUCHI et al., 2015; SUO et al., 2016; 

VEDOVELLI et al., 2017). 

 Cavalcante et al., 2021, realizaram um estudo com residentes em casa de 

longa pemanência a fim de avaliar o impacto de um protocolo de exergame Xbox 

360 Kinect de 6 semanas na função cognitiva e nos níveis de fator neurotrófico 

derivado do cérebro (BDNF) em idosos institucionalizados. A função cognitiva dos 

participantes (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) foi avaliada antes e depois 

da intervenção. Amostras de sangue (15 ml) foram coletadas ao mesmo tempo 

para medir os níveis de BDNF. Apesar de não haver mudanças nos escores totais 

do MoCA, o treinamento exergame melhorou o domínio “linguagem” e demonstrou 

melhora nos domínios “abstração” e “memória/recordação tardia”. Além disso, os 

níveis de BDNF aumentaram significativamente após a intervenção. 

Gomez-Pinnila e colegas (2011) sugerem que o aumento dos níveis de 

BDNF em resposta ao exercício estão associados, pelo menos em parte, com a 

modulação de marcadores epigenéticos, especificamente, com o aumento dos 

níveis de acetilação de histonas.  

2.6 Epigenética e exercício físico  

Considerando que a prática do exercício físico tem sido vista como uma 

promissora ferramenta na prevenção do declínio das funções cognitivas e 
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funcionais decorrentes do processo de envelhecimento, o estudo dos processos 

moleculares envolvidos nesse processo é relevante.  

Em sua pesquisa Lovatel et al. (2013) observaram que um protocolo crônico 

de exercício forçado (corrida em esteira ergométrica durante 14 dias, com sessões 

de 20 minutos/dia) induziu um aumento nos níveis globais de acetilação da histona 

H4 em hipocampo de ratos Wistar adultos velhos 1 hora após a última sessão. 

Por outro lado, o treino não teve efeito sobre este marcador no grupo adulto jovem 

em nenhum dos tempos avaliados (1 hora, 18 horas, 3 e 7 dias após a última 

sessão). Assim, sugere-se que o estado de hiperacetilação da histona H4 está 

associado, pelo menos em parte, com o aprimoramento das funções cognitivas 

em resposta ao exercício físico durante o processo de envelhecimento, uma vez 

que este marcador apresentou correlação positiva com a melhora da performance 

da memória observada no estudo após o treino (LOVATEL et al., 2013).  

Em outro estudo, ratos Wistar machos adultos jovens e envelhecidos foram 

submetidos a uma única sessão de exercício físico (corrida em esteira ergométrica 

durante 20 minutos) ou ao mesmo protocolo crônico citado anteriormente. 

Finalizados os treinos, avaliou-se o conteúdo hipocampal das enzimas DNMT1 e 

DNMT3B em diferentes tempos: 1 e 18 horas após a última sessão. Os autores 

observaram uma redução no conteúdo de ambas as enzimas, DNMT1 e DNMT3B, 

em hipocampo de ratos jovens exercitados 1 hora após a sessão única de 

exercício quando comparado ao grupo sedentário. Contudo, estes marcadores 

não foram alterados nos ratos envelhecidos em nenhum dos tempos avaliados. 

Ainda, o protocolo crônico de exercício não modificou o conteúdo de DNMT1 e 

DNMT3B em hipocampo de ratos adultos jovens e envelhecidos, sugerindo uma 

adaptação nestes marcadores, independentemente da idade (ELSNER et al., 

2013).  

Em seu estudo, De Meirelles et al. (2019) investigaram os efeitos do 

envelhecimento e de diferentes modalidades de exercício na memória aversiva e 

nos parâmetros epigenéticas dos promotores genéticos do fator neurotrófico 

derivado do cérebro, cFos e DNA metiltransferase3 alfa (Bdnf, cFos e Dnmt3a, 

respectivamente) no hipocampo de ratos. Ratos Wistar machos adultos e idosos 
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(2 e 22 meses de idade) foram submetidos a modalidades de exercícios aeróbicos, 

acrobáticos, de resistência ou combinados por 20 minutos, 3 vezes por semana, 

durante 12 semanas. Os resultados destacam mecanismos biológicos que 

suportam a eficácia de todas as modalidades de exercício testadas, atenuando 

déficits de memória induzidos pelo envelhecimento.  

Além destes dados obtidos com ratos durante o processo de 

envelhecimento fisiológico, existe um estudo disponível na literatura reportando 

os efeitos do exercício em um modelo experimental de Doença de Alzheimer 

(COSÍN-TOMÁS et al., 2014), o qual é denominado senescência acelerada 

(SAMP8). Neste modelo, os ratos apresentam comprometimento cognitivo e 

déficits comportamentais, além de alterações bioquímicas/moleculares no 

encéfalo como superprodução da proteína beta-amilóide e aumento do estresse 

oxidativo. Os autores mostraram que ratas SAMP8 sedentárias apresentam níveis 

inferiores de acetilação global da histona H3 e expressão reduzida do gene do 

BDNF em hipocampo comparado ao grupo controle. Contudo, estes parâmetros 

foram revertidos após os animais serem submetidos a um protocolo de exercício 

voluntário de livre acesso à roda de corrida durante 6 meses. Após a intervenção, 

observou-se um estado de hiperacetilação da histona H3 e um aumento 

significativo na expressão hipocampal de BDNF nos camundongos fêmeas 

SAMP8. Por outro lado, os níveis de acetilação global da histona H4 não diferiram 

entre os grupos sedentários, e nem em resposta ao exercício. Desta forma, 

sugere-se maior envolvimento e especificidade da histona H3 com a fisiopatologia 

da Doença de Alzheimer. Para finalizar, os autores reforçam a ideia de que o 

exercício físico é uma promissora estratégia terapêutica no manejo de doenças 

neurodegenerativas como a Doença de Alzheimer, a modulação de marcadores 

epigenéticos está relacionada como seus efeitos benéficos sobre a função 

cerebral (COSÍN-TOMÁS et al., 2014).  

Pesquisas em seres humanos envolvendo os efeitos do exercício físico, as 

quais vamos discorrer na sequência, sobre marcadores epigenéticos estão em 

investigação. Porém, já se observa resposta tanto em indivíduos saudáveis, 

quanto em portadores de doenças crônicas, câncer, condições 
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neurológicas/neuropsiquiátricas, o que está relacionado com o aprimoramento de 

diversos desfechos clínico-funcionais.  

A pesquisa de Da Silveira et al. (2016) analisou a influência do estado de 

acetilação da histona H4 em corredores de rua de meia idade e idosos. Foi 

observado que a prática regular da corrida de rua não influencia os níveis de 

acetilação global da histona H4, uma vez que não foram observadas diferenças 

significativas nesse marcador em PBMCs de indivíduos treinados comparado ao 

grupo controle sedentário (DA SILVEIRA et al., 2016). Por outro lado, pessoas 

idosas com condicionamento físico para corrida apresentam valores basais 

reduzidos desse marcador comparado ao grupo controle (FIGUEIREDO et al., 

2017), sugerindo a influência da idade.  

Em pacientes oncológicos, especificamente com linfoma-não-Hodking, uma 

única sessão de exercício físico em cicloergômetro durante 30 minutos foi capaz 

de reduzir os níveis de acetilação das histonas H4 e H3 nas células natural killer 

(ZIMMER et al., 2015).  

Um grupo de pesquisa investigou o efeito de um Programa de Reabilitação 

Pulmonar, cujo elemento central é o exercício físico, com frequência de 3 vezes 

por semana e sessões de 90 minutos, sobre marcadores epigenéticos em sangue 

periférico de pacientes com Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica. Observou-se 

que uma única sessão induziu um estado de hipometilação global de DNA, porém 

não alterou os níveis de acetilação global da histona H4. Por outro lado, esses 

marcadores não foram modificados após 24 sessões, sugerindo que a modulação 

epigenética nessa população em resposta ao exercício físico é transitória (DA 

SILVA et al., 2017).  

Também se avaliou a resposta epigenética e inflamatória em resposta ao 

exercício físico em indivíduos com esquizofrenia. Especificamente, estes foram 

submetidos à um protocolo concorrente, composto por exercícios de resistência e 

atividade aeróbica, numa frequência semanal de 3 vezes, com 60 minutos de 

duração/sessão. Afim de avaliar os efeitos agudos e tardios do exercício, coletas 

sanguíneas foram feitas em diferentes momentos: pré intervenção, 30, 60 e 90 
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dias após o início. Observou-se um estado de hipoacetilação da histona H4 em 

leucócitos todos os tempos avaliados comparado ao período basal; além da 

redução de citocinas anti-inflamatórias 60 e 90 dias após a intervenção 33 

comparado ao período basal. Esses dados sugerem que os efeitos 

antiinflamatórios da intervenção podem estar associados com a redução na 

expressão de genes pró inflamatórios, o que ocorre via redução dos níveis de 

acetilação global da histona H4 (LAVRATTI et al., 2017).  

Em seu estudo, Dorneles et al. (2016) avaliaram a atividade global de 

histona desacetilases (HDACs) em células mononucleares do sangue periférico 

(PBMC) e níveis sistêmicos de citocinas em resposta ao exercício intervalado de 

alta intensidade (HIIE) em indivíduos obesos com sobrepeso. Para verificar os 

efeitos agudos do exercício na modulação epigenética e inflamatória, dez homens 

obesos com excesso de peso (IMC> 25 a <35 kg / m 2) realizaram uma única 

sessão de HIIE (10 sessões de 60s a 85-90% P Max / 75s a 50% P Max) e as 

amostras de sangue foram coletadas pré, imediatamente após e 24h após a 

sessão do HIIE para medições de citocinas e análises de atividade HDAC. A 

sessão HIIE induziu uma leucocitose caracterizada pelo aumento no número de 

linfócitos circulantes e monócitos. Curiosamente, um aumento significativo na 

atividade global de HDAC no PBMC (132%, p = 0,002) com um aumento 

concomitante nas concentrações séricas de IL-6, IL-10 e TGF-β foram observados 

imediatamente após o exercício. Neste momento, não foi observada diferença 

significativa nos níveis de TNF-α e IL-17a. Nenhuma dessas variáveis foi alterada 

significativamente às 24 horas após o HIIE. Os autores sugerem que os efeitos 

anti-inflamatórios do exercício podem estar relacionados, pelo menos em parte, à 

modulação da atividade do HDAC na PBMC de indivíduos com sobrepeso/obesos. 

Mais tarde, esse mesmo grupo de pesquisa avaliou a resposta da atividade 

global de acetilação da histona H4, histona desacetilase 2 (HDAC2), bem como a 

produção de citocinas pró-inflamatórias e fenótipos de monócitos de homens 

magros e obesos após o exercício. Dez homens sedentários magros e dez obesos 

foram submetidos a uma sessão de exercício extenuante e as PBMC foram 

estimuladas in vitro com lipopolissacarídeo (LPS). Foram analisados os níveis 

globais de H4, a atividade de HDAC2 no PBMC e a produção de IL-6, IL-8 e TNF- 
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α. O fenótipo de monócitos foi determinado de acordo com a expressão de CD14 

e CD16. Em repouso, os obesos apresentaram maior frequência de CD14 + CD16 

+ pró-inflamatórios monócitos. O LPS induziu um aumento significativo no H4 

global e na produção de IL-6, IL8 e TNF- α principalmente em indivíduos obesos. 

Após o exercício, observou-se aumento da produção de IL-8 e TNF- α e frequência 

periférica de CD14 + CD16 + em ambos os grupos. Além disso, o exercício 

também induziu uma hiperacetilação significativa da histona H4 e diminuiu a 

atividade do HDAC2 em PBMC não estimuladas e estimuladas por LPS de 

indivíduos obesos. Os dados indicam que a obesidade afeta os níveis de H4 e que 

o exercício extenuante leva a um perfil de inflamação crônica de baixo grau 

aprimorado na obesidade por meio de um desequilíbrio no H4 / HDAC2 

(DORNELES et al., 2017).  

A pesquisa de Korb et al. (2018) teve como objetivo investigar os efeitos do 

treinamento aeróbico periodizado em ambientes aquáticos e terrestres na 

atividade das histonas desacetilase plasmáticas (HDAC) e nos níveis de citocinas 

no sangue periférico de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (T2DM). Os 

pacientes foram submetidos a 12 semanas de programas de treinamento 

periodizados, incluindo caminhada ou corrida em uma piscina (grupo aquático) ou 

em uma pista (grupo terra firme). As amostras de sangue foram coletadas 

imediatamente antes e após a primeira e a última sessão. Os níveis de citocinas 

plasmáticas e a atividade de HDAC nas PBMC foram medidos. O exercício 

realizado em ambos os ambientes modulou similarmente o ponto de acetilação 

avaliado, a atividade global do HDAC. No entanto, um perfil diferencial, 

dependendo do ponto de tempo avaliado, foi detectado, uma vez que o exercício 

aumentou agudamente a atividade de HDAC no sedentário e após 12 semanas 

de período de treinamento, enquanto uma atividade reduzida de HDAC foi 

observada após o treinamento periodizado (amostras coletadas antes da última 

sessão). Além disso, as 12 semanas de exercício periódico em ambos os 

ambientes aumentaram os níveis de interleucina 10 (IL-10). Dados desse estudo 

mostram que a modulação da atividade do HDAC e do estado inflamatório possa 

estar pelo menos parcialmente relacionada aos efeitos do exercício no DM2. O 

treinamento periodizado realizado em ambientes aquáticos e terrestres afeta o 

status epigenético e inflamatório da mesma forma. 
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O estudo de Goldhardt et al. (2019) objetivou avaliar o impacto de um único 

exercício, consistindo de uma sessão de treinamento de marcha com suporte ao 

peso corporal (SPW), no status de acetilação de histonas (níveis globais de 

acetilação de histonas H4 e H3), BDNF e níveis de estresse oxidativo no sangue 

periférico de indivíduos com lesão medular crônica (LM). Também compararam 

essas respostas com as registradas após o treinamento de marcha realizado com 

andador e sem suporte de peso corporal (BWS). Os sujeitos foram submetidos a 

duas sessões experimentais de 60 minutos em dias separados, com um período 

de washout de uma semana entre as intervenções. Amostras de sangue foram 

coletadas antes e após cada ensaio experimental para a mensuração dos 

biomarcadores. Como resultado, os autores observaram que um único treino de 

marcha, seja em esteira com BWS ou com andador sem BWS, não é capaz de 

alterar os níveis de BDNF e o status de acetilação das histonas em pacientes com 

LM. No entanto, esses estudos podem modular os parâmetros do estresse 

oxidativo, aparentemente de maneira dependente do protocolo.  

O estudo de Fraga et al. (2021), teve como objetivo investigar os efeitos de 

uma intervenção de exercício multimodal nos resultados funcionais, desempenho 

cognitivo, qualidade de vida (QV), marcadores epigenéticos e níveis de fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) entre idosos institucionalizados por 8 

semanas. Os achados apontaram que um protocolo de exercício multimodal tem 

um efeito significativo na melhoria dos resultados funcionais e da qualidade de 

vida em idosos institucionalizados. Além disso, também foi capaz de promover 

melhora cognitiva, que parece estar parcialmente relacionada ao estado de 

hiperacetilação das histonas.  

Em seu estudo, Dani et al. (2020) buscaram verificar o efeito da associação 

do treinamento físico com o consumo de suco de uva vermelha (Vitis labrusca) 

sobre os níveis de acetilação global de histonas H3 e H4, marcadores de estresse 

oxidativo e níveis de interleucina 6 (IL-6) no sangue periférico de indivíduos 

mulheres idosas saudáveis. O estudo foi composto por 29 voluntárias, com idade 

igual ou superior a 59 anos, divididos em três grupos: grupo suco de uva (GJG, n 

= 9); placebo e grupo exercício (PLEG, n = 10) e suco de uva e grupo exercício 

(GJEG, n = 10). Durante 1 mês, o GJG consumiu 400 ml de suco de uva por dia 
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(integral e convencional), enquanto os grupos PLEG e GJEG, além de 

consumirem suco ou placebo foram submetidos a um protocolo de treinamento 

físico concorrente (duas vezes por semana, 60 min/sessão). As voluntárias foram 

submetidas a coletas de sangue antes e após a intervenção para análise de 

biomarcadores. Como resultado, os autores puderam observar que não houve 

diferenças estatisticamente significativas nos níveis globais de acetilação de 

histonas H3 e H4 pós-intervenção em comparação com o período basal, bem 

como entre os grupos. O protocolo de treinamento físico associado ou não ao 

consumo de suco de uva mostrou efeitos anti-inflamatórios e influência nas 

defesas antioxidantes (não enzimáticas e enzimáticas) em mulheres idosas. No 

grupo do suco de uva, sem exercício, relataram um aumento na defesa 

antioxidante não enzimática, o que segundo eles pode ser atribuído ao teor de 

polifenóis. Segundo os autores, essas respostas parecem não estar envolvidas 

com o estado de acetilação das histonas. 

O estudo de De Oliveira et al. (2020) teve como objetivo investigar o impacto 

de um programa de treinamento físico aquático associado ao consumo de suco 

de uva (Vitis labrusca) nos resultados funcionais, fator neurotrófico derivado do 

cérebro (BDNF) e níveis de acetilação global de histona H4 no sangue periférico 

de indivíduos com doença de Parkinson. A amostra foi composta por dezenove 

participantes, os quais foram randomizados para os grupos Exercício Aquático 

(AQ, n = 9) e Exercício Aquático + Suco de Uva (AQ+GJ, n = 10) e realizaram 4 

semanas de intervenção aquática (duas vezes por semana, aproximadamente 60 

min/ sessão). Os grupos AQ+GJ também consumiram 400 mL de suco de uva por 

dia nesse período. A capacidade funcional, mobilidade e o risco de quedas foram 

avaliados antes e após a intervenção. Além disso, foram realizadas coletas de 

sangue para análise de biomarcadores. O programa de exercícios aquáticos 

induziu melhora funcional em indivíduos com doença de Parkinson, melhorando 

especificamente sua mobilidade e capacidade funcional. Além disso, níveis 

aumentados de BDNF e acetilação de histonas H4 foram encontrados após a 

intervenção. O consumo de suco de uva não potencializou esses efeitos, pois não 

foram encontradas diferenças significativas entre os grupos AQ e AQ+GJ em 

todas as variáveis analisadas. 
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Apesar desses achados envolvendo diferentes protocolos de exercício 

físico, ainda não se tem conhecimento sobre o efeito do uso de exergames sobre 

a modulação dos marcadores epigenéticos, tornando relevante essa busca. 

2.7 Exercícios cinesioterapêuticos com exergames  

O processo de envelhecimento pode provocar alterações fisiológicas tanto 

no sistema sensorial quanto no sistema motor, o que influencia na diminuição da 

força muscular, e causa alterações posturais, que acarretam perda da mobilidade 

funcional e déficit de equilíbrio (FERREIRA; FERREIRA, 2018). Essas alterações 

proporcionam grandes impactos na autonomia, reduzindo as atividades de vida 

diária (VASCONCELLOS et al., 2020).  

Um programa de exercícios cinesioterapêuticos embasado em exercícios 

para ganho de equilíbrio, flexibilidade e força muscular, pode manter ou recuperar 

determinadas funções sensoriomotoras e cardiovasculares (BARNABERA et al., 

2014). Os exercícios podem melhorar a resistência, o equilíbrio e aumentam a 

funcionalidade para as atividades de vida diária, 36 proporcionando ganhos no 

aspecto social, mental e físico, que permitirão maior autonomia e qualidade de 

vida na pessoa idosa.  

A prática cinesioterapêutica é um programa de exercícios que visa a 

melhora e/ou a manutenção da função para o desenvolvimento das Atividades de 

Vida Diária (AVDs), melhora do condicionamento físico, alinhamento postural, 

redução de incapacidades, relaxamento, alívio de dor e melhora na qualidade de 

vida (VILELA, SOARES, MACIEL, 2017). A prática da atividade física em idosos 

tem sido considerada um importante componente de um estilo de vida saudável, 

associado com diversos benefícios para a saúde física e mental. A prática 

cinesioterapêutica tornam-se cada vez mais imprescindíveis no processo de 

envelhecimento, preservando a capacidade funcional, gerando maior autonomia, 

independência, bem-estar e qualidade de vida (MENDONÇA et al., 2018).  

A realização de exercícios cinesioterapêuticos com o uso de reabilitação 

virtual vem evoluindo e se aprimorando (CORDEIRO et al., 2019). O uso de jogos 

faz com que os pacientes fiquem mais motivados (MACE et al., 2017) e satisfeitos 
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durante às sessões e tenham maior aderência ao tratamento. Os jogos fornecem 

uma natureza estimulante, integrativa e o ambiente torna-se enriquecido e com 

maior motivação para o aprendizado de habilidades motoras (VILELA et al., 2017). 

O número crescente de exergames comerciais (SATO et al., 2015; PADALA et al., 

2017; STANMORE et al., 2019) ou desenvolvidos (HENRIQUE et al., 2019) revela 

um panorama de diferentes aplicações para reabilitação motora. Além de 

demonstrarem dinamismo e heterogeneidade, os estudos de intervenção para 

avaliar os efeitos dos exergames apresentam distintas técnicas de coleta de 

dados, instrumentos, número de participantes, tempo de intervenção e 

especificidade a ser reabilitada. Adicionalmente, comparando ao tratamento 

fisioterapêutico usual, os exergames apresentam melhorias na adesão ao 

tratamento e redução no número de sessões de tratamento (WU et al., 2015).  

O termo exergame abrange uma ampla gama de jogos e requer que o 

usuário realize algum tipo de esforço físico (OLIVEIRA, NEUSTERIK e QUEIROS, 

2016). Os exergames se diferenciam dos demais jogos devido ao  esforço físico, 

ao maior gasto energético e às capacidades motoras exigidas, como a resistência, 

a coordenação de membros superiores e inferiores, a velocidade, a força, o 

equilíbrio e a flexibilidade (FRONZA et al., 2020).  

Na procura por técnicas de reabilitação motivadoras e efetivas, a tecnologia 

que envolve jogos virtuais vem ganhando destaque. Os exergames buscam 

incentivar a interação com o ambiente virtual a partir de movimentos corporais 

captados com sensores de movimentos de baixo custo, tornando-os uma opção 

nos programas de reabilitação fisioterapêutica (HENRIQUE et al. 2019). Na 

prática fisioterapêutica é necessário cada vez mais desenvolver novos modelos 

de assistência ao idoso. Por isso há necessidade de inovar o desenvolvimento de 

novas possibilidades tecnológicas de aprendizado (HENRIQUE et al., 2019; 

KANNAN et al., 2019).  

São evidentes os avanços na verificação dos possíveis impactos 

produzidos pela utilização dos jogos na reabilitação de pacientes e pela sua 

aptidão de produzir exercícios específicos para alguns grupos clínicos.  
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De uma forma geral, o uso de exergame, pode permitir que adultos 

sedentários mais velhos adotem com segurança a realização do exercício de 

acordo com o seu estilo de vida (PADALA et al., 2017). Evidências de resultados 

positivos com exergames foram encontrados na melhora do equilíbrio (KU et al. 

2018; PADALA et al., 2017), coordenação motora, força muscular (CORDEIRO et 

al., 2019; STANMORE et al., 2019), trabalho cognitivo (MACE et al., 2017), 

pacientes pós-AVE (HENRIQUE et al., 2019), idosos saudáveis (BRANDÃO et al., 

2017), na melhora da capacidade funcional (MUSSATO et al. 2012), na melhora 

do equilíbrio (KU et al., 2018; STANMORE et al., 2019) e na melhora da força 

muscular (PADALA et al., 2017; CORDEIRO et al., 2019). 

 Um estudo controlado randomizado realizado por Stanmore et al. (2019), 

avaliou a eficácia de um programa de exercícios para o equilíbrio e força muscular 

através de um exergame comercial. A amostra foi composta por 96 sujeitos com 

idade igual e superior a 55 anos, com tempo de intervenção de 12 semanas e com 

frequência de três vezes por semana. Os autores avaliaram um protocolo com uso 

de exergame e um protocolo apenas de exercícios convencionais. Os resultados 

identificaram que o grupo que realizou o protocolo de treinamento associado ao 

exergame demonstrou melhora estatisticamente significativa em relação ao grupo 

que realizou as atividades convencionais.  

Um programa de exercícios cinesioterapêuticos para ganho de equilíbrio e 

força muscular pode manter ou recuperar determinadas funções sensoriomotoras 

e cardiovasculares, tornando-se importante para auxiliar na melhora dos aspectos 

funcionais do idoso. O desafio está em propor uma prática fisioterapêutica 

inovadora, com resultados satisfatórios e que motive os idosos (MENDONÇA et 

al., 2018).  

Apesar dos diversos resultados benéficos da aplicação dos exergames para 

a reabilitação física, os mecanismos moleculares não estão elucidados. Nesse 

sentido, sugere-se o envolvimento de marcadores epigenéticos e dos níveis de 

BDNF. 

2.8 Aspectos Cognitivos e Exergame  
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Durante o envelhecimento, o córtex pré-frontal sofre alterações neuronais 

dependentes da idade, influenciando as funções cognitivas e motoras. As 

intervenções de aprendizado motor são sugeridas para melhorar os déficits 

motores e cognitivos em idosos. Especialmente o exercício físico baseado em 

videogame pode ter o potencial de treinamento motor em combinação com 

habilidades cognitivas nos idosos (SCHÄTTIN et al., 2016).  

Em virtude da sua interface, a prática de exergames inclui habilidades 

motoras que envolvem uma ampla gama de feedback sensorial, amplitudes de 

movimento ajustáveis, níveis de velocidade e precisão, e também uma variedade 

de tarefas cognitivas e motoras. Assim sendo, alguns estudos têm verificado a 

associação do uso dos exergames com questões cognitivas (FRONZA et al., 

2020).  

O estudo de Karssemeijer et al. (2019) teve como objetivo investigar o efeito 

do treinamento com exergame e treinamento aeróbico no funcionamento  

cognitivo em idosos com demência. Participaram do estudo 115 idosos com idade 

média 79 anos. Foi um estudo controlado randomizado que comparou o 

treinamento com exergame, o treinamento aeróbico e uma intervenção de controle 

ativo, que consiste em exercícios de relaxamento e flexibilidade. Indivíduos com 

demência foram randomizados e treinados individualmente três vezes por semana 

durante 12 semanas. O funcionamento cognitivo foi medido na linha de base, após 

a período de intervenção de 12 semanas e de 24 semanas por avaliação 

neuropsicológica onde os domínios avaliados foram os da função executiva, 

memória episódica, memória de trabalho e velocidade psicomotora. Houve uma 

melhora significativa na velocidade psicomotora nos grupos aeróbico e exergame 

comparado ao grupo controle ativo. Não foram encontradas diferenças 

significativas entre os grupos intervenção e controle para o funcionamento 

executivo, episódico memória e memória de trabalho.  

A pesquisa de Schättin et al. (2016) comparou o treinamento de equilíbrio 

convencional com o exercício físico e exergame, sobre a potência relativa (PR) 

das frequências eletroencefalográficas (EEG) sobre o córtex pré-frontal (PFC), 

função executiva (EF) e desempenho da marcha. Participaram do estudo 27 
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pacientes com idade média de 79,2 que foram aleatoriamente designados para 

um dos dois grupos denominados de treino com exergame e treino de equilíbrio 

convencional. Todos os participantes realizaram 24 sessões, 3 x por semana com 

duração de 30 minutos por sessão. Comparando pré e pós-teste, os EFs 

melhoraram em ambos os grupos, porém essa melhora foi maior no grupo 

exergame. Além disso, os parâmetros espaço-temporais da marcha melhoraram 

principalmente no grupo exergame em condições de dupla tarefa. Os resultados 

indicam que o treinamento com exergame, bem como o treinamento com 

equilíbrio, influencia positivamente a atividade e / ou a função do córtex pré-frontal 

em proporções variadas. 

Ordnung et al. (2017) investigaram os efeitos de um treinamento com 

exergame por 6 semanas nas funções cognitivas, motoras e sensoriais em idosos 

saudáveis. Para esse fim, 30 idosos neurologicamente saudáveis foram 

aleatoriamente designados para o experimento (ETG n = 15, 1 h de treinamento, 

duas vezes por semana) ou um grupo controle (NTG n= 15, sem treinamento). O 

estudo indicou que, embora os exergames possam melhorar o desempenho dos 

jogos, não são eficaz o suficiente para realizar melhorias induzidas por eles.  

Diante dessas evidências, os exergames representam uma categoria 

diferenciada de tratamento, pois são jogos fisicamente ativos e podem ter um 

maior potencial de impacto sobre a reabilitação das funções cognitivas com base 

na combinação de exercício físico e do envolvimento cognitivo. 

2.9 BDNF e Exergame  

Para jogar exergames, o indivíduo deve interagir com um contexto de 

ambiente virtual. Várias informações sensoriais (visual, auditiva e 

somatossensorial) são processadas nessa interação. Tudo isso gera um fluxo 

sensorial, que pode ocorrer por estímulos de tarefas com elementos previsíveis 

(tarefas fechadas) ou tarefas com elementos aleatórios (tarefas abertas). Tarefas 

fechadas requerem habilidades simples, porque não sofrem variações ambientais, 

enquanto o ambiente pode variar em tarefas abertas, exigindo maior atenção, 

controle inibitório, tomada de decisão e tempos de reação rápidos. As funções 

executivas são um elemento fundamental necessário para executar movimentos 
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adequados em resposta a um estímulo de tarefa aberta. Indivíduos que participam 

de atividades físicas com tarefas abertas apresentam melhores funções 

executivas e menor tempo de reação (MONTEIRO-JUNIOR et al., 2018). Nesse 

sentido, a maioria dos exergames pode ser considerada como tarefa aberta 

podendo melhorar as funções cognitivas.  

Considerando que as tarefas duplas, propostas pelos exergames, requerem 

esforço físico, é possível que fatores tróficos como BDNF sejam sintetizados e 

secretados perifericamente durante a execução dessas atividades. Esses fatores 

poderiam subsequentemente viajar para o cérebro e estimular a diferenciação e 

proliferação de neurônios (ANDERSON-HANLEY et al., 2018).  

Idosos com comprometimento cognitivo leve submetidos ao exercício físico 

apresentaram melhora da função cognitiva associada ao aumento do BDNF 

plasmático. Pesquisas básicas e clínicas sobre exercício físico e estimulação 

cognitiva mostram os benefícios potenciais dessas atividades. Assim, os 

exergames podem ser uma nova estratégia para estimular a neuroplasticidade e 

melhorar as funções cognitivas (NASCIMENTO et al., 2015).  

No estudo de Anderson-Hanley et al. (2018) há evidências de melhorias na 

função executiva de 38 idosos (grupo experimental) em comparação com 41 

controles. O grupo experimental realizou um programa de treinamento com um 

cicloergômetro no ambiente virtual (tarefa aberta), enquanto os controles 

realizaram a mesma atividade sem uma realidade virtual (tarefa fechada). 

Portanto, os exergames podem ser considerados uma nova perspectiva em 

relação às intervenções para manter ou melhorar as funções cognitivas dos 

idosos. As melhorias das funções executivas dos idosos foram aprimoradas após 

um programa de treinamento exergame e essas melhorias foram associadas aos 

níveis plasmáticos de BDNF.  

Um estudo piloto comparou os efeitos do ciclismo submáximo de 30 

minutos com os efeitos do exergame com a mesma duração e mesma 

classificação de esforço percebido através da escala de BORG nos fatores 

neurotróficos séricos (BDNF), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) os 
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níveis de fator de crescimento (IGF) de 8 pacientes idosos com Diabete Mélitus 

tipo 2 (DM2) não dependentes de insulina com média de idade de 71 ± 4 anos. 

Os batimentos cardíacos foram quase iguais durante ciclismo e exergame, 

enquanto os valores de lactato foram significativamente maiores durante o 

ciclismo. Os níveis de BDNF e VEGF aumentaram significativamente pós-

ciclismo. Este estudo demonstra que o exercício agudo pode aumentar os fatores 

neurotróficos (BDNF, VEGF) em pacientes idosos com DM2 (BRINKMANN et al., 

2017). O estudo de Anderson-Hanley et al. (2018), denominado de Estudo de 

Exercício Aeróbico e Cognitivo (ACES), avaliou os benefícios cognitivos adicionais 

do exergame para idosos com ou em risco de comprometimento cognitivo leve. O 

ACES compara os efeitos de 6 meses de um exer-tour (passeios de realidade 

virtual de bicicleta), com os efeitos de uma atividade mais esforçada exer-score 

(pedalando através de um videogame para marcar pontos). No estudo, 14 idosos 

da comunidade que atendiam aos critérios de inclusão aderiram ao exercício 

designado por 6 meses. Como resultado, tanto o exer-tour quanto o exerc-score 

produziram efeitos moderados significativos na função executiva, não houve efeito 

de interação significativo. No entanto, após 3 meses, o esforço de excursão 

revelou um efeito significativo e moderado, enquanto o de esforço mostrou pouco 

impacto, assim como uma condição apenas de jogo. As condições de esforço 

também resultaram em melhorias significativas na memória verbal. Os efeitos 

parecem generalizar para a função cognitiva cotidiana autorreferida. Dados piloto, 

incluindo biomarcadores salivares e ressonância magnética estrutural, foram 

coletados e em 6 meses a dose de exercício foi associada ao aumento do BDNF.  

Portanto, o exercício físico associado ao exergame é uma importante 

ferramenta pelo qual o BDNF e suas supostas consequências neuroplásticas, 

podem ser intensamente aprimoradas para o benefício dos aspectos cognitivos 

em idosas. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Os resultados da tese demonstraram que as intervenções propostas (12 

sessões de exergame e/ou protocolo convencional) podem ser consideradas 

importantes estratégias capazes de promover melhora cognitiva em mulheres 

idosas saudáveis. Os achados revelam novas percepções sobre os caminhos 

envolvidos com o impacto benéfico do exergame em idosas e reforçam a 

importância de incentivar e implementar essa nova estratégia como ferramenta 

terapêutica e preventiva para essa população. 

Os níveis de BDNF, estado de acetilação de histonas e citocinas 

inflamatórias são possíveis mecanismos moleculares mediadores dessa resposta 

benéfica, sendo distintamente modulados por exposição aguda e prolongada. 

Especificamente, o BDNF parece contribuir na orquestração da resposta 

adaptativa, uma vez que esta neurotrofina aumentou imediatamente após a 1ª, 

sessão, sem qualquer efeito retardado; enquanto o estado de acetilação das 

histonas mudou após exposição crônica. Em relação às citocinas, observamos 

diminuição da concentração de IL-17 e TNF-α após o período de intervenção. É 

possível que o exergame tenha sido realizado em um nível de baixa intensidade 

em comparação com a terapia convencional, o que leva à falta de mobilização de 

IL-6. Nesse sentido, fica estabelecido que as alterações na resposta sistêmica das 

citocinas são específicas da intensidade em resposta ao exercício.  

Mais pesquisas devem ser realizadas para expandir o escopo dos 

exergames, especialmente estudos que realizem avaliações semelhantes, 

utilizando amostras e contextos diferentes para verificar se os resultados 

encontrados estão associados ao exergame, ao método ou ao perfil do paciente. 

Por fim, desenvolver um ensaio clínico durante a pandemia foi um desafio, 

sobretudo para garantir a segurança dos pesquisadores e sujeitos da pesquisa. A 

avaliação dos resultados clínicos foi realizada através de uma interação direta no 

local em que foi desenvolvido o ensaio. Com as restrições para circulação de 

pessoas e distanciamento social, tornou-se fácil visualizar os problemas 

enfrentados.  
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APÊNDICES 

 



 

 

Apêndice A. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 



 

 

 

Você está sendo convidada a participar de uma pesquisa, cujo objetivo é 

avaliar os efeitos de um protocolo de intervenção cinesioterapêutica associado 

ao uso de um exergame sobre a força muscular e equilíbrio em idosas. A mesma 

terá duração de 3 meses. Em primeiro momento as voluntárias serão 

encaminhadas para uma avaliação inicial, na qual será feita uma anamnese, 

avaliação da cognição, equilíbrio e força muscular. As voluntárias serão divididas 

em dois grupos, sendo um o grupo intervenção (GI), as quais serão submetidas 

a prática de exercícios físicos com o uso do exergame e grupo controle (GC), o 

qual será submetido somente a prática de exercícios físicos sem o uso do 

exergame. Esse primeiro encontro terá duração aproximada de 1h30min.  

Os encontros seguintes serão para realização do programa de exercício 

físico. Ao final dos 3 meses, você será avaliada novamente para que possa ser 

feita análise dos dados iniciais, comparando pré-intervenção, avaliação de 

seguimento (após 6 semanas) e pós intervenção. Todos os encontros 

acontecerão na Clínica Escola de Fisioterapia da Uri Campus de Erechim, 

localizada na Rua Maranhão, nº 560, Erechim – RS, telefone (54) 3520-9000.  

Haverá ainda um último momento, a ser combinado e agendado com você, 

que será destinado para apresentar os resultados da pesquisa. Em caso de 

indisponibilidade, os resultados serão enviados por e-mail ou correio.  

Conforme Resolução 466/12 CNS, a qual regulamenta as diretrizes e 

normas de pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil, este projeto 

apresenta risco moderado para o indivíduo, uma vez que prevê coletas 

sanguíneas necessárias para a dosagem dos biomarcadores, além da realização 

de exercício físico e aplicação de alguns questionários.  



 

 

No momento da coleta de sangue poderá haver alguma dor decorrente da 

punção da pele. Se houver pequena perda de sangue da veia no local da punção 

geralmente há um pequeno desconforto que desaparece em poucos dias. Estas 

poderão causar o aparecimento de hematoma temporário e, em alguns casos, 

pode haver a ocorrência de desmaio. Em ambos os casos, você será atendido e 

tratado por um profissional devidamente capacitado para resolução do problema 

no próprio local de coleta (enfermeiro ou médico) para estabelecer o bem-estar 

físico do voluntário.  

O exercício físico poderá causar cansaço e desconforto a participante. 

Neste caso, você também será atendida, tratada e orientada por um profissional 

devidamente capacitado que esteja acompanhando o mesmo durante as 

atividades.  

Participar da pesquisa pode representar algum desconforto ainda ao 

responder aos questionários/escalas de avaliação que abordam questões 

relacionadas a sua saúde física e mental. Esse desconforto, se existir, será 

relacionado à natureza das perguntas, que podem despertar reflexões sobre sua 

vida. Caso ocorra qualquer desconforto, todos os cuidados e encaminhamentos 

serão tomados por parte dos pesquisadores deste projeto. Como estratégia para 

evitar qualquer desconforto, a aplicação dos mesmos será realizada em 

ambiente privado, sendo que todos os dados coletados durante o trabalho de 

pesquisa serão utilizados exclusivamente para fins científicos e a sua identidade 

será preservada. O material será armazenado por cinco anos e após este prazo, 

será desprezado. Caso desejar, você poderá optar por não responder à alguma 

pergunta específica ou ao questionário sem nenhum prejuízo.  

Como benefícios a curto prazo, você receberá um relatório com os 

resultados de todas as suas avaliações e resultados. Somando-se a isso, a sua 

participação será importante para o desenvolvimento de novos conhecimentos 

acerca deste assunto, contribuindo para o crescimento da ciência e 

oportunizando outros benefícios para a população.  



 

 

Destaca-se ainda um importante valor social, uma vez que você será 

beneficiado pela oportunidade de realizar uma intervenção supervisionada por 

profissionais preparados, o que poderá melhorar seu quadro clínico-funcional. 

Isso pode contribuir para a melhora da sua qualidade de vida, encorajando 

assim, a população não engajada em nenhum tipo de atividade física a buscarem 

esta prática.  

A sua participação ajudará ainda no desenvolvimento de novos 

conhecimentos, que poderão eventualmente beneficiar você e outras pessoas 

no futuro.  

Os seus registros serão sempre tratados confidencialmente. Os resultados 

deste estudo poderão ser usados para fins científicos, mas você não será 

identificado(a) por nome. Sua participação no estudo é voluntária, de forma que, 

caso você decida não participar, isto não afetará no tratamento normal que você 

tem direito. Você não terá custo nem receberá por participar. Sua participação 

não é obrigatória e, a qualquer momento, você poderá desistir e retirar seu 

consentimento. Sua recusa não trará nenhum prejuízo em relação com o 

pesquisador ou com a instituição.  

Caso você tenha dúvidas ou solicite esclarecimentos, entrar em contato 

com os  pesquisadores responsáveis Fabrízzio Martin Pelle Perez, telefone (54) 

991654105, Patrícia Paula Bazzanello Henrique (54) 99127-7012 ou com o 

Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de Passo Fundo pelo telefone 

(54) 3316.8157.  

Assinatura do participante da pesquisa: 

_______________________________________  

Assinatura do pesquisador responsável: 

_________________________________ 

Assinatura do pesquisador auxiliar: 



 

 

__________________________________________  

 

Data: __/__/____  

 

Observação: O presente documento baseado no item IV das Diretrizes e 

Normas Regulamentadoras para a pesquisa em saúde, do Conselho Nacional 

de Saúde (resolução 466/12), será assinado em duas vias, de igual teor, ficando 

uma via em poder do paciente ou de seu representante legal e outra com o 

pesquisador responsável.



 

 

Apêndice B. Protocolo de Intervenção Cinesioterapêutica 
 



 

 

 

PROTOCOLO DE INTERVENÇÃO CINESIOTERAPÊUTICA COM 

EXERGAME  

- Anteriormente a realização da intervenção cinesioterapêutica, foi realizada a 

conversa em relação a dúvidas referentes à intervenção e/ou sessão de tratamento. 

Posteriormente foi realizada a verificação da pressão arterial.  

- O protocolo de intervenção cinsetioterapêutica foi iniciado com aquecimento na 

bicicleta ergométrica durante 10 minutos. Após a etapa do aquecimento, os exercícios 

foram realizados na respectiva sequência:  

Exercício 1 - Agachamento com halteres nas mãos, realizados durante três séries 

de dez repetições;  

Exercício 2 - Abdução horizontal de ombro com cotovelo em extensão segurando 

a faixa elástica, com a participante sentada na bola suíça; realizados durante três séries de 

dez repetições;  

Exercício 3 - Abdução de quadril com faixa elástica ao redor dos membros 

inferiores; realizados durante três séries de dez repetições;  

Exercício 4 - Diagonais de Kabat (adaptadas), com a participante sentada na bola 

suíça; realizados durante três séries de dez repetições;  

Exercício 5 - Flexão plantar - Panturrilha com halteres nas mãos; realizados 

durante três séries de dez repetições;  

Exercício 6 - Adução horizontal de ombro com cotovelo em extensão segurando a 

faixa elástica, com a participante sentada na bola suíça; realizados durante três séries de 

dez repetições;  

Exercício 7 - Flexão de cotovelo – (Bíceps) com o uso de faixa elástica, com a 

participante sentada na bola suíça; realizados durante três séries de dez repetições;  



 

 

 

Exercício 8 - Extensão de cotovelo – (Tríceps) com o uso de faixa elástica, com a 

participante sentada na bola suíça, realizados durante três séries de dez repetições;  

- O protocolo de intervenção cinesioterapêutica foi finalizado com alongamentos 

para a coluna cervical nos grupos musculares extensores, flexores laterais direito e 

esquerdo; alongamento lateral e posterior de tronco, alongamento de isquiotibiais, 

quadríceps, iliopsoas e gastrocnêmio.  

Todos os alongamentos foram mantidos durante uma série de trinta segundos para 

cada grupo muscular.  

- Ao término da realização dos exercícios foi realizada a verificação da pressão 

arterial e posteriormente a liberação da participante. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Apêndice C. Autorização das Dependências da Universidade Regional 
Integrada do Alto Uruguai e das Missões para pesquisa



 

 

Termo de Autorização da Universidade Regional Integrada do Alto 

Uruguai e das Missões para Pesquisa e Uso de Dependências. 

 Eu Paulo Roberto Giollo, abaixo assinado, responsável pela Universidade 

Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missões autorizo a realização do 

estudo Efeitos de um protocolo de intervenção cinesioterapêutica com o uso de 

exergame como potencial agente modulador de marcadores epigenéticos e 

desfechos clínico-funcionais em idosas, a ser conduzido pelos pesquisadores 

abaixo relacionados. Fui informado pelo responsável do estudo sobre as 

características e objetivos da pesquisa, bem como das atividades que serão 

realizadas na instituição a qual represento. Autorizo a utilização das 

dependências (Salão de Cinesioterapia) da Clínica Escola de Fisioterapia – 

URICEPP para que os pesquisadores abaixo listados possam realizar as coletas 

de dados na avaliação e reavaliação, bem como as intervenções 

fisioterapêuticas. Não haverá utilização de equipamentos. Declaro ainda ter lido 

e concordar com o parecer ético emitido pelo CEP da instituição proponente, 

conhecer e cumprir as Resoluções Éticas Brasileiras, em especial a Resolução 

CNS 466/12 e CNS 510/16. Esta instituição está ciente de suas 

corresponsabilidades como instituição proponente no fornecimento de condições 

técnicas necessárias para a realização da pesquisa proposta.  

Erechim, 22 de agosto de 2019  

Lista Nominal de Pesquisadores:  

Patrícia Paula Bazzanello Henrique  

Fabrizzio Martin Pelle Perez  

Ana Carolina Bertoletti De Marchi  

Viviane Rostirola Elsner  
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Apêndice D. Autorização da Clínica-Escola 
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ANEXOS 
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Anexo A. Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 



 

 

Montreal Cognitive Assessment (MoCA 

 



 

 

Anexo B. Escala de Depressão Geriátrica 
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Anexo C. Escala de Borg Modificada 
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ESCALA DE BORG MODIFICADA 
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Anexo D. Parecer Consubstanciado do CEP 
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Anexo E. Certificado de Registro de Programa de Computador 
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