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RESUMO

HENRIQUE, Patricia Paula Bazzanello. Intervencdo cinesioterapéutica
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 modificacdes, como diminuicdo da forca muscular, déficit de equilibrio,
alteracdes das fungbes cognitivas e desequilibrio de marcadores epigenéticos.
Um programa de exercicios cinesioterapéuticos pode minimizar ou recuperar 0s
efeitos dessas alteracdes, principalmente se associado ao uso de exergames,
contudo, os mecanismos moleculares associados com essa resposta ndo estéo
elucidados. Diante disso, 0 objetivo desta tese foi avaliar os efeitos de um
protocolo de intervencéo cinesioterapéutica com o uso de um exergame sobre a
modulacdo dos marcadores epigenéticos periféricos: niveis globais de acetilacao
da histona H3, niveis globais de acetilacdo da histona H4, niveis do fator
neurotroficos derivado do encéfalo (BDNF) e os aspectos cognitivos em
mulheres idosas. Os objetivos especificos foram: i) Elaborar um protocolo de
intervencéo; ii) Auxiliar na proposicdo de um exergame para 0 protocolo de
intervencao cinesioterapéutica; iii) Verificar o efeito da associacdo do exercicio
cinesioterapéutico com o uso de exergame sobre a modulacdo de marcadores
epigenéticos e BDNF em sangue periférico; iv) Avaliar os aspectos cognitivos
pré e pds-intervencdo com exercicios cinesioterapéuticos associados ao uso de
exergame e com terapia convencional; e v) Comparar os resultados entre o
grupo controle e o grupo intervencdo pré, apés a primeira sessao e pos-
intervencado. Para responder os objetivos foram desenvolvidas duas producdes
cientificas, ambas apresentadas na forma de artigos cientificos. A primeira
producdo, Capitulo 3, apresenta o protocolo da intervencéo, objetivo especifico
I. A segunda producdo, Capitulo 4, apresenta o objetivo geral e os objetivos
especificos lll, IV e V. Para responder a estes objetivos foi conduzido um ensaio
clinico controlado randomizado, ndo cego. A amostra foi constituida por 22
mulheres idosas, com idade igual ou superior a 60 anos, com aspecto cognitivo
preservado, capacidade de deambular, que nao apresentassem doencas
cardiacas ou neurolégicas e que obtiveram indice de Massa Corpérea (IMC)
eutréfico. As participantes foram estratificadas em dois grupos: o grupo controle
(n=10), que realizou o protocolo de intervencdo cinesioterapéutica e 0 grupo
intervencao (n=12), que realizou o protocolo de intervencao cinesioterapéutica
com o uso de um exergame. Os instrumentos utilizados para a avaliagcdo foram:
coleta de sangue periférico, para mensurar os marcadores epigenéticos; escala
Montreal Cognitive Assessment (MoCa), para avaliacdo das func¢des cognitivas;
escala de depresséao geriatrica (GDS-15), para o rastreamento dos transtornos
de humor e Escala de Borg, para classificacdo subjetiva do esforco. Ambas
intervencdes foram realizadas na frequéncia de 02/semanas durante 06
semanas e ocorreram de forma individual. Antes e apds cada sessédo eram
mensurados o0s sinais vitais das participantes. Tanto as intervencdes, exergame
e convenional, melhoraram o desempenho cognitivo, melhoraram o perfil
inflamatério, aumentaram os niveis de BDNF e induziram o estado de
hiperacetilacdo de histonas H4 e H3 em mulheres idosas. Os resultados
demonstraram que ambas intervencdes podem ser consideradas importantes



estratégias capazes de promover melhora cognitiva em mulheres idosas
saudaveis, o0 que parece estar associado com o aumento periférico dos niveis de
acetilacao de histonas e BDNF.

Palavras-chave: Envelhecimento; Saude da mulher; Reabilitacdo; Cognicéo.



ABSTRACT

HENRIQUE, Patricia 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;
iif) 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 Ill, IV and V. To
respond to these objectives, a randomized controlled clinical trial was conducted.
, hot 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 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional € um fenémeno mundial ocasionado pelas
mudancas da estrutura etaria da populacdo. O desafio € o de conseguir uma
sobrevida maior e com qualidade de vida aos individuos (JUNIOR et al., 2021,
BRANDAO et al., 2017), uma vez que o processo de envelhecimento humano
provoca alteracoes em varios sistemas, acometendo de forma progressiva e

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

A fisiopatologia do envelhecimento esta associada ao desequilibrio dos
marcadores epigenéticos e niveis reduzidos de BDNF. Durante o processo
fisiologico do envelhecimento humano, a deterioracdo dos processos cognitivos
nao € uniforme. Em geral, a memdria de curto prazo e a processual, assim como
a memoria semantica (BUNDEREN et al.,, 2018), mantém-se parcialmente
constantes com o passar do tempo, de modo que o conhecimento global sobre o
mundo e o vocabulario aprendido ao longo da vida ndo apresentam alteracées
relevantes (MARTI, AREVALO, 2018).

A fisioterapia tem grande potencial para minimizar os efeitos das alteragdes
fisiologicas desta populacéo e auxiliar na conservacao da aptidao fisica. Em geral,
sdo aplicadas solugcdes como danca, equoterapia, hidroterapia, massoterapia,

eletroterapia, bem como exercicios cinesioterapéuticos.

O tratamento fisioterapéutico por meio da cinesioterapia baseia-se em um
programa de exercicios fisicos que tem como objetivo melhorar a funcionalidade,
o condicionamento fisico e 0 alinhamento postural, com relaxamento, reducéo de
incapacidades e dor (VILELA, SOARES, MACIEL, 2017; ALVES, MENDONCA,
2020). O fortalecimento muscular através da cinesioterapia pode potencializar o
fator determinante para a melhora da independéncia e da qualidade de vida da
pessoa idosa, além de ser o melhor indicador para a prevencéo do risco de quedas
(SOFIATTI et al., 2021).

Na ultima década, observa-se um crescente uso de exergames junto aos
exercicios cinesioterapéuticos (PEREZ, HENRIQUE, DE MARCHI, 2021). Os

exergames sao um exemplo de jogos sérios que possuem a capacidade de captar
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0S movimentos reais do usudrio, promovendo uma interacédo fisica com o paciente
gue esté sendo assistido por esta modalidade (LI et al. 2018). Estes jogos buscam
incentivar movimentos corporais para interacdo com o ambiente virtual. Devido ao
baixo custo dos equipamentos necessarios, 0S exergames comegaram a ser
incluidos na reabilitacéo utilizada por fisioterapeutas (HENRIQUE, COLUSSI e DE
MARCHI, 2019; COLUSSI e DE MARCHI, 2016; MCNULTY et al., 2011,
LLORENS et al., 2015; MORONE et al., 2014; DE PAULA et al., 2020).

Ao mesmo tempo, alguns estudos reportaram que o0s efeitos
neuroprotetores do exercicio fisico, bem como o aprimoramento de desfechos
clinico-funcionais em resposta a sua pratica, estd associado, pelo menos em
parte, com a modulacdo de marcadores epigenéticos (ELSNER et al., 2011;
ELSNER etal., 2013; LOVATEL etal., 2013; LAVRATTI etal., 2017; FIGUEIREDO
etal., 2017, DA SILVA et al., 2017). Esses achados, tanto em estudos pré-clinicos
quanto clinicos, sdo observados em diferentes fases do processo de

envelhecimento.

Marcadores epigenéticos também sdo modulados por género e hora do dia
(ELSNER et al., 2018). Especialmente para mulheres idosas, o exercicio fisico
desempenha um papel na melhoria das condi¢des de saude (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, ndo
h& estudos que tenham associado a préatica de exergame com a modulacao de
marcadores epigenéticos (PEREZ, HENRIQUE, MARCHI, 2021). Dada a
heterogeneidade e complexidade da literatura existente, € necessario realizar
mais pesquisas nessa area emergente para identificar marcadores epigenéticos
que poderiam servir como indicadores de adaptacdes ao exercicio (BARRON-
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 cognicdo é fruto do processamento coordenado entre areas
cerebrais, interrup¢cdes na comunicacao de tais redes neurais podem resultar em

disfuncdo cognitiva. A desconexao cortical contribui para o declinio em alguns
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aspectos do funcionamento cognitivo identificados no envelhecimento saudavel
(SILVA et al., 2020), e que resultam em alteragdes nos principais indicadores de
desempenho cognitivo (CASTRO et al., 2018). Por mais que a deméncia e o
comprometimento cognitivo leve sejam comuns, ha também alteracdes cognitivas
sutis no processo fisiologico do envelhecimento, que podem ser experimentadas
por qualquer individuo. Essas alteragfes podem afetar o cotidiano da pessoa

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

Diante do contexto descrito, com 0 aumento da expectativa de vida, torna-
se premente estudar alternativas preventivas e terapéuticas para minimizar o0s
déficits cognitivos e motores relacionados ao envelhecimento bioldgico.
Adicionalmente, a experiéncia pratica da fisioterapia vem demonstrando a
necessidade de uma diversificacdo nas técnicas utilizadas para que se possa
abranger de uma forma global o processo de reabilitacdo da pessao idosa.
Todavia, como qualquer inovacdo em salde, é preciso comprovar sua eficiéncia

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

1.1  Objetivos

Essa tese teve como objetivo avaliar os efeitos de um protocolo de
intervencao cinesioterapéutica com o uso de exergame sobre a modulacédo de
marcadores epigenéticos periféricos: niveis globais de acetilagdo da histona H3,
niveis globais de acetilacdo da histona H4, BDNF e os aspectos cognitivos em

mulheres idosas.

Os objetivos especificos foram:

I.  Elaborar um protocolo de intervencéo;

Il.  Auxiliar na proposicdo de um exergame para 0 protocolo de

intervencao cinesioterapéutica;

[ll.  Verificar o efeito da associacdo do exercicio cinesioterapéutico com
0 uso de exergame sobre a modulacdo de marcadores epigenéticos

e BDNF em sangue periférico;
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IV.  Avaliar os aspectos cognitivos pré e pés-intervencao com exercicios
cinesioterapéuticos associados ao uso de exergame e com terapia

convencional;

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

pre, apos a primeira sessao e pos-intervencao.

1.2 A tese

A fisioterapia necessita, cada vez mais, de modelos de assisténcia a pessoa
idosa, sobretudo criando ou modernizando novas possibilidades tecnoldgicas. Os
jogos virtuais existentes atualmente se destacam por possuirem uma natureza
estimulante e integrativa e oferecem um ambiente enriquecido com maior
motivacdo para o aprendizado de habilidades motoras e cognitivas (MA, et al.,
2011; GUIMARAES, NUNES, 2013; SANTOS MATOS E CAMURCA, 2022).

Ao mesmo tempo, pelas evidéncias emergentes de que intervencdes no
exercicio fisico podem alterar o epigenoma e 0s resultados podem estar
relacionado a vias especificas (BARRON-CABRERA, et al., 2018; GRAZIOLI et
al., 2017), estabeleceu-se como hipétese desta tese: um protocolo de intervencao
cinesioterapéutica associada a um exergame produz efeito superior sobre
aspectos cognitivos e a modulacdo de marcadores epigenéticos em sangue
periférico: niveis globais de acetilacdo da histona H3, niveis globais de acetilacédo
da histona H4, e niveis do fator neurotréficos derivado do encéfalo BDNF em um
grupo de idosas, quando comparado a um protocolo de intervengcdo com terapia

convencional.

1.3 Consideracdes sobre o desenvolvimento da tese

Este estudo conta com o apoio da Fapergs (Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul), por meio da chamada 05/2019 no
Programa Pesquisador Gaucho — PgG. Foi desenvolvido em parceria com o curso
de Ciéncia da Computacdo, o Programa de Pés-Graduacdo em Computacao

Aplicada da Universidade de Passo Fundo e o Centro Universitario Metodista IPA.
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O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
de Passo Fundo — RS por meio da Plataforma Brasil, sob o parecer numero
3.479.038 (atendendo a resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
sobre a participacdo de pessoas na pesquisa). Também encontra-se registrado
no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), sob nimero de avaliagdo
universal (U1111-1250-0881).

Devido a pandemia causada pelo coronavirus (SARS-CoV-2), o método
precisou ser alterado em relagdo ao numero de sessdes da intervencdo. A
amostra do estudo foi constituida por idosas, grupo de risco do Covid-19. A
intervencéo iniciou em janeiro de 2021 e precisou ser suspensa em raz&do do
protocolo de bandeira preta, anunciado no dia 25 de fevereiro para todo o estado.
Como nao havia possibilidade de pausa durante a intervencéo, a Unica solucéo
foi reduzir o nimero de sessdes de 24 para 12, para que fosse viavel a analise
dos resultados. A reducéo foi autorizada pela Fapergs, pelo Comité de Etica em

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

1.4  Organizacédo do texto

A tese estd organizada em cinco Capitulos. O Capitulo 2 apresenta a
revisdo da literatura dos temas abordados, em especial com conceitos do
Envelhecimento Humano e Epigenética, BDNF, BDNF Envelhecimento Humano
e Aspectos Cognitivos, BDNF e Exercicios Fisico, Exercicios Cinesioterapéuticos
com Exergame, Aspectos Cognitivos e Exergames e BDNF e Exergames.

Os resultados dos objetivos desta tese estao relatados em duas producdes
cientificas. Os resultados do objetivo especifico | se encontram no Capitulo 3 e
foram publicados no periddico JMIR Research Protocols. O artigo descreve o
protocolo completo do projeto, que contou com dois ensaios. O primeiro ensaio,
objeto de investigacéo desta tese, buscou responder o objetivo geral e objetivos
especificos Ill, IV e V. Esses resultados estdo apresentados na Producao
Cientifica Il - Capitulo 4, cujo aritgo estd em analise no periédico Physiology &
Behavior. O segundo ensaio foi conduzido pelo mestre Fabrizzio Martin Pelle
Perez, a partir da dissertagado “Efeitos de um protocolo cinesioterapéutico com

exergame sobre a forca muscular e equilibrio em idosas”.
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O jogo Fisio Virtual, fruto do objetivo especifico Il, foi desenvolvido em
parceria com o curso de Ciéncia da Computacgéo da Universidade de Passo Fundo
e seu registro foi aprovado no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual — INPI,
sob numero BR512021001373-5 (Anexo E).

Além disso, resultados parciais sobre o potencial do exergame como
recurso fisioterapéutico 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 Capitulo 5 apresenta as consideracdes finais desta tese.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Envelhecimento Humano

O relatério do World Population Ageing, publicado pela United Nations
Population Division, prevé um crescimento de 901 milhdes a 1,4 bilhdes (56%)
para a populacdo mundial com idade acima de 60 anos no periodo 2015-2030 e,
por volta de 2050, a populacéo total de idosos esta projetada para cerca de 2,1
bilhdes (MIYAMURA et al., 2019). Estes dados foram publicados antes do
surgimento da pandemia causada pela novo corona virus (COVID-19) e, assim,

poderdo sofrer alteracdes.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou que o surto da doenca
causada pelo Sars-CoV-2, constitui uma Emergéncia de Saude Publica de
Importancia Internacional, o mais alto nivel de alerta da Organiza¢éo, conforme
previsto no Regulamento Sanitario Internacional (OPAS, 2020). Em 11 de marco
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 doengas crbnicas. Reconhecer as mudancas provocadas pela
transicdo demografica como um fendmeno relevante para a sociedade é
fundamental para compreender as necessidades especificas, pois o0
envelhecimento envolve alteragbes nas fungbes do organismo humano
(MIYAMURA et al., 2019).

As teorias biologicas tentam explicar os mecanismos e fatores que estao
associados ao processo de envelhecimento. O envelhecimento é um processo
biol6gico complexo, caracterizado por alteracdes estruturais e funcionais das
células e tecidos, podendo levar a reducao das fungdes cognitivas e aumento da
suscetibilidade para doencas associadas a idade (SILVA et al., 2019). O processo
de envelhecimento é caracterizado por diversas transformagfes progressivas e
irreversiveis que envolvem fatores fisiol6gicos, psicoldgicos, sociais e culturais
(MENDONCA et al.,, 2018). Também pode ser entendido como um processo
natural da vida, cuja caracteristica principal é a acentuada perda da capacidade

de adaptagcdo e menor expectativa de sobrevivéncia ao longo dos 20 anos. Esta
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condicdo torna o individuo mais vulnerdvel e predisposto a morbidades e
mortalidade (SILVA et al., 2019).

No geral, as teorias biolégicas séo divididas em intrinsecas ou extrinsecas.
As teorias intrinsecas compreendem as mudancas que estdo geneticamente
programadas. Por outro lado, as teorias extrinsecas propdem que o processo que
leva ao envelhecimento resulta de um acumulo de eventos aleatorios ou danos
ambientais (PORTH, MATFIN, 2010). Tanto as influéncias genéticas quanto as
ambientais, contribuem e desempenham um papel na expressdo do
envelhecimento (KAIM, BACKES, 2019), pois o processo de envelhecimento
humano € construido paulatinamente, a partir de variaveis bioldgicas, sociais,

entre outras.

Enquanto alguns estudos se dedicam ao entendimento do declinio das
funcBes bioldgicas, outros se preocupam com os padrées de comportamento
adotados pela pessoa idosa (KAIM, BACKES, 2019). As teorias bioldgicas do
envelhecimento examinam o assunto sob a 6tica do declinio e da degeneracéo da
funcao e estrutura dos sistemas organicos e das células. Estas teorias tendem a
identificar os problemas que afetam a precisdo do sistema organico durante o
processo de envelhecimento, sejam eles de origem genética, metabdlica, celular
ou molecular (NASCIMENTO, 2020). De acordo com Guillaumet et al., (2017)
existem indicios de que o envelhecimento esta associado também as alteracdes

epigenéticas, tema deste trabalho.

2.2  Envelhecimento Humano e epigenética

A epigenética é o estudo das alteracGes na expressao de genes especificos
gue independem de mudancas na sequéncia primaria do DNA. A epigenética
envolve modificagdes estruturais na cromatina decorrentes da interagdo do
individuo 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 octameroprotéico formado por quatro pares de histonas: H2A, H2B, H3 e H4
(KOUZARIDES, 2007).
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Os mecanismos epigenéticos englobam modifica¢des tanto na molécula de
DNA, quanto em histonas. A molécula de DNA é suscetivel a uma Unica
modificacdo epigenética, a metilacdo, reacdo catalisada por enzimas chamadas
DNA metiltransferases (DNMTSs). Estas enzimas transferem o grupo metil da
molécula doadora S-adenosilmetionina (SAM) para a posigéao 5’ do anel piramidal
da citosina, formando 5-metil desoxicitidina e S-adenosilhomocisteina (SAH),
processo que resulta na reducdo da transcricdo génica (REIK et al., 1999).
Existem duas familias de DNMTs: as DNMTs de manutenc¢éo, responsaveis por
manter os padrdes de metilagdo durante o processo de replicagdo celular,
incluindo as DNMT1, as quais utilizam como substrato DNA hemi-metilado; e as
DNMTs com funcdo de metilacdo propriamente dita dos genes (mecanismo
denominado como de novo metilacdo). Estas sdo divididas em DNMT3a e
DNMT3b, as quais estdo envolvidas na transferéncia de grupos metil para sitios
previamente nao metilados (LEI et al., 1996).

A metilagao ocorre normalmente nas chamadas ilhas “CpG”, que sao locais
do DNA com consideravel numero de residuos de Citosina e Guanina adjacentes,
localizados na regido promotora de varios genes (GUPTA et al., 2010; REIK et
al.,1999). Uma das proposicdes para elucidar os possiveis mecanismos
envolvidos com a repressao génica mediada pela metilacdo do DNA seria através
da reducdo direta da transcricdo por meio do bloqueio dos fatores de transcricédo
aos seus sitios de ligacdo. Outro modelo englobaria a participacdo de proteinas
ligadoras de metil-CpG (MBPs), as quais identificam o DNA metilado e recrutam
complexos co-repressores. Estes envolvem a participacdo de outras enzimas,
como as Histonas Desacetilases (HDACs), para silenciar indiretamente a

transcricdo génica (NAN, 1998).

As histonas podem sofrer varias modificacdes em sua cauda N-terminal,
englobando a acetilagdo, fosforilacdo, metilacdo, ubiquitinacdo e ADP-
poliribosilacdo. Uma vez que estas proteinas sdo modificadas, elas remodelam a
cromatina, deixando-a mais ou menos compacta, o que sugestiona o processo de
transcricdo génica. Este processo tem sido reconhecido como “o codigo das
histonas” (KOUZARIDES, 2007).
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O estado dindmico de acetilacdo e desacetilagdo de histonas é regulado
por dois grupos de enzimas, as Histonas Acetiltransferases (HAT) e as Histonas
22 Desacetilases (HDAC), respectivamente. A HAT catalisa a adicdo 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 proteinas
e em consequéncia enfraquece as interacbes eletrostaticas com o DNA,
carregado negativamente. Este processo causa o relaxamento da estrutura da
cromatina, facilitando a acdo de fatores transcricionais, podendo aumentar a
expressdo de genes especificos. Inversamente, as HDAC promovem a
desacetilagao das histonas, unindo-se fortemente ao DNA, tornando a estrutura
da cromatina mais compacta, cooperando para o silenciamento génico. Assim, o
sistema HATHDAC realiza um papel chave na modificacdo da estrutura da
cromatina, 0 que estd diretamente relacionado ao controle do processo

transcricional e expressao génica (KOUZARIDES, 2007).

Diferente da acetilacdo de histonas, constantemente associada com a
ativacao da atividade transcricional e aumento da expressao génica, a metilacéo
das histonas, catalisada por enzimas denominadas Histona Metiltransferases
(HTMs), pode resultar em ativacdo ou repressdo génica. Estas respostas
dependem de fatores como a histona e a lisina onde ocorre a adicdo do grupo
metil, além do grau de metilacdo (mono, di ou tri-metilacdo). Tal como, tem sido
descrito que a mono-metilacdo da histona H3 na lisina 9 (H3-K9) resulta em
ativacdo transcricional, enquanto que a di e tri-metilacdo da H3-K9 estdo
associadas a repressdo e ao silenciamento génico. Inversamente, no caso da
histona H3 na lisina 4 (H3-K4), a di e a tri-metilacdo sugestionam o relaxamento
da estrutura da cromatina, contribuindo para a ativacdo do processo transcricional
(GUPTA et al., 2010).

E relevante ressaltar que os mecanismos epigenéticos ndo sdo eventos
isolados, e sim, atuam em conjunto. Eles interagem e influenciam um ao outro
para regular a estrutura da cromatina, modulando a expressao de genes
especificos, inclusive de genes relacionados com a fungéo 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 desequilibrio na
relacdo HDAC/HAT levando a uma possivel diminuicdo na transcricdo génica.
Esta ideia também foi verificada para marcadores de metilacdo de DNA, onde
ratos envelhecidos apresentavam uma reducéo das enzimas DNMTshipocampal
guando comparado ao grupo controle de adultos jovens (ELSNER et al., 2013).
Também, Saha e Pahan (2006), declaram que quando ocorre este desequilibrio a
favor da HDAC pode-se observar uma toxicidade neuronal que aparenta estar

relacionado, entre outros fatores, com as doengas neurodegenerativas.

A diminuicdo dos niveis de acetilacdo de histonas e consequente reducéo
na expressao génica parece estar associada com a diminuicdo dos niveis do
BDNF, o que pode estar associado, pelo menos em parte, com os déficits
cognitivos nesses individuos (KURDI, FLORA, 2019).

As alteracBes epigenéticas representam uma das caracteristicas do
envelhecimento, podendo ser usada para explicar, por exemplo, porque o
envelhecimento é diferente entre dois gémeos idénticos (GUILLAUMETADKINS
etal., 2017). Tal fato se deve, provavelmente, a uma diminui¢gdo gradual nas taxas
de conservacao da metilagdo com sucessivas divisdes celulares, um fenémeno
conhecido como "deriva epigenética” (ISSA, 2014). Essa informagao propde um
aumento na taxa de erros de metilacdo estocastica em todo o genoma durante o
envelhecimento. De fato, varios relatérios forneceram evidéncias convincentes de
gue gémeos monozigoticos mais velhos exibem diferencas globais nos padrbes
de metilacdo do DNA (DNAmM) quando comparados aos seus pares mais jovens
(LEVESQUE et al., 2014; TAN et al., 2016; WANG:; et al., 2018). Da mesma forma,
o metiloma de um centenario exibe niveis reduzidos de metilacdo do DNA, bem
como uma correlacdo diminuida aos pares no status de metilacéo dos locais CpG
vizinhos em relacdo ao metiloma de um recémnascido (HEYN et al., 2012).

A literatura revela alteragbes na metilagdo do DNA em todo o genoma, que
ocorrem em resposta ao envelhecimento em varias espécies. Essas 24 alteragfes
epigenéticas relacionadas a idade surgem sistemicamente ou Sao restritas a um

tipo especifico de célula. As alteragdes de metilacdo do DNA relacionadas a 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 metilacio do DNA mostraram ser
ferramentas valiosas de previsdo de idade, superando com precisdo os modelos
de previsdo de idade com base no comprimento dos telomeros (HORVATH et al.,
2016). Os modelos de previsao de idade com base na metilacdo do DNA né&o sao
apenas precisos na previsao da idade cronoldgica, mas também podem estimaras
taxas de envelhecimento bioldgico (CHEN et al., 2016; CHRISTIANSEN et al.,
2016).

Em um estudo de referéncia, Horvath (2013) criou um preditor de idade
multivariado com base nos valores de metilacdo do DNA de 353 locais CpG
individuais, chamado relégio de Horvath. A principal vantagem do reldgio Horvath
€ sua capacidade de antever a idade sistemicamente em todos os tipos de células
e tecidos humanos, excluindo espermatozoides. ISso contrasta com outros
relégios que s6 podem ser aplicados a um unico tecido (HANNUM et al., 2013).
Curiosamente, o relégio comeca a bater precocemente durante o
desenvolvimento, onde tecidos fetais, bem como células tronco pluripotentes
embrionérias e induzidas revelam uma idade de metilacdo do DNA (HORVATH,
2013; SPIERS et al., 2015). Até agora, 0os mecanismos biolégicos subjacentes as
mudancas medidas pelo relégio epigenético da idade ndo foram claramente
identificados. Portanto, o reconhecimento de genes que influenciam a taxa de
envelhecimento epigenético pode ajudar a produzir esses processos biolégicos.

Estudos recentes de associacdo em todo o0 genoma manifestaram
associacdo especifica de tecido de variantes no metabolismo, sistema
imunoldgico, envelhecimento e genes relacionados a autofagia com aceleracéo
epigenética da idade (KANANEN et al., 2016; LU et al., 2016, 2017, 2018).
Também foram propostos reldégios epigenéticos para medir processos
moleculares envolvidos no desenvolvimento e na homeostase tecidual,
individualmente aqueles que afetam a diferenciacdo de células tronco, bem 25
como o reabastecimento de células comprometidas. Ao regredir a idade do DNAmM
na idade cronologica, os reldgios epigenéticos podem determinar se a aceleracéo
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da idade bioldgica ocorre em certas doengas ou em resposta a fatores ambientais
(HORVATH, RAJ, 2018).

Os reldgios epigenéticos sdo ferramentas de predicdo de idade altamente
valiosas, no entanto, seu verdadeiro valor como biomarcadores de diagnéstico
requer confirmacao adicional. Tais biomarcadores sdo modificag6es epigenéticas
usadas como uma ferramenta de avaliacdo de risco e diagndstico para descobrir
a sequéncia de eventos anteriores a manifestacéo da doenca. Os biomarcadores
podem ser medidos no tecido ou no fluido corporal, no contexto de doenca contra
estado de saude, com o fim de deteccdo da doenca, prognostico da doenca,
resposta a terapia e monitoramento da terapia (GARCIAGIMENEZ et al., 2016).

Independente das teorias que justificam as alteracfes ocasionadas pelo
envelhecimento, todas convergem para o mesmo desfecho, de que com o passar
da idade ocorre diminui¢do da funcionalidade do organismo como um todo. Estas
alteracdes podem ser estruturais e funcionais, acarretando mudancas nas
habilidades do idoso frente as demandas da vida diaria, podendo levar a perda de
independéncia e autonomia (DE MEIRELLES et al., 2019).

Um dos genes que parece ser modulado por marcadores epigenéticos e
que estd associado com as fungdes cognitivas durante o processo de

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

2.3 BDNF

O BDNF é um membro da familia das neurotrofinas de proteinas que
desempenha um papel importante na neuroplasticidade (SUZUKI et al., 2014),
essencial na promocéao de orientacao axonal, plasticidade sinaptica, crescimento
neuronal e desenvolvimento e também est4d envolvido com processos de
aprendizagem / memoéria (BALARATNASINGAM et al., 2012; NETTIKSIMMONS
et al., 2014). Seu armazenamento é no hipocampo, amigdala e cortex
(BEKINSCHTEIN et al.,, 2013). 26 O BDNF pode atravessar a barreira
hematoencefalica de maneira bidirecional, estudos indicam os niveis periféricos
dessa neurotrofina apresentam uma forte correlacdo com os niveis do liquido

cefalorraquidiano (Pan et al.,1998). Portanto, os niveis plasméaticos de BDNF tém
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sido utilizados como biomarcador em varios estudos clinicos (DA SILVEIRA et al.,
2016; DE ARAUJO et al., 2018). Diante disso, acredita-se que estratégias que
modulem os niveis periféricos de BDNF e de marcadores epigenéticos parecem

ser ferramentas importantes entre 0s idosos.

2.4  BDNF, Envelhecimento Humano e Aspectos Cognitivos

A cognicao é fruto do processamento coordenado entre areas cerebrais
distribuidas e interrupcdes na comunicacao das redes neurais podem resultar em
disfungdo cognitiva. A desconexdo cortical contribui para o declinio em alguns
aspectos do funcionamento cognitivo identificados no envelhecimento saudavel
(SILVA et al., 2020), e que resultam em alteracdes nos principais indicadores de
desempenho cognitivo, sendo eles: a atencdo, a memoria episodica, a memoria
de trabalho, a memodria semantica e fungéo executiva (CASTRO et al., 2018). E
de grande importancia entender as alteragbes cognitivas associadas ao
envelhecimento, tanto normal quanto patologico. Por mais que a deméncia e o
comprometimento cognitivo leve sejam comuns, ha também alteracdes cognitivas
sutis no processo fisioldgico do envelhecimento, que podem ser experimentadas
por qualquer individuo. Essas alteragdes podem afetar o cotidiano de uma pessoa

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

Evidéncias de neuroimagem demonstram uma diminuicdo global do volume
cerebral, uma reducéo da massa cortical e uma expansao do sistema ventricular
com o passar do tempo. Estas alteracbes cerebrais estdo relacionadas com a
deterioracdo cognitiva que acompanha o processo do envelhecimento, que
presume um pior rendimento em diferentes tarefas de aprendizagem e memoria
(MARTI, AREVALO, 2018). Contudo, o envelhecimento ndo afeta por igual todas
as formas de memoria, nem todos os individuos (SILVA et al.,, 2018). Estas
diferengcas podem ser atribuidas a uma melhor preservacdo de estruturas
cerebrais relacionadas com a cogni¢cdo, como o hipocampo e o cortex cerebral
(MARTI, AREVALO, 2018).

Durante o processo fisioldégico do envelhecimento humano, a deterioracéo
dos processos cognitivos ndo € uniforme. Em geral, a memoaria de curto prazo e a

processual, assim como a memoéria semantica (BUNDEREN et al., 2018),
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mantém-se parcialmente constantes com o passar do tempo, de modo que o
conhecimento global sobre 0 mundo e o vocabulario aprendido ao longo da vida
se mantém sem alteracées relevantes (MARTI, AREVALO, 2018). Pelo contrario,
as funcdes executivas associadas aos lobos frontais, tais como, a atencéo, a
flexibilidade cognitiva e a memoria de trabalho séo os processos mais afetados
com o avanco da idade (DI BENEDETTO et al., 2017). Na memoéria de longo
prazo, os principais déficits referem-se a memoria episédica (BUNDEREN et al.,
2018), que depende de maneira critica da integridade do hipocampo e das

estruturas adjacentes do lobo.

Na pesquisa de Figueiredo et al. (2017), est4d elucidado que o
comprometimento cognitivo relacionado com o processo de envelhecimento esta
relacionado, pelo menos em parte, com niveis reduzidos no BDNF em hipocampo

e sangue periférico.

Diante disso, acredita-se que estratégias que modulem os niveis periféricos
de BDNF e de marcadores epigenéticos parecem ser ferramentas importantes

entre os idosos.

2.5 BDNF e exercicio fisico

Alguns estudos de grupos de pesquisa tém aumentado a regulacdo do
BDNF no sangue periférico de mulheres idosas em resposta a diferentes
protocolos do exercicio (KIM, KIM 2018; LEE, SO, 2014). Além disso, foi
demonstrado que o aumento dos niveis de BDNF por meio do exercicio pode
afetar positivamente a funcao cerebral (KIM, KIM, 2018) e induzir neurogénese no
hipocampo (ERICKSON et al., 2011).

Em seu estudo, Kim e Kim (2018), tiveram como objetivo analisar o efeito
dos exercicios aquardbicos nos niveis sericos de irisina e BDNF para ajudar a
prevenir e retardar doencas degenerativas do cérebro em mulheres idosas. Vinte
e seis idosas participaram voluntariamente do estudo (12 no grupo controle e 14
no grupo exercicio). Como resultado, os autores trazem que 0S exercicios

aquarobicos melhoram os niveis séricos de irisina e BDNF, podendo assim ser
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eficaz na prevencao de doencas cerebrais degenerativas e no aprimoramento da

fungéo cerebral de mulheres idosas.

Vaughan et al. (2014) testaram o efeito de um programa multimodal de
exercicios de 16 semanas no funcionamento neurocognitivo e fisico e no fator
neurotréfico derivado do encéfalo. Participaram do estudo 49 mulheres com
idades entre 65 e 75 anos, sem comprometimento cognitivo e nao realizando mais
de 60 minutos de treinamento fisico por semana. O grupo de intervencao foi
composto por 25 participantes, as quais participaram de uma aula multimodal de
60 minutos, 2 vezes por semana, incluindo treinamento de for¢a, aptiddo motora
e cardiovascular (equilibrio, coordenacéo, flexibilidade e agilidade). O grupo
controle, realizou atividades habituais durante o periodo do estudo e isso incluia
abster-se em participar de mais de 60 minutos de exercicio por semana e foi
composto por 24 participantes. Esse programa multimodal de exercicios resultou
em melhorias no desempenho fisico e neurocognitivo e aumento dos niveis de

BDNF plasmatico em mulheres idosas, quando comparadas aos controles.

A pesquisa de De Freitas (2017) verificou o efeito agudo e crénico do
exercicio fisico nos niveis de BDNF e nos escores de depressdo em idosos
institucionalizados. Os individuos foram divididos em dois grupos: Grupo Controle
(GC) e Grupo Exercicio (GE). As intervencdes do GE consistiram de 7 exercicios
de forca, com 4 séries de 15 repeticdes, com intensidade moderada. As atividades
tiveram a frequéncia de 3x por semana, com duracéo de 40 minutos, durante 12
semanas. Ja o GC ndo realizou nenhum tipo de exercicio fisico sistematizado
durante as 12 semanas. Os resultados demostraram que a pratica de exercicios
de forca promove um aumento crénico nos niveis de BDNF e uma reducéo dos
sintomas depressivos em idosos institucionalizados, porém, essas variaveis nao

se alteram imediatamente ap0s a pratica de exercicios fisicos.

Vedovelli (2017) realizou um Ensaio clinico longitudinal, analitico,
intervencional, controlado com 32 mulheres idosas, independentes, néao
demenciadas, com mais de 75 anos, moradoras de um pensionato de senhoras
idosas. O Grupo intervengao contou com 22 participantes e o grupo controle com

10 participantes. Os exercicios foram compostos por uma combinacdo de
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atividade aerdbia (caminhada) com fortalecimento muscular de flexores e
extensores de joelho, mini agachamento e exercicios calisténicos (3 séries de 15
repeticbes de cada exercicio, com intervalo de 30 segundos entre as séries), 3
vezes por semana, durante 60 minutos (30 minutos de fortalecimento e 30 minutos
de atividade aerdbia), em dias alternados, por trés meses. Como resultado, 0s
autores observaram que o grupo controle apresentou niveis estaveis ao longo do
tempo, para todas as variaveis medidas, ao passo que o grupo de intervencao

melhorou a aptidao fisica, desempenho cognitivo e niveis aumentados de BDNF.

Pesquisas observaram que a intervencdo que englobe tarefas fisicas e
cognitivas combinadas pode induzir efeitos adicionais sinérgicos, como facilitar a
plasticidade cerebral, aumentando o BDNF, a proliferacéo celular e a plasticidade
sinaptica (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 pemanéncia a fim de avaliar o impacto de um protocolo de exergame Xbox
360 Kinect de 6 semanas na funcdo cognitiva e nos niveis de fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) em idosos institucionalizados. A fungéo cognitiva dos
participantes (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) foi avaliada antes e depois
da intervencdo. Amostras de sangue (15 ml) foram coletadas ao mesmo tempo
para medir os niveis de BDNF. Apesar de ndo haver mudancas nos escores totais
do MoCA, o treinamento exergame melhorou o dominio “linguagem” e demonstrou
melhora nos dominios “abstracdo” e “memdria/recordacéao tardia”. Além disso, os

niveis de BDNF aumentaram significativamente apds a intervencao.

Gomez-Pinnila e colegas (2011) sugerem que o aumento dos niveis de
BDNF em resposta ao exercicio estdo associados, pelo menos em parte, com a
modulacdo de marcadores epigenéticos, especificamente, com o aumento dos

niveis de acetilacdo de histonas.

2.6  Epigenética e exercicio fisico

Considerando que a prética do exercicio fisico tem sido vista como uma

promissora ferramenta na prevencdo do declinio das funcbes cognitivas e
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funcionais decorrentes do processo de envelhecimento, o estudo dos processos

moleculares envolvidos nesse processo € relevante.

Em sua pesquisa Lovatel et al. (2013) observaram que um protocolo crénico
de exercicio forcado (corrida em esteira ergométrica durante 14 dias, com sessées
de 20 minutos/dia) induziu um aumento nos niveis globais de acetilacdo da histona
H4 em hipocampo de ratos Wistar adultos velhos 1 hora apés a Ultima sesséo.
Por outro lado, o treino néo teve efeito sobre este marcador no grupo adulto jovem
em nenhum dos tempos avaliados (1 hora, 18 horas, 3 e 7 dias ap0s a ultima
sessdo). Assim, sugere-se que o estado de hiperacetilacdo da histona H4 esta
associado, pelo menos em parte, com o aprimoramento das fungdes cognitivas
em resposta ao exercicio fisico durante o processo de envelhecimento, uma vez
gue este marcador apresentou correlacédo positiva com a melhora da performance

da memodria observada no estudo apés o treino (LOVATEL et al., 2013).

Em outro estudo, ratos Wistar machos adultos jovens e envelhecidos foram
submetidos a uma Unica sessao de exercicio fisico (corrida em esteira ergométrica
durante 20 minutos) ou ao mesmo protocolo crénico citado anteriormente.
Finalizados os treinos, avaliou-se o contetdo hipocampal das enzimas DNMT1 e
DNMT3B em diferentes tempos: 1 e 18 horas ap6s a Ultima sessédo. Os autores
observaram uma reducao no conteudo de ambas as enzimas, DNMT1 e DNMT3B,
em hipocampo de ratos jovens exercitados 1 hora ap0s a sessdo Unica de
exercicio quando comparado ao grupo sedentario. Contudo, estes marcadores
nao foram alterados nos ratos envelhecidos em nenhum dos tempos avaliados.
Ainda, o protocolo crénico de exercicio ndo modificou o conteiddo de DNMTL1 e
DNMT3B em hipocampo de ratos adultos jovens e envelhecidos, sugerindo uma
adaptacdo 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 exercicio na memoria aversiva e
nos parametros epigenéticas dos promotores genéticos do fator neurotréfico
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 exercicios aerébicos,
acrobaticos, de resisténcia ou combinados por 20 minutos, 3 vezes por semana,
durante 12 semanas. Os resultados destacam mecanismos biolégicos que
suportam a eficacia de todas as modalidades de exercicio testadas, atenuando

déficits de memoria induzidos pelo envelhecimento.

Além destes dados obtidos com ratos durante o processo de
envelhecimento fisioldgico, existe um estudo disponivel na literatura reportando
os efeitos do exercicio em um modelo experimental de Doenca de Alzheimer
(COSIN-TOMAS et al., 2014), o qual é denominado senescéncia acelerada
(SAMP8). Neste modelo, os ratos apresentam comprometimento cognitivo e
déficits comportamentais, além de alteracdes bioquimicas/moleculares no
encéfalo como superproducado da proteina beta-amildide e aumento do estresse
oxidativo. Os autores mostraram que ratas SAMP8 sedentarias apresentam niveis
inferiores de acetilacdo global da histona H3 e expresséo reduzida do gene do
BDNF em hipocampo comparado ao grupo controle. Contudo, estes parametros
foram revertidos apds os animais serem submetidos a um protocolo de exercicio
voluntario de livre acesso a roda de corrida durante 6 meses. Apos a intervencao,
observou-se um estado de hiperacetilagdo da histona H3 e um aumento
significativo na expressdo hipocampal de BDNF nos camundongos fémeas
SAMP8. Por outro lado, os niveis de acetilacdo global da histona H4 né&o diferiram
entre os grupos sedentarios, e nem em resposta ao exercicio. Desta forma,
sugere-se maior envolvimento e especificidade da histona H3 com a fisiopatologia
da Doenca de Alzheimer. Para finalizar, os autores reforcam a ideia de que o
exercicio fisico € uma promissora estratégia terapéutica no manejo de doencas
neurodegenerativas como a Doenca de Alzheimer, a modulacdo de marcadores
epigenéticos esta relacionada como seus efeitos benéficos sobre a funcao
cerebral (COSIN-TOMAS et al., 2014).

Pesquisas em seres humanos envolvendo os efeitos do exercicio fisico, as
guais vamos discorrer na sequéncia, sobre marcadores epigenéticos estdo em
investigagdo. Porém, jA se observa resposta tanto em individuos saudaveis,

guanto em portadores de doencas cronicas, cancer, condicdes
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neuroldgicas/neuropsiquiatricas, o que esta relacionado com o aprimoramento de

diversos desfechos clinico-funcionais.

A pesquisa de Da Silveira et al. (2016) analisou a influéncia do estado de
acetilacdo da histona H4 em corredores de rua de meia idade e idosos. Foi
observado que a pratica regular da corrida de rua nao influencia os niveis de
acetilacao global da histona H4, uma vez que nao foram observadas diferencas
significativas nesse marcador em PBMCs de individuos treinados comparado ao
grupo controle sedentario (DA SILVEIRA et al., 2016). Por outro lado, pessoas
idosas com condicionamento fisico para corrida apresentam valores basais
reduzidos desse marcador comparado ao grupo controle (FIGUEIREDO et al.,

2017), sugerindo a influéncia da idade.

Em pacientes oncoldgicos, especificamente com linfoma-n&do-Hodking, uma
Unica sessao de exercicio fisico em cicloergbmetro durante 30 minutos foi capaz
de reduzir os niveis de acetilacdo das histonas H4 e H3 nas células natural Killer
(ZIMMER et al., 2015).

Um grupo de pesquisa investigou o efeito de um Programa de Reabilitacédo
Pulmonar, cujo elemento central é o exercicio fisico, com frequéncia de 3 vezes
por semana e sessfes de 90 minutos, sobre marcadores epigenéticos em sangue
periférico de pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica. Observou-se
gue uma Unica sessao induziu um estado de hipometilacdo global de DNA, porém
ndo alterou os niveis de acetilacdo global da histona H4. Por outro lado, esses
marcadores nao foram modificados ap06s 24 sessoées, sugerindo que a modulagéo
epigenética nessa populacdo em resposta ao exercicio fisico é transitoria (DA
SILVA et al., 2017).

Também se avaliou a resposta epigenética e inflamatéria em resposta ao
exercicio fisico em individuos com esquizofrenia. Especificamente, estes foram
submetidos & um protocolo concorrente, composto por exercicios de resisténcia e
atividade aerdbica, numa frequéncia semanal de 3 vezes, com 60 minutos de
duracao/sessao. Afim de avaliar os efeitos agudos e tardios do exercicio, coletas

sanguineas foram feitas em diferentes momentos: pré intervencao, 30, 60 e 90
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dias apds o inicio. Observou-se um estado de hipoacetilacdo da histona H4 em
leucécitos todos os tempos avaliados comparado ao periodo basal; além da
reducdo de citocinas anti-inflamatérias 60 e 90 dias apOs a intervencdo 33
comparado ao periodo basal. Esses dados sugerem que os efeitos
antiinflamatérios da intervencdo podem estar associados com a reducdo na
expressao de genes pro inflamatorios, o que ocorre via redugdo dos niveis de
acetilacao 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 niveis sistémicos de citocinas em resposta ao exercicio intervalado de
alta intensidade (HIIE) em individuos obesos com sobrepeso. Para verificar 0s
efeitos agudos do exercicio na modulacao epigenética e inflamatoria, dez homens
obesos com excesso de peso (IMC> 25 a <35 kg / m 2) realizaram uma Unica
sessdo de HIIE (10 sessOes de 60s a 85-90% P Max / 75s a 50% P Max) e as
amostras de sangue foram coletadas pré, imediatamente apos e 24h apés a
sessdo do HIIE para medicBes de citocinas e andlises de atividade HDAC. A
sessao HIIE induziu uma leucocitose caracterizada pelo aumento no nimero de
linfécitos circulantes e mondcitos. Curiosamente, um aumento significativo na
atividade global de HDAC no PBMC (132%, p = 0,002) com um aumento
concomitante nas concentracdes séricas de IL-6, IL-10 e TGF-3 foram observados
imediatamente ap0s o exercicio. Neste momento, ndo foi observada diferenca
significativa nos niveis de TNF-a e IL-17a. Nenhuma dessas variaveis foi alterada
significativamente as 24 horas apds o HIIE. Os autores sugerem que os efeitos
anti-inflamatérios do exercicio podem estar relacionados, pelo menos em parte, a

modulacéo da atividade do HDAC na PBMC de individuos com sobrepeso/obesos.

Mais tarde, esse mesmo grupo de pesquisa avaliou a resposta da atividade
global de acetilacdo da histona H4, histona desacetilase 2 (HDAC?2), bem como a
producédo de citocinas proé-inflamatérias e fendétipos de mondcitos de homens
magros e obesos apds o exercicio. Dez homens sedentarios magros e dez obesos
foram submetidos a uma sessao de exercicio extenuante e as PBMC foram
estimuladas in vitro com lipopolissacarideo (LPS). Foram analisados os niveis
globais de H4, a atividade de HDAC2 no PBMC e a producao de IL-6, IL-8 e TNF-
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a. O fendtipo de mondcitos foi determinado de acordo com a expressédo de CD14
e CD16. Em repouso, 0s obesos apresentaram maior frequéncia de CD14 + CD16
+ pro-inflamatdérios mondcitos. O LPS induziu um aumento significativo no H4
global e na producao de IL-6, IL8 e TNF- a principalmente em individuos obesos.
Apbs o exercicio, observou-se aumento da producdo de IL-8 e TNF- a e frequéncia
periférica de CD14 + CD16 + em ambos os grupos. Além disso, 0 exercicio
também induziu uma hiperacetilacdo significativa da histona H4 e diminuiu a
atividade do HDAC2 em PBMC nao estimuladas e estimuladas por LPS de
individuos obesos. Os dados indicam que a obesidade afeta os niveis de H4 e que
0 exercicio extenuante leva a um perfil de inflamag&o crénica de baixo grau
aprimorado na obesidade por meio de um desequilibrio no H4 / HDAC2
(DORNELES et al., 2017).

A pesquisa de Korb et al. (2018) teve como objetivo investigar os efeitos do
treinamento aerdbico periodizado em ambientes aquéticos e terrestres na
atividade das histonas desacetilase plasméaticas (HDAC) e nos niveis 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 aquético) ou
em uma pista (grupo terra firme). As amostras de sangue foram coletadas
imediatamente antes e apds a primeira e a ultima sessdo. Os niveis de citocinas
plasmaticas e a atividade de HDAC nas PBMC foram medidos. O exercicio
realizado em ambos os ambientes modulou similarmente o ponto de acetilacdo
avaliado, a atividade global do HDAC. No entanto, um perfil diferencial,
dependendo do ponto de tempo avaliado, foi detectado, uma vez que o exercicio
aumentou agudamente a atividade de HDAC no sedentario e ap0s 12 semanas
de periodo de treinamento, enquanto uma atividade reduzida de HDAC foi
observada apés o treinamento periodizado (amostras coletadas antes da ultima
sessdo). Além disso, as 12 semanas de exercicio periodico em ambos 0s
ambientes aumentaram os niveis de interleucina 10 (IL-10). Dados desse estudo
mostram que a modulacao da atividade do HDAC e do estado inflamatoério possa
estar pelo menos parcialmente relacionada aos efeitos do exercicio no DM2. O
treinamento periodizado realizado em ambientes aquaticos e terrestres afeta o

status epigenético e inflamatério da mesma forma.
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O estudo de Goldhardt et al. (2019) objetivou avaliar o impacto de um Unico
exercicio, consistindo de uma sessédo de treinamento de marcha com suporte ao
peso corporal (SPW), no status de acetilacdo de histonas (niveis globais de
acetilacao de histonas H4 e H3), BDNF e niveis de estresse oxidativo no sangue
periférico de individuos com lesdo medular crénica (LM). Também compararam
essas respostas com as registradas apoés o treinamento de marcha realizado com
andador e sem suporte de peso corporal (BWS). Os sujeitos foram submetidos a
duas sessOes experimentais de 60 minutos em dias separados, com um periodo
de washout de uma semana entre as intervengdes. Amostras de sangue foram
coletadas antes e apl6s cada ensaio experimental para a mensuracdo dos
biomarcadores. Como resultado, os autores observaram que um unico treino de
marcha, seja em esteira com BWS ou com andador sem BWS, néo é capaz de
alterar os niveis de BDNF e o status de acetilagdo das histonas em pacientes com
LM. No entanto, esses estudos podem modular os parametros do estresse

oxidativo, aparentemente de maneira dependente do protocolo.

O estudo de Fraga et al. (2021), teve como objetivo investigar os efeitos de
uma intervencao de exercicio multimodal nos resultados funcionais, desempenho
cognitivo, qualidade de vida (QV), marcadores epigenéticos e niveis de fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) entre idosos institucionalizados por 8
semanas. Os achados apontaram que um protocolo de exercicio 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

hiperacetilacao das histonas.

Em seu estudo, Dani et al. (2020) buscaram verificar o efeito da associacéo
do treinamento fisico com o consumo de suco de uva vermelha (Vitis labrusca)
sobre os niveis de acetilacao global de histonas H3 e H4, marcadores de estresse
oxidativo e niveis de interleucina 6 (IL-6) no sangue periférico de individuos
mulheres idosas saudaveis. O estudo foi composto por 29 voluntarias, com idade
igual ou superior a 59 anos, divididos em trés grupos: grupo suco de uva (GJG, n
= 9); placebo e grupo exercicio (PLEG, n = 10) e suco de uva e grupo exercicio

(GJEG, n = 10). Durante 1 més, 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
fisico concorrente (duas vezes por semana, 60 min/sesséo). As voluntarias foram
submetidas a coletas de sangue antes e apds a intervencdo para analise de
biomarcadores. Como resultado, os autores puderam observar que nao houve
diferencas estatisticamente significativas nos niveis globais de acetilacdo de
histonas H3 e H4 pos-intervencdo em comparacdo com o periodo basal, bem
como entre os grupos. O protocolo de treinamento fisico associado ou ndo ao
consumo de suco de uva mostrou efeitos anti-inflamatorios e influéncia nas
defesas antioxidantes (ndo enzimaticas e enzimaticas) em mulheres idosas. No
grupo do suco de uva, sem exercicio, relataram um aumento na defesa
antioxidante ndo enzimatica, o que segundo eles pode ser atribuido ao teor de
polifendis. Segundo 0s autores, essas respostas parecem nao estar envolvidas
com o estado de acetilacdo das histonas.

O estudo de De Oliveira et al. (2020) teve como objetivo investigar o impacto
de um programa de treinamento fisico aquatico associado ao consumo de suco
de uva (Vitis labrusca) nos resultados funcionais, fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF) e niveis de acetilacdo global de histona H4 no sangue periférico
de individuos com doenca de Parkinson. A amostra foi composta por dezenove
participantes, os quais foram randomizados para os grupos Exercicio Aquatico
(AQ, n =9) e Exercicio Aquético + Suco de Uva (AQ+GJ, n = 10) e realizaram 4
semanas de intervencdo aquatica (duas vezes por semana, aproximadamente 60
min/ sessao). Os grupos AQ+GJ também consumiram 400 mL de suco de uva por
dia nesse periodo. A capacidade funcional, mobilidade e o risco de quedas foram
avaliados antes e apos a intervencdo. Além disso, foram realizadas coletas de
sangue para andlise de biomarcadores. O programa de exercicios aquaticos
induziu melhora funcional em individuos com doenca de Parkinson, melhorando
especificamente sua mobilidade e capacidade funcional. Além disso, niveis
aumentados de BDNF e acetilagdo de histonas H4 foram encontrados apés a
intervencdo. O consumo de suco de uva nao potencializou esses efeitos, pois hao
foram encontradas diferencas significativas entre os grupos AQ e AQ+GJ em

todas as variaveis analisadas.
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Apesar desses achados envolvendo diferentes protocolos de exercicio
fisico, ainda ndo se tem conhecimento sobre o efeito do uso de exergames sobre

a modulacéo dos marcadores epigenéticos, tornando relevante essa busca.

2.7  Exercicios cinesioterapéuticos com exergames

O processo de envelhecimento pode provocar alteraces fisioldgicas tanto
no sistema sensorial quanto no sistema motor, o que influencia na diminuicéo da
forca muscular, e causa alteracdes posturais, que acarretam perda da mobilidade
funcional e déficit de equilibrio (FERREIRA; FERREIRA, 2018). Essas alteracfes
proporcionam grandes impactos na autonomia, reduzindo as atividades de vida
diaria (VASCONCELLOS et al., 2020).

Um programa de exercicios cinesioterapéuticos embasado em exercicios
para ganho de equilibrio, flexibilidade e forga muscular, pode manter ou recuperar
determinadas fung¢des sensoriomotoras e cardiovasculares (BARNABERA et al.,
2014). Os exercicios podem melhorar a resisténcia, o equilibrio e aumentam a
funcionalidade para as atividades de vida diaria, 36 proporcionando ganhos no
aspecto social, mental e fisico, que permitirdo maior autonomia e qualidade de
vida na pessoa idosa.

A prética cinesioterapéutica € um programa de exercicios que visa a
melhora e/ou a manutencao da funcéo para o desenvolvimento das Atividades de
Vida Diaria (AVDs), melhora do condicionamento fisico, alinhamento postural,
reducdo de incapacidades, relaxamento, alivio de dor e melhora na qualidade de
vida (VILELA, SOARES, MACIEL, 2017). A prética da atividade fisica em idosos
tem sido considerada um importante componente de um estilo de vida saudavel,
associado com diversos beneficios para a saude fisica e mental. A pratica
cinesioterapéutica tornam-se cada vez mais imprescindiveis no processo de
envelhecimento, preservando a capacidade funcional, gerando maior autonomia,
independéncia, bem-estar e qualidade de vida (MENDONCA et al., 2018).

A realizagdo de exercicios cinesioterapéuticos com o uso de reabilitacdo
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 as sessdes e tenham maior aderéncia ao tratamento. Os jogos fornecem
uma natureza estimulante, integrativa e o ambiente torna-se enriquecido e com
maior motivacao para o aprendizado de habilidades motoras (VILELA et al., 2017).
O numero 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 aplicacbes para reabilitacdo motora. Além de
demonstrarem dinamismo e heterogeneidade, os estudos de intervencao para
avaliar os efeitos dos exergames apresentam distintas técnicas de coleta de
dados, instrumentos, numero de participantes, tempo de intervencdo e
especificidade a ser reabilitada. Adicionalmente, comparando ao tratamento
fisioterapéutico usual, os exergames apresentam melhorias na adesdo ao

tratamento e reducdo no numero de sessfes de tratamento (WU et al., 2015).

O termo exergame abrange uma ampla gama de jogos e requer que 0
usuario realize algum tipo de esforco fisico (OLIVEIRA, NEUSTERIK e QUEIROS,
2016). Os exergames se diferenciam dos demais jogos devido ao esforco fisico,
ao maior gasto energético e as capacidades motoras exigidas, como a resisténcia,
a coordenacdo de membros superiores e inferiores, a velocidade, a forca, o
equilibrio e a flexibilidade (FRONZA et al., 2020).

Na procura por técnicas de reabilitacdo motivadoras e efetivas, a tecnologia
gue envolve jogos virtuais vem ganhando destaque. Os exergames buscam
incentivar a interacdo com o ambiente virtual a partir de movimentos corporais
captados com sensores de movimentos de baixo custo, tornando-0s uma opc¢ao
nos programas de reabilitacdo fisioterapéutica (HENRIQUE et al. 2019). Na
prética fisioterapéutica é necessario cada vez mais desenvolver novos modelos
de assisténcia ao idoso. Por isso h& necessidade de inovar o desenvolvimento de
novas possibilidades tecnolégicas de aprendizado (HENRIQUE et al., 2019;
KANNAN et al., 2019).

Sao evidentes os avancos na verificacdo dos possiveis impactos
produzidos pela utilizagdo dos jogos na reabilitagdo de pacientes e pela sua

aptidao de produzir exercicios especificos para alguns grupos clinicos.
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De uma forma geral, o uso de exergame, pode permitir que adultos
sedentarios mais velhos adotem com seguranca a realizacdo do exercicio de
acordo com o seu estilo de vida (PADALA et al., 2017). Evidéncias de resultados
positivos com exergames foram encontrados na melhora do equilibrio (KU et al.
2018; PADALA et al., 2017), coordenagéo motora, forgca muscular (CORDEIRO et
al.,, 2019; STANMORE et al., 2019), trabalho cognitivo (MACE et al., 2017),
pacientes pos-AVE (HENRIQUE et al., 2019), idosos saudaveis (BRANDAO et al.,
2017), na melhora da capacidade funcional (MUSSATO et al. 2012), na melhora
do equilibrio (KU et al., 2018; STANMORE et al., 2019) e na melhora da forca
muscular (PADALA et al., 2017; CORDEIRO et al., 2019).

Um estudo controlado randomizado realizado por Stanmore et al. (2019),
avaliou a eficacia de um programa de exercicios para o equilibrio e forca muscular
através de um exergame comercial. A amostra foi composta por 96 sujeitos com
idade igual e superior a 55 anos, com tempo de intervencgéo de 12 semanas e com
frequéncia de trés vezes por semana. Os autores avaliaram um protocolo com uso
de exergame e um protocolo apenas de exercicios convencionais. Os resultados
identificaram que o grupo que realizou o protocolo de treinamento associado ao
exergame demonstrou melhora estatisticamente significativa em relagéo ao grupo

gue realizou as atividades convencionais.

Um programa de exercicios cinesioterapéuticos para ganho de equilibrio e
forca muscular pode manter ou recuperar determinadas fungdes sensoriomotoras
e cardiovasculares, tornando-se importante para auxiliar na melhora dos aspectos
funcionais do idoso. O desafio estd em propor uma pratica fisioterapéutica
inovadora, com resultados satisfatorios e que motive os idosos (MENDONCA et
al., 2018).

Apesar dos diversos resultados benéficos da aplicacédo dos exergames para
a reabilitacéo fisica, os mecanismos moleculares ndo estdo elucidados. Nesse
sentido, sugere-se o envolvimento de marcadores epigenéticos e dos niveis de
BDNF.

2.8 Aspectos Cognitivos e Exergame
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Durante o envelhecimento, o cértex pré-frontal sofre alteracées neuronais
dependentes da idade, influenciando as func¢des cognitivas e motoras. As
intervencdes de aprendizado motor sdo sugeridas para melhorar os déficits
motores e cognitivos em idosos. Especialmente o exercicio fisico baseado em
videogame pode ter o potencial de treinamento motor em combinagdo com
habilidades cognitivas nos idosos (SCHATTIN et al., 2016).

Em virtude da sua interface, a pratica de exergames inclui habilidades
motoras que envolvem uma ampla gama de feedback sensorial, amplitudes de
movimento ajustaveis, niveis de velocidade e precisdo, e também uma variedade
de tarefas cognitivas e motoras. Assim sendo, alguns estudos tém verificado a
associacdo do uso dos exergames com questdes cognitivas (FRONZA et al.,
2020).

O estudo de Karssemeijer et al. (2019) teve como objetivo investigar o efeito
do treinamento com exergame e treinamento aerébico no funcionamento
cognitivo em idosos com deméncia. Participaram do estudo 115 idosos com idade
meédia 79 anos. Foi um estudo controlado randomizado que comparou o
treinamento com exergame, o treinamento aerdbico e uma intervencéo de controle
ativo, que consiste em exercicios de relaxamento e flexibilidade. Individuos com
deméncia foram randomizados e treinados individualmente trés vezes por semana
durante 12 semanas. O funcionamento cognitivo foi medido na linha de base, ap6s
a periodo de intervencdo de 12 semanas e de 24 semanas por avaliacao
neuropsicolégica onde os dominios avaliados foram os da funcdo executiva,
memoria episddica, memoria de trabalho e velocidade psicomotora. Houve uma
melhora significativa na velocidade psicomotora nos grupos aerébico e exergame
comparado ao grupo controle ativo. Ndo foram encontradas diferencas
significativas entre 0os grupos intervencdo e controle para o funcionamento

executivo, episddico memaria e memaria de trabalho.

A pesquisa de Schattin et al. (2016) comparou o treinamento de equilibrio
convencional com o exercicio fisico e exergame, sobre a poténcia relativa (PR)
das frequéncias eletroencefalograficas (EEG) sobre o coértex pré-frontal (PFC),
funcéo 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 equilibrio
convencional. Todos os participantes realizaram 24 sessdes, 3 X por semana com
duracdo de 30 minutos por sessdo. Comparando pré e poés-teste, os EFs
melhoraram em ambos 0s grupos, porém essa melhora foi maior no grupo
exergame. Além disso, os parametros espaco-temporais da marcha melhoraram
principalmente no grupo exergame em condi¢cdes de dupla tarefa. Os resultados
indicam que o treinamento com exergame, bem como o treinamento com
equilibrio, influencia positivamente a atividade e / ou a funcéo do cértex pré-frontal
em proporgdes variadas.

Ordnung et al. (2017) investigaram os efeitos de um treinamento com
exergame por 6 semanas nas funcdes cognitivas, motoras e sensoriais em idosos
saudaveis. Para esse fim, 30 idosos neurologicamente saudaveis 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, ndo sao eficaz o suficiente para realizar melhorias induzidas por eles.

Diante dessas evidéncias, 0S exergames representam uma categoria
diferenciada de tratamento, pois sdo jogos fisicamente ativos e podem ter um
maior potencial de impacto sobre a reabilitacdo das funcdes cognitivas com base

na combinacgéo de exercicio fisico e do envolvimento cognitivo.

2.9 BDNF e Exergame

Para jogar exergames, o individuo deve interagir com um contexto de
ambiente virtual. Varias informagcBes sensoriais (visual, auditiva e
somatossensorial) sdo processadas nessa interacdo. Tudo isso gera um fluxo
sensorial, que pode ocorrer por estimulos de tarefas com elementos previsiveis
(tarefas fechadas) ou tarefas com elementos aleatérios (tarefas abertas). Tarefas
fechadas requerem habilidades simples, porque ndo sofrem variacbes ambientais,
enquanto o ambiente pode variar em tarefas abertas, exigindo maior atencao,
controle inibitério, tomada de decisdo e tempos de reacdo rapidos. As funcdes

executivas sdo um elemento fundamental necessario para executar movimentos
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adequados em resposta a um estimulo de tarefa aberta. Individuos que participam
de atividades fisicas com tarefas abertas apresentam melhores funcbes
executivas e menor tempo de reacdo (MONTEIRO-JUNIOR et al., 2018). Nesse
sentido, a maioria dos exergames pode ser considerada como tarefa aberta

podendo melhorar as fungdes cognitivas.

Considerando que as tarefas duplas, propostas pelos exergames, requerem
esforco fisico, é possivel que fatores troficos como BDNF sejam sintetizados e
secretados perifericamente durante a execucéo dessas atividades. Esses fatores
poderiam subsequentemente viajar para o cérebro e estimular a diferenciacéo e
proliferacdo de neurdonios (ANDERSON-HANLEY et al., 2018).

Idosos com comprometimento cognitivo leve submetidos ao exercicio fisico
apresentaram melhora da funcdo cognitiva associada ao aumento do BDNF
plasméatico. Pesquisas basicas e clinicas sobre exercicio fisico e estimulagao
cognitiva mostram o0s beneficios potenciais dessas atividades. Assim, 0s
exergames podem ser uma nova estratégia para estimular a neuroplasticidade e
melhorar as funcdes cognitivas (NASCIMENTO et al., 2015).

No estudo de Anderson-Hanley et al. (2018) ha evidéncias de melhorias na
funcdo executiva de 38 idosos (grupo experimental) em comparagdo com 41
controles. O grupo experimental realizou um programa de treinamento com um
cicloergbmetro 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
relacdo as intervengdes para manter ou melhorar as funcdes cognitivas dos
idosos. As melhorias das funcfes executivas dos idosos foram aprimoradas apos
um programa de treinamento exergame e essas melhorias foram associadas aos

niveis plasmaticos de BDNF.

Um estudo piloto comparou os efeitos do ciclismo submaximo de 30
minutos com o0s efeitos do exergame com a mesma duragdo e mesma
classificacdo de esfor¢co percebido através da escala de BORG nos fatores

neurotroficos séricos (BDNF), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) os
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niveis de fator de crescimento (IGF) de 8 pacientes idosos com Diabete Mélitus
tipo 2 (DM2) ndo dependentes de insulina com média de idade de 71 + 4 anos.
Os batimentos cardiacos foram quase iguais durante ciclismo e exergame,
enquanto os valores de lactato foram significativamente maiores durante o
ciclismo. Os niveis de BDNF e VEGF aumentaram significativamente pos-
ciclismo. Este estudo demonstra que o exercicio agudo pode aumentar os fatores
neurotréficos (BDNF, VEGF) em pacientes idosos com DM2 (BRINKMANN et al.,
2017). O estudo de Anderson-Hanley et al. (2018), denominado de Estudo de
Exercicio Aerébico e Cognitivo (ACES), avaliou os beneficios 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 esforcada exer-score
(pedalando através de um videogame para marcar pontos). No estudo, 14 idosos
da comunidade que atendiam aos critérios de inclusdo aderiram ao exercicio
designado por 6 meses. Como resultado, tanto o exer-tour quanto o exerc-score
produziram efeitos moderados significativos na funcéo executiva, ndo houve efeito
de interagdo significativo. No entanto, ap6s 3 meses, o esforgo de excursdo
revelou um efeito significativo e moderado, enquanto o de esfor¢o mostrou pouco
impacto, assim como uma condi¢cdo apenas de jogo. As condi¢cdes de esforco
também resultaram em melhorias significativas na memaria verbal. Os efeitos
parecem generalizar para a fungéo cognitiva cotidiana autorreferida. Dados piloto,
incluindo biomarcadores salivares e ressonancia magnética estrutural, foram

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

Portanto, o exercicio fisico associado ao exergame é uma importante
ferramenta pelo qual o BDNF e suas supostas consequéncias neuroplasticas,
podem ser intensamente aprimoradas para o beneficio dos aspectos cognitivos

em idosas.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados da tese demonstraram que as intervencdes propostas (12
sessOes de exergame e/ou protocolo convencional) podem ser consideradas
importantes estratégias capazes de promover melhora cognitiva em mulheres
idosas saudaveis. Os achados revelam novas percepc¢des sobre os caminhos
envolvidos com o impacto benéfico do exergame em idosas e reforcam a
importancia de incentivar e implementar essa nova estratégia como ferramenta

terapéutica e preventiva para essa populacao.

Os niveis de BDNF, estado de acetilacdo de histonas e citocinas
inflamatorias sdo possiveis mecanismos moleculares mediadores dessa resposta
benéfica, sendo distintamente modulados por exposicdo aguda e prolongada.
Especificamente, o BDNF parece contribuir na orquestracdo da resposta
adaptativa, uma vez que esta neurotrofina aumentou imediatamente apds a 12,
sessdo, sem qualquer efeito retardado; enquanto o estado de acetilagcdo das
histonas mudou apds exposicdo cronica. Em relacdo as citocinas, observamos
diminui¢do da concentracdo de IL-17 e TNF-a apos o periodo de intervencédo. E
possivel que o exergame tenha sido realizado em um nivel de baixa intensidade
em comparacao com a terapia convencional, o que leva a falta de mobilizacédo de
IL-6. Nesse sentido, fica estabelecido que as alteracdes na resposta sistémica das

citocinas sdo especificas da intensidade em resposta ao exercicio.

Mais pesquisas devem ser realizadas para expandir o escopo dos
exergames, especialmente estudos que realizem avaliacbes semelhantes,
utilizando amostras e contextos diferentes para verificar se o0s resultados

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

Por fim, desenvolver um ensaio clinico durante a pandemia foi um desafio,
sobretudo para garantir a seguranca dos pesquisadores e sujeitos da pesquisa. A
avaliacdo dos resultados clinicos foi realizada através de uma interacdo direta no
local em que foi desenvolvido o ensaio. Com as restricdes para circulagéo de
pessoas e distanciamento social, tornou-se féacil visualizar os problemas

enfrentados.
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Apéndice A. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido



A
NUPEF | PPGEH

Universidade Programa de Pés-Graduagdo em Envelhecimento Humano
de Passo Fundo | Faculdade de Educagio Fisica e Fisioterapia - FEFF

Vocé esta sendo convidada a participar de uma pesquisa, cujo objetivo é
avaliar os efeitos de um protocolo de intervengao cinesioterapéutica associado
ao uso de um exergame sobre a forca muscular e equilibrio em idosas. A mesma
tera duracdo de 3 meses. Em primeiro momento as voluntarias serao
encaminhadas para uma avaliacdo inicial, na qual serd feita uma anamnese,
avaliagdo da cognicao, equilibrio e forca muscular. As voluntarias seréo divididas
em dois grupos, sendo um o grupo intervencao (Gl), as quais serdo submetidas
a pratica de exercicios fisicos com o uso do exergame e grupo controle (GC), o
qual sera submetido somente a pratica de exercicios fisicos sem o0 uso do

exergame. Esse primeiro encontro tera duracdo aproximada de 1h30min.

Os encontros seguintes serdo para realizacdo do programa de exercicio
fisico. Ao final dos 3 meses, vocé sera avaliada novamente para que possa ser
feita andlise dos dados iniciais, comparando pré-intervencao, avaliacdo de
seguimento (apés 6 semanas) e poés intervencdo. Todos 0S encontros
acontecerdo na Clinica Escola de Fisioterapia da Uri Campus de Erechim,
localizada na Rua Maranh&o, n® 560, Erechim — RS, telefone (54) 3520-9000.

Havera ainda um ultimo momento, a ser combinado e agendado com vocé,
que serd destinado para apresentar os resultados da pesquisa. Em caso de

indisponibilidade, os resultados ser&o enviados por e-mail ou correio.

Conforme Resolucéo 466/12 CNS, a qual regulamenta as diretrizes e
normas de pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil, este projeto
apresenta risco moderado para o individuo, uma vez que prevé coletas
sanguineas necessarias para a dosagem dos biomarcadores, além da realizacéo

de exercicio fisico e aplicacdo de alguns questionérios.



No momento da coleta de sangue podera haver alguma dor decorrente da
puncéo da pele. Se houver pequena perda de sangue da veia no local da puncéao
geralmente ha um pequeno desconforto que desaparece em poucos dias. Estas
poderdo causar o aparecimento de hematoma temporario e, em alguns casos,
pode haver a ocorréncia de desmaio. Em ambos 0s casos, vocé seré atendido e
tratado por um profissional devidamente capacitado para resolugéo do problema
no proprio local de coleta (enfermeiro ou médico) para estabelecer o bem-estar

fisico do voluntario.

O exercicio fisico podera causar cansaco e desconforto a participante.
Neste caso, vocé também sera 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 questionarios/escalas de avaliacdo que abordam questdes
relacionadas a sua saude fisica e mental. Esse desconforto, se existir, sera
relacionado a natureza das perguntas, que podem despertar reflexfes sobre sua
vida. Caso ocorra qualquer desconforto, todos os cuidados e encaminhamentos
serdo tomados por parte dos pesquisadores deste projeto. Como estratégia para
evitar qualquer desconforto, a aplicacdo dos mesmos sera realizada em
ambiente privado, sendo que todos os dados coletados durante o trabalho de
pesquisa serdo utilizados exclusivamente para fins cientificos e a sua identidade
serd preservada. O material serd armazenado por cinco anos e apods este prazo,
sera desprezado. Caso desejar, vocé podera optar por ndo responder a alguma

pergunta especifica ou ao questionario sem nenhum prejuizo.

Como beneficios a curto prazo, vocé recebera um relatério com os
resultados de todas as suas avalia¢des e resultados. Somando-se a isso, a sua
participacdo sera importante para o desenvolvimento de novos conhecimentos
acerca deste assunto, contribuindo para o crescimento da ciéncia e

oportunizando outros beneficios para a populacéo.



Destaca-se ainda um importante valor social, uma vez que vocé sera
beneficiado pela oportunidade de realizar uma intervencdo supervisionada por
profissionais preparados, o que podera melhorar seu quadro clinico-funcional.
Isso pode contribuir para a melhora da sua qualidade de vida, encorajando
assim, a populacao ndo engajada em nenhum tipo de atividade fisica a buscarem

esta prética.

A sua participacdo ajudara ainda no desenvolvimento de novos
conhecimentos, que poderdo eventualmente beneficiar vocé e outras pessoas

no futuro.

Os seus registros serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados
deste estudo poderdo ser usados para fins cientificos, mas vocé ndo sera
identificado(a) por nome. Sua participacédo no estudo € voluntaria, de forma que,
caso vocé decida nao participar, isto ndao afetara no tratamento normal que vocé
tem direito. Vocé ndo tera custo nem recebera por participar. Sua participacao
nao € obrigatéria e, a qualquer momento, vocé podera desistir e retirar seu
consentimento. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em relagdo com o

pesquisador ou com a instituicao.

Caso vocé tenha duvidas ou solicite esclarecimentos, entrar em contato
com o0s pesquisadores responsaveis Fabrizzio Martin Pelle Perez, telefone (54)
991654105, Patricia Paula Bazzanello Henrique (54) 99127-7012 ou com o
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Passo Fundo pelo telefone
(54) 3316.8157.

Assinatura do participante da pesquisa:

Assinatura do pesquisador responsavel:

Assinatura do pesquisador auxiliar:



Data: [/ [/

Observacgao: O presente documento baseado no item IV das Diretrizes e
Normas Regulamentadoras para a pesquisa em saude, do Conselho Nacional
de Saude (resolucao 466/12), sera assinado em duas vias, de igual teor, ficando
uma via em poder do paciente ou de seu representante legal e outra com o

pesquisador responsavel.



Apéndice B. Protocolo de Intervencéo Cinesioterapéutica



PROTOCOLO DE INTERVENCAO CINESIOTERAPEUTICA COM
EXERGAME

- Anteriormente a realizacdo da intervencdo cinesioterapéutica, foi realizada a
conversa em relagdo a duvidas referentes a intervencdo e/ou sessdo de tratamento.

Posteriormente foi realizada a verificacdo da presséo arterial.

- O protocolo de intervencdo cinsetioterapéutica foi iniciado com aquecimento na
bicicleta ergométrica durante 10 minutos. Apo0s a etapa do aquecimento, 0S exercicios

foram realizados na respectiva sequéncia:

Exercicio 1 - Agachamento com halteres nas maos, realizados durante trés series

de dez repeticdes;

Exercicio 2 - Abducéo horizontal de ombro com cotovelo em extenséo segurando
a faixa elastica, com a participante sentada na bola suica; realizados durante trés séries de

dez repeticoes;

Exercicio 3 - Abducdo de quadril com faixa elastica ao redor dos membros

inferiores; realizados durante trés séries de dez repeticdes;

Exercicio 4 - Diagonais de Kabat (adaptadas), com a participante sentada na bola
suica; realizados durante trés séries de dez repeticoes;

Exercicio 5 - Flexdo plantar - Panturrilha com halteres nas maos; realizados

durante trés séries de dez repeticoes;

Exercicio 6 - Adugdo horizontal de ombro com cotovelo em extensdo segurando a
faixa elastica, com a participante sentada na bola suica; realizados durante trés séries de

dez repeticOes;

Exercicio 7 - Flexdo de cotovelo — (Biceps) com o uso de faixa elastica, com a

participante sentada na bola suica; realizados durante trés séries de dez repeticdes;



Exercicio 8 - Extensdo de cotovelo — (Triceps) com o uso de faixa elastica, com a

participante sentada na bola suica, realizados durante trés series de dez repetices;

- O protocolo de intervencdo cinesioterapéutica 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,

quadriceps, iliopsoas e gastrocnémio.

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

cada grupo muscular.

- Ao término da realizacdo dos exercicios foi realizada a verificacdo da pressdo

arterial e posteriormente a liberacdo da participante.



Apéndice C. Autorizacdo das Dependéncias da Universidade Regional
Integrada do Alto Uruguai e das Missdes para pesquisa



Termo de Autorizagdo da Universidade Regional Integrada do Alto

Uruguai e das Missdes para Pesquisa e Uso de Dependéncias.

Eu Paulo Roberto Giollo, abaixo assinado, responsavel pela Universidade
Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missdes autorizo a realizacdo do
estudo Efeitos de um protocolo de intervencgao cinesioterapéutica com o uso de
exergame como potencial agente modulador de marcadores epigenéticos e
desfechos clinico-funcionais em idosas, a ser conduzido pelos pesquisadores
abaixo relacionados. Fui informado pelo responsavel do estudo sobre as
caracteristicas e objetivos da pesquisa, bem como das atividades que serdo
realizadas na instituicho a qual represento. Autorizo a utilizagdo das
dependéncias (Saldo de Cinesioterapia) da Clinica Escola de Fisioterapia —
URICEPP para que os pesquisadores abaixo listados possam realizar as coletas
de dados na avaliagdo e reavaliagdo, bem como as intervencdes
fisioterapéuticas. Nao havera utilizacdo de equipamentos. Declaro ainda ter lido
e concordar com o parecer ético emitido pelo CEP da instituicdo proponente,
conhecer e cumprir as Resolucbes Eticas Brasileiras, em especial a Resolucéo
CNS 466/12 e CNS 510/16. Esta instituicAo estd ciente de suas
corresponsabilidades como instituicdo proponente no fornecimento de condi¢des

técnicas necessarias para a realizacdo da pesquisa proposta.
Erechim, 22 de agosto de 2019
Lista Nominal de Pesquisadores:

Patricia Paula Bazzanello Henrique
Fabrizzio Martin Pelle Perez
Ana Carolina Bertoletti De Marchi

Viviane Rostirola Elsner
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UNIVERSIDADE REGIONAL INTEGRADA
DO ALTO URUGUALI E DAS MISSOES

@URI

Autorizo a realizagdo do projeto de pesquisa “Efeitos de um protocolo de
intervengdio cinesioterapéutica com o uso de exergame como potencial agente
modulador de marcadores epigenéticos e desfechos clinico-funcionais em idosas” pelos
pesquisadores Patricia Paula Bazzanello Henrique e Fabrizzio Martins Pelle Perez nas
dependéncias da Clinica Escola de Fisioterapia da Universidade Regional Integrada do
Alto Uruguai e das Missdes — URI Erechim, ap6s a emissdo do parecer de aprovag@o
pelo CEP.

Sem mais.

fansde
Janesca Mansur Guedes

Coordenadora do Curso de Fisioterapia

URI Campus Erechim

Reconhecida pela Portaria Ministerial n® 708 de 19/05/92 - D.0.U. de 21/05/92 | Mantida pela Fundag@o Regional Integrada - FuRI
URI ERECHIM: Av. Sete de Setembro, 1621 | Caixa Postal 743 | CEP 99709-810 | Erechim-RS | Fone + 55 (54) 3520-9000 | www.uri.com.br
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Anexo A.

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
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Montreal Cognitive Assessment (MoCA

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) N Data de nascimento: __£__{__

Escolaridade: Data de avaliag £

£

Versdo Experimental Brasileira Sevos |dade:

o cubo (onze horas e dez minutos)

(3 pontos)
Fm 7
Inicio
Contorno  Nameros Ponteiros
3
| euonn  EEET—— TR e e
?.;';‘l:* repetils, 13tertativa Parhuy
Evocar apde § minutos R tartativa -
Leio ascquenciade mimoros O sujello deve repetin a seqiéncia en ordem direta [ ] 21854
(1 ndmer o por segundo) 0 sujeo deve repetir a sequéncia em ordem Indireta [ ] 742 J2
Leia a série de letras. O sujeito deve bater com a Mo (na Mesa) cada vez Que cuvr a letra A, NBo s& atribuem poos se = 2 erros.
[] FEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB -
Subtragdo de 7 comegandopelo 100 [ ] 93 [ ] 8 [ 17 [] [ ] 65 B
4 0u 5 sublragies cometas: 3 pontos; 2 ou 3 cometas 2 portos; 1 cometa 1 ponto; 0 coereta 0 ponto
Repetr: Eu somente seique & Jodo © gato sempre: ¢ esconde embaxo do
quamserd ajudado hoje. [ ] Sofs quando o cachaon o esta na sala. [ ] —f2
Fluéncia verbal: deer o malor idmero possivel de palaurss que ladatraF (1 i [ ] (N2 11 patavras) | M1
Semehanga p. ex. enre banana e laranja = ruta [ ] trem - bicickata [ ] religio - régua /2
EVOCACAO Deve recordas Rosta Veludo Igre) Margarida |Vermehol
TARDIA a8 polauras < ° PONUSCE0 -5
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenes pauo
- - evocagio
OPCIONAL  [Protade categoria SEM PISTAS
Pigta de miitipla escolha
R ACA [ ] miadomes [ ] m= [ ]ano [ ] Dindasemaa [ ] bugar [ ] Cidade B
©Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL 130
Versdo experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento ::';‘:;;:d':: $42 3008
Psulo Henrique Ferreira Bertolucei - José Roberto Wajman J

(UNIFESP .SP 2007)



Anexo B. Escala de Depresséo Geriatrica



Escala de Depressao Geriatrica de Yesavage - versao reduzida

(GDS-15)

A Escala de Depressao Geriatrica em versao reduzida de Yesavage

(GDS-15). Amplamente utilizada e validada como instrumento diagndstico de

depressao em pacientes idosos. E um teste para deteccdo de sintomas

depressivos no idoso, com 15 perguntas negativas/afirmativas onde o resultado

de 5 ou mais pontos diagnostica depressao, sendo que o escore igual ou maior

que 11 caracteriza depressao grave.

1 | Vocé esta satisfeito com a sua vida?

2 | Voceé deixou de lado muitos de suas atividades e interesses?

3 | Vocé sente que sua vida esta vazia?

4 | Voceé sente-se aborrecido com freqliéncia?

5 | Esta vocé de bom humor na maioria das vezes?

6 | Vocé teme que algo de ruim Ihe acontega?

7 | Vocé se sente feliz na maioria das vezes?

8 | Vocé se sente freqlientemente desamparado?

9 | Vocé prefere permanecer em casa do que sair e fazer coisasnovas?
10 | Vocé sente que tem mais problemas de memoria que antes?

11 | Vocé pensa que é maravilhoso estar vivo?

12 | Vocé se sente inatil?

13 | Vocé se sente cheio de energia?

14 | Vocé sente que sua situagdo & sem esperanga?

15 | Vocé pensa de que a maioria das pessoas estdao melhores doque vocé?

Contagem maxima de GDS = 15
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ESCALA DE BORG MODIFICADA
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UNIVERSIDADE DE PASSO
FUNDO/ VICE-REITORIADE © 2 Slotaforma

PESQUISA E POS.- < \§ras
GRADUACAO - VRPPG/ UPF

PARECER CONSUBSTANC'ADO BOEER -

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeitos de um protocolo de intervencao cinesioterapéutica com o uso de exerggme
¢omo potencial agente modulador de marcadores epigeneticos e desfechos clinico-
funcionais em idosas

Pesquisador: Patricia Paula Bazzanello Henrique

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 17197019.1 .0000.5342

Instituicao Proponente: Universidade de Passo Fundo/Vice-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduacao
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.479.038

Apresentagio do Projeto:

Q envelhecimento & um processo inevitavel, irreversivel e naturaimente acompanhado por diversas
alteracdes. Entre elas estdo, a diminuicao da forca muscular, déficit de equilibrio, alteragées das funcoes
cognitivas. desequilibrio de marcadores epigenéticos, entre outros. Um programa de exercicios
cinesioterap&uticos pode manter ou recuperar determinadas funcdes. A fisioterapia necessita cada vez mais
desenvolver efoy modernizar novas possibilidades tecnoidgicas de aprendizado. A reabilitagdo virtual
atraves de exergames estio tornando-se mais uma OpC&0 nos programas de reabilitagao fisioterapéutica,
Os objetivos da respectiva pesquisa sao, avaliar os efeitos de um protocolo de intervencao
Cinesicterapéutica com o uso de um exergame na melhora da forca muscular, eqﬁih‘brio. cogni¢ao e na
modulacao de marcadores epigeneticos. O respectivo estudo trata-se de um ensaio clinico randomizado. A
amostra sera constituida por 24 pacientes com idade superior a 55 anos. As participantes serzo
estratificadas em dois grupos, o grupo controle o qual fara apenas o protocolo de intervencao

Endereco: RBR 285- Km 292 Campus | - Centro Administrative/Reitoria 4 andar

Bairro:  Sao Jose CEP: 93 052.000
UF: RS, Municipio: PASSO FUNDO
Telefone: (54)3316-8157 E-mail: cep@upf br
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PESQUISA E POS- hih
GRADUACAO - VRPPG/ UPF

Continuacdo do Parecer 3.476.038

Objetivo da Pesquisa:

OCbjetive Primario:

- Avaliar os efeitos de um protocolo de intervencéo cinesioterapéutica com o uso de um exergame sobre a
modulacao de marcadores epigenéticos periféricos em idosas.

Objetivos Secundarios:

- Verificar 0 aumento da forca muscular em membros superiores & membros inferiores pré e pos-intervengao
com exercicios cinesioterapéuticos através do uso de exergame e através da terapia convencional.

- Verificar a melhora do equilibric pré e pos-intervencio com exercicios cinesioterapéuticos através do uso
de exergame e através da terapia convencional.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS:

Conforme Resolucao 466/12 CNS. a quai regulamenta as diretrizes e normas de pesquisas envoivendo
seres humanos no Brasil, este projeto apresenta risco moderado para o individuo, uma vez que prevé
realizacdo de exercicio fisico. aplicacdo de guestionarios e coleta sanguinea.

O exercicio fisico podera causar cansaco e desconforto ao participante. Neste caso, ele sera atendido,
tratade e orientado por um profissional devidamente capacitado que esteja acompanhandoc o mesmo
durante as atividades.

A coleta de sangue sera realizada por uma profissional competente e treinada o qual utilizara luvas durante
a coleta, além de seringas descartaveis e estéreis, o iocal de coleta sera limpo e livre de contaminacGes. No
momento da coleta de sangue podera haver alguma dor decorrente da puncéo da pele. Se houver pequena
perda de sangue da veia no local da puncdo geralmente ha um pequeno desconforto que desaparece em

haver a ocorréncia de desmaio, Em ambos os €asos, a participante sera atendida e tratada por um

profissional devidamente Gapacitado para resolucdo do problema no préprio local de coleta (medico) para
estabelecer seu bem-estar fisico.

Endereco: BR 285. Km 282 Campus | - Centro Administrativo/Reitoria 4 andar

Bairro:  Sao José CEP: 99.052-000
UF: RS Municipio: PASSO FUNDO
Teletons:  (54)3316-8157 E-mail: cep@upfbr
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cuidados e encaminhamentos serio tomados por parte dos pesquisadores deste projeto. Como estratégia
para evitar qualquer desconforto, a aplicag&o dos mesmos sera realizada em ambiente privado, sendo que
todos os dados coletados durante o trabalho de pesquisa serio utilizados exclusivamente para fins
cientificos e a identidade do participante sera preservada. O material sera armazenado por cinco anos e
apds este prazo, sera desprezado. Caso o voluntario desejar, podera optar por nao responder a aiguma
pergunta especifica ou ao questionario.

BENEFICIOS

Endereco: PR 285- Km 292 Campus | - Centro Administralwn«'Renlor:a 4 andar
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pré intervencao serao aplicados os questionarios para a avaliagio na respectiva ordem: Avaliacao da
disfuncao cognitiva através do protocolo Montreal Cognitive Assessment {(MoCA); 2) O Equilibrio sera
avaliado através do teste Time Up and Go (TUG); 3) Graduacéo da forca muscular através da
Dinamometria. Para a analise dos marcadores epigeneticos, serdo realizadas coletas sanguineas nos
momentos pre e pds intervencao. Para a analise dos marcadores epigenéticos. sero realizadas coletas
sanguineas nos momentos pre e pés intervengac. O sangue sera coletado na regiao antecubital, por um
profissional devidamente qualificado e habilitado, bem como o local previamente preparado, higienizado e
refrigerado para a realizacao do procedimento. Serac retirados 20mL de sangue através de puncéo venosa
por meio de seringas e agulhas descartaveis. A agulha sera descartada imediatamente em recipientes
apropriados para materiais perfurocortantes, adotando todos 0s cuidados de biosseguranga de acordo com
a resolucéo 358/05 CONAMA A randomizaczo sera estratificada para que os grupos de tratamento sejam
similares, tendo em vista que o tamanho dos grupos sera diminuto € as diferencas entre eles podem
interferir de forma significativa nos resultados. Assim, os pacientes serao classificados segundo as
caracteristicas relevantes Para a pesquisa e entdo randomizados para um dos grupos da pesquisa -~ GC ou
Gl As sessées de intervencado para ambos os grupos seréo organizadas duas vezes por semana, com
duracdo de 1 hora cada, em um periodo de 12 semanas, totalizando 24 sessdes. As participantes do GC &
do GI ndo podero estar realizando qualquer outro tipo de intervengao fisioterapéutica durante o periodo da
aplicagzo desta pesquisa. O protocolo de cinesioterapia para ambos os grupos iniciara com aguecimento
durante 10 minutos com uso de bicicieta ergométrica horizontal, os exercicios de fortalecimento serao
compostos por 3 séries de 10 repeticbes para cada exercicio. com intervalo de 1 minuto entre as series. A
sequéncia dos exercicios cinesioterapéuticos ira se basear no fortalecimento de quadriceps, isquiotibiais,
gliteo médio, grastrocnémio, deltoide, peitoral maior, biceps realizados bilateralmente. Apbs a sequéncia
dos exercicios de fortalecimento as participantes serao submetidas ao alongamento de coluna cervical,
alongamento iateral € posterior de tronco, alongamento de isquiotibiais, quadriceps, iliopsoas e
gastrocnémio, reaiizados durante uma série de 30 segundos. Havera uma tolerancia de apenas duas faltas
por participante com justificativa, podendo ser recuperada durante a semana. Na pos intervencao as
pacientes serao reavaliadas com os mesmos protocolos utilizados na pré intervenczo. ;
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Continuacdo do Parecer 3 476 0338

Consideracdes sobre os Termos de apresentacaoc obrigatoria:

Os direitos fundamentais dos participantes foram garantidos no projeto e no TCLE. O protocolo foi instruido
& apresentado de maneira completa e adequada. Os compromissos do pesquisador e das instituicbes
estavam presentes. O projeto foi considerado claro em seus aspectos cientificos, metodologicos e éticos.

Recomendagoes:

Apos o término da pesquisa, 0 CEP UPE solicita: a) A develucao dos resultados do estudo aos sujeitos da
pesquisa ou a instituigdo que forneceu os dados: b) Enviar o relatério final da pesquisa, pela plataforma,
utilizando a opc¢ao, no final da pagina,” Enviar Notificacao” + relatério final.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Diante do exposto, este Comité, de acordo com as atribuicoes definidas na Resolucdo n. 466/12, do
Conselho Nacional da Saude. Ministério da Saude, Brasil, manifesta-se pela aprovacéo do projeto de

pesquisa na forma como foi proposto.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo reiacionados:

Tipo Documento Arquive Postagem Autor Situagao
Informacées Basicas PB_INFORMACOES_BAS!CAS_DO_P 10/07/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1394034.pdf 16:17:43
QOutros declaracaopesquisa.pdf 10/07/2019 |Patricia Paula Aceito

16:16:52 | Bazzanello Henrique
Declaragao de autorizacaoclinica.pdf 10/07/2019 |Patricia Paula Aceito
Instituicao e 16:15:28 | Bazzanello Henrigue
Infraestrutura
Projeto Detalhado / projetocomite pdf 10/07/2019 |Patricia Paula Aceito
Brochura 16:13:18 |Bazzanelio Henrique
Investigador
Folha de Rosto folhaDeRosto. pdf 10/07/2019 |Patricia Paula Aceito
14:16:46 |Bazzanello Henrique
TCLE / Termos de termoconsentimento.docx 09/07/2019 |Patricia Paula Aceito
Assentimento / 21:04:48 |Bazzanello Henrique
Justificativa de
Auséncia
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UNIVERSIDADE DE PASSO )

FUNDO/ VICE RE[TORIADE &) SlebePorma
PESQUISA E POS- ik e

GRADUACAO - VRPPG/ UPF

Continuacao do Parecer 3 479 038
Situag3o do Parecer:
Aprovadao

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

PASSO FUNDO, 31 de Julho de 2019

Assinado por:
Felipe Cittolin Abal
{Coordenador(a))
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MRISTERIO DA ECONOMIA
INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
DIRETCRIA DE PATENTES, PROGRAMAS DE COMPUTADOR E TOPOGRAFIAS DE CIRCUITOS INTEGRADOS

Certificado de Registro de Programa de Computador

Processo N°: BR512021001373-5

© Inzzze Naconal g3 Propriedace Induzrial sxpeds o prezents certificade de regizto de programa de
computador, valido por 50 anoz 3 pUtr de 1° 06 janairo subzeguents 2 data o6 O0L2021, em conformidade com 0
E2°, rt 2" 2 Lal 9.609, a6 13 ds Feversiio ae 1935

Titwlo: Fzio Virual
Data de criagao: 04012021
Titularfos): FUNDAGAD UNIVESSIDADE DE PASSO FUNDO

Autores): ANA CAROLINA SERTOLETTI DE MARCHE OSVALDO HENRIQUE CEMIN BECKER; FABRIZZIO
MARTIN PELLE PESED. PATRICIA PAULA BAZZANELLO HENRIQUE

Uinguagem: C= OUTROS

Campo de aplicagao: SD-06

Tipo de programa: ETO2

Algoritmo hash: SHA-S12

Rezumo dightal hash:

3556060 12 132940d3r90508850 006 D0 3c 50080803 L SIS0 T 3T 6501 607 S4Ce4 235603 24400039280 28056 9T 15637
037D Tean324530303631535 1022

Expedido em: 23062021

Aprovagdo por:
Canoz Alsxandrs Fernandes SIva
Chafe da OPTO
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