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RESUMO 

 

A demência é um termo geral utilizados para designar perda de memória e algumas 

outras funções cognitivas capazes de interferir no cotidiano de seu portador. A doença 

de Alzheimer (DA) é caracterizada histopatologicamente, pelo aumento da perda 

sináptica e morte neuronal nas regiões cerebrais responsáveis pelas diversas funções 

cognitivas, como o córtex, o hipocampo entre outras partes do cérebro. Pesquisas vem 

demonstrando influência de atividades de lazer e físicas na redução da perda cognitiva 

durante o envelhecimento. Estas ocorrem através de estímulo da neurogênese e da 

sinaptogênese produzida por fatores neurotróficos, que teriam sua produção aumentada 

durante a prática regular dos exercícios e a possível ampliação da reserva cognitiva, 

ocorrerendo particularmente em idosos com manutenção de atividades com maior 

estímulo cognitivo por longo período. A prática diária de exercício tem sido apontada 

como intervenção não medicamentosa apresentando vastos benefícios sobre sistemas 

fisiológicos que exibem deterioração funcional e estrutural com o decurso do 

envelhecimento. Em vista disso, este trabalho visou investigar se o programa de exercício 

físico pode ter contribuído para a mudança nos parâmetros de estresse oxidativo em 

pacientes com Alzheimer. Para isto, foram selecionados 6 pacientes com o diagnóstico 

de DA que participaram de um programa de exercícios de hidroginástica de intensidade 

leve com duração de 60 minutos, duas vezes na semana, por um período de 3 meses. 

As análises bioquimicas foram realizadas a partir de amostras de soros coletadas de 

pacientes antes e após a intervenção. Os resultados demonstraram uma diminuição no 

nível de carbonilação de proteínas, sugerindo uma ação protetiva do exercício físico no 

dano oxidativo nas proteínas celulares. Observou-se também uma diminuição nas 

espécies reativas por DCFH, assim como uma diminuição significativa na atividade da 

catalase. A partir disso, pode-se observar benefícios do exercício físico na redução do 

estresse oxidativo em pacientes com doença Alzheimer. 

 

Palavras-chave:Alzheimer, estresse oxidativo, exercício físico, cérebro. 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Dementia is a general term used to denote memory loss and some other cognitive 

functions that may interfere with the wearer's daily life. Alzheimer's disease is 

histopathologically characterized by increased synaptic loss and neuronal death in the 

brain regions responsible for various cognitive functions such as the cortex, hippocampus 

and other parts of the brain. Research demonstrates an influence of leisure and physical 

activities on the reduction of cognitive loss and that these occur by stimulating 

neurogenesis and synaptogenesis produced by neurotrophic factors, which would have 

their production increased during the regular exercise practice and the possible expansion 

of cognitive reserve, that would occur particularly in the elderly with maintenance of 

activities with greater cognitive stimulation for a long period. Daily exercise practice has 

been identified as a non-drug intervention with vast benefits over physiological systems 

that exhibit functional and structural deterioration with aging. Therefore, this study aimed 

to investigate whether the exercise program may have contributed to the change in 

oxidative stress parameters in Alzheimer's patients. For this, 6 patients with AD diagnosis 

were selected, who were willing to participate in the 60-minute water aerobics program 

twice a week for a period of 3 months. The analysis was performed on the blood collected 

before and after the intervention, and afterwards biochemical tests were performed with 

the patients' serum. The results showed a significant decrease in protein carbonylation, 

suggesting a protective action of physical exercise on oxidative damage to cellular 

proteins. There was also a decrease in reactive species by DCFH and as well as a 

significant decrease in catalase activity. From this, one can observe the benefits of 

physical exercise in reducing oxidative stress in patients with Alzheimer's, which may help 

in delaying the progression of the disease.  

 

Keywords: Alzheimers desease; oxidative stress; physical exercise; brain.  



 
 

INTRODUÇÃO 

 

A demência é um termo geral utilizado para designar perda de memória e outras 

funções cognitivas suficientes para interferir no cotidiano de seu portador. A doença de 

Alzheimer (DA) é caracterizada histopatologicamente pela perda sináptica e morte 

neuronal em regiões cerebrais responsáveis pelas diversas funções cognitivas, como o 

córtex e o hipocampo. Possui causas idiopáticas, entretanto são pautadas em hipóteses 

provenientes de inúmeras evidências que demonstram que fatores de risco como 

genética, sexo, idade, doenças cardiovasculares, obesidade, diabetes e hiperlipidemia, 

estão diretamente envolvidos na gênese da doença 2; 40.  

Com base em dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), 

aproximadamente 1,5 milhões de indivíduos apresentam DA, com uma incidência em 

torno de 100 mil novos casos por ano. O Instituto estima que, em 2050, 30% da população 

brasileira será acometida por Alzheimer o que significa 65 milhões de portadores. 

Mundialmente, a estimativa é que cerca de 35,6 milhões pessoas tenham a doença 6. 

Alguns estudos demonstraram que foram encontrados em cérebros de indivíduos 

diagnosticados com a doença, uma abundância de placas β-amiloide e emaranhados 

neurofibrilares. As placas são formadas pelo depósito de fragmentos de peptídeos β-

amiloide, acumulados nas fendas sinápticas. Enquanto, os emaranhados são fibras 

provenientes de outra proteína, conhecida por Tau uma proteína associada aos 

microtúbulos. Quando ocorre hiperfosforilação da proteína Tau ela se dissocia dos 

microtúbulos e se agrega sob a forma de filamentos helicoidais pareados insolúveis e 

estes nos emaranhados neurofibrilares. A hiperfosforilação da Tau favorece a formação 

de agregados, resultando em perda ou declínio no transporte axonal ou dendrítico nos 

neurônios26; 29; 32; 43; 58. 

As placas senis são depósitos extracelulares esféricos, de agregados insolúveis 

da proteína β-amiloide, localizadas, inicialmente, no sistema límbico. Essas placas são 

oriundas da clivagem incorreta da proteína precursora amiloide (APP), gerando 

fragmentos peptídicos neurotóxicos, que se agregam levando à formação de placas 

insolúveis, que alteram a função sináptica neuronal alterando sua capacidade de 

destruição de sua membrana fosfolipídica e bainha de mielina33; 48. Os emaranhados 



 
 

neurofibrilares são feixes de filamentos insolúveis e resistentes à eliminação, localizados 

no citoplasma perinuclear. Além disto, são compostos por proteínas Tau modificadas 

estruturalmente e apresentam-se em estado hiperfosforilado, garantindo uma agregação 

e estabilização de microtúbulos, responsáveis por transportar informações e nutrientes, 

facilitando a morte neuronal 8; 32. 

A DA tem relação com o processo de envelhecimento normal e elevada liberação 

de radicais livres no cérebro, no envelhecimento normal, as mitocôndrias naturalmente 

liberam radicais livres, por serem altamente reativos, podendo danificar a membrana do 

neurônio celular do seu DNA38.  

O estresse oxidativo é um desbalanço entre agentes oxidativo e a capacidade de 

defesa antioxidante do organismo com dano potencial. Esses radicais livres cujo elétron 

desemparelhado encontra-se centrado nos átomos de oxigênio ou nitrogênio são 

denominados de Espécies Reativas de Oxigênio (ERO) e Espécies Reativas de 

Nitrogênio (ERN). Os principais exemplos ERO do tipo radicalares são hidroxila (HO•), 

superóxido (O2
•-), peroxila (ROO•) e alcoxila (RO•); e os não-radicalares: oxigênio, 

peróxido de hidrogênio e ácido hipocloroso24.  

No organismo, estão envolvidos na produção de energia, fagocitose, regulação do 

crescimento celular, sinalização intercelular, imunidade e defesa celular e síntese de 

substâncias biológicas, entretanto, quando em excesso apresentam efeitos prejudiciais, 

como a peroxidação dos lipídios de membrana e agressão às proteínas dos tecidos e das 

membranas, às enzimas, carboidratos e DNA 65, 66. A produção de ERO está elevada nas 

lesões teciduais causadas por traumas, infecções, parasitas, radiações, hipóxia, toxinas 

e exercícios extremos, devido a um conjunto de processos como o aumento de enzimas 

envolvidas na formação de radicais, a ativação da fagocitose, liberação de ferro e cobre 

ou uma interrupção da cadeia transportadora de elétrons 67. 

Espécies reativas podem ser produzidas a partir de fontes endógenas e exógenas. 

Potenciais fontes endógenas incluem as mitocôndrias, a via metabólica do citocromo 

P450, peroxissomos, e ativação de células inflamatórias62. Essa produção excessiva de 

radicais livres causa danos aos sistemas de membranas neuronais, acarretando uma 

peroxidação de lipídeos e uma oxidação das proteínas de membrana. Uma das principais 

fontes de espécies reativas é a cadeia de transporte de elétrons mitocondrial, onde 



 
 

durante a transferência de elétrons pelos complexos da cadeia respiratória, formas de 

oxigênio parcialmente reduzidas podem ser geradas24. 

A célula conta com uma produção molecular de agentes antioxidantes para a 

manutenção da homeostasia oxidativa, que fazem parte do sistema de defesa podendo 

ser produzidos pela própria célula, obtidos pela dieta ou ainda através de antioxidantes 

enzimáticos (SOD, CAT ou, GPx, etc.), que atuam na produção ou eliminação das ERO. 

A participação do estresse oxidativo no processo de envelhecimento também já é bem 

conhecida. Uma das teorias mais aceitas está baseada no fato de que danos celulares 

causados por ERO são cumulativos e deletérios ao longo do tempo. Sugerindo, portanto 

que a longevidade pode ser dependente não apenas de fatores intrínsecos, como 

hereditariedade, mas também de fatores externos, como a dieta e a prática de exercícios 

físicos15; 30. 

O envelhecimento precoce pode ser explicado pelo excesso de atividade da 

enzima superóxido dismutase (SOD). A alta atividade da SOD leva um aumento de H2O2 

que excede a capacidade metabólica de enzimas como a glutationa peroxidase (GPx) e 

a catalase (CAT), que são responsáveis pela degradação do mesmo. Isso poderia levar 

o envelhecimento acelerado trazendo consigo o aparecimento de sinais histopatológicos 

da DA, gerando um desgaste em placas neuríticas, o que pode potencializar o efeito 

oxidativo no cérebro, acelerando a degeneração neuronal38. 

Além disso, doenças frequentes na senescência também estão associadas ao 

aumento do estresse oxidativo, como a doença de Parkinson, o acidente vascular 

encefálico, a doença de Alzheimer, a esclerose múltipla e catarata45. 

Assim, as ERO possuem importante papel no desenvolvimento da disfunção 

endotelial e de doenças crônicas como a hipertensão e a aterosclerose20. Diversos 

estudos demostram que pacientes com DA apresentam um desequilíbrio redox, tanto no 

soro quanto no líquido cefalorraquidiano. Os autores sugerem que esse desbalanço 

ocasione aumento da peroxidação lipídica e está intimamente ligado às desordens 

neurodegenerativas, e parece que a oxidação da célula é o primeiro processo que 

antecede o desenvolvimento desta enfermidade 9; 10; 64. 

O sistema nervoso central é particularmente vulnerável aos danos causados pelos 

radicais livres por apresentar alto consumo de oxigênio e possuir grande quantidade de 



 
 

ácidos graxos poli-insaturados, além do nível diminuído de enzimas antioxidantes quando 

comparado a outros tecidos4; 5. Desta forma, com o avanço da idade, o cérebro sofre 

mudanças morfológicas e funcionais, afetando as árvores de dendritos e sinapses, 

neurotransmissão, circulação e metabolismo, alterando o sistema motor e sensorial, de 

memória e aprendizado. Além disso, existe uma tendência a aumentar as reações que 

produzem ERO, paralelamente a uma diminuição dos processos que defendem o 

organismo de moléculas reativas39; 64.  

Em adição a esses fatos, os alvos moleculares afetados pelas ERO incluem DNA 

nuclear e mitocondrial, lipídios, proteínas, homeostase do cálcio, dinâmica e função 

mitocondrial, arquitetura celular, tráfego de receptores e endocitose e homeostase 

energética. O metabolismo celular anormal, por sua vez, poderia afetar a produção e o 

acúmulo de proteína Tau hiperfosforilada e de proteína β amiloide, que 

independentemente poderiam exacerbar a disfunção mitocondrial e a produção de ERO, 

contribuindo assim para um ciclo vicioso23; 56. 

Diferentes pesquisas têm demonstrado que atividades de lazer e físicas estão 

envolvidas na redução da perda cognitiva presente na doença. É sugerido que a atividade 

física promova neurogênese e sinaptogênese através de fatores neurotróficos, que teriam 

sua produção aumentada durante a sua prática, e a possível ampliação da reserva 

cognitiva, que ocorreria particularmente em idosos com manutenção de atividades com 

maior estímulo cognitivo por longo período47.  

A prática diária de exercício físico tem sido apontada como uma intervenção não 

medicamentosa e vem apresentando vastos benefícios sobre a deterioração funcional e 

estrutural de sistemas fisiológicos em envelhecimento7; 63. Durante o processo de 

envelhecimento, a capacidade muscular também fica prejudicada, incidindo em uma 

redução no recrutamento e ativação de unidades motoras. Isto se mostra importante, já 

que origina um aumento significativo do risco de quedas, uma vez que 65,5% desses 

episódios ocorrem em idosos com déficit cognitivo63. 

Os estudos acerca dos benefícios da prática regular de atividade física sobre 

funções cognitivas e a capacidade funcional em idosos com demência vêm aumentando 

consideravelmente e mostra que o exercício físico age sobre a função cognitiva direta ou 

indiretamente. Os mecanismos que atuam de forma direta, aumentam a agilidade do 



 
 

processamento cognitivo, constituindo em uma melhora da circulação cerebral e uma 

alteração na síntese e degradação de neurotransmissores com mudanças em estruturas 

cerebrais 7; 63. 

Um estudo transversal de Simar e col. (2007)51 ao avaliar idosos com 60 a 90 anos 

de idade, altamente ativos fisicamente, em repouso e após o exercício agudo mostraram 

uma maior capacidade na produção de moléculas antioxidante e em níveis mais baixos 

em marcadores de dano oxidativo quando comparado com os idosos menos ativos. Este 

resultado foi apoiado pelo fato de que a aptidão aeróbica estava positivamente 

correlacionada com a capacidade antioxidante e negativamente com a expressão de 

dano oxidativo.  

Este trabalho visa avaliar as possíveis melhoras no estresse oxidativo em idosos 

com a doença de Alzheimer em dois momentos: de exercício físico e se esses estímulos 

contribuem de alguma maneira para a redução do progresso da doença.  

 

 METODOLOGIA 

 

ASPECTOS ÉTICOS 

 

Este projeto de pesquisa foi desenvolvido em conformidade com as normas 

vigentes expressas na Resolução 196 de outubro de 1996 e resoluções complementares 

do Conselho Nacional de Saúde. O projeto foi submetido à análise do Comitê de Ética 

em Pesquisa (CEP) da Universidade do Extremo Sul Catarinense – Criciúma, Santa 

Catarina, sob o parecer número 3.034.010. No seu desenvolvimento foram observadas 

as orientações e demais normas e recomendações éticas para a realização de pesquisas 

no Brasil. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi entregue aos participantes, 

os quais ficaram de posse de uma cópia permanecendo outra com o pesquisador. O 

material coletado foi de uso exclusivo do pesquisador, sendo utilizado com a única 

finalidade de fornecer elementos para a realização deste projeto de conclusão de curso, 

da própria pesquisa e dos artigos e publicações que dela resultem. No projeto da 

pesquisa e mesmo na escrita da dissertação, foi assegurada a confidencialidade dos 

dados e das informações que possibilitem a identificação dos participantes.  



 
 

A pesquisa não oferecereu nenhum dano ou desconforto aos participantes e não 

foi objeto de nenhum benefício, ressarcimento ou pagamentos aos mesmos. O material 

coletado não foi objeto de comercialização ou divulgação que pudesse prejudicar os 

entrevistados. 

 

EXERCÍCIO FÍSICO DE BAIXA INTENSIDADE EM IDOSOS 

 

O projeto é um ensaio clínico não controlado, desenvolvido na Universidade do 

Extremo Sul Catarinense – Criciúma, Santa Catarina, no período de Julho a Setembro de 

2018, com pacientes que participam do Grupo “Bem Viver com Alzheimer” e que 

aceitaram participar a pesquisa. Foi realizado uma análise dos dados obtidos pré e pós 

intervenção, analisando se o programa de exercício físico de hidroginastica com baixa 

intensidade pode ter contribuído para a mudança do perfil de marcadores oxidativos 

deste público.  

A amostra foi composta por 6 pessoas com o diagnóstico da doença de Alzheimer, 

residentes de Criciúma que não fazia nenhum tipo de programa de exercício físico 

regular. Como fator de exclusão, foram consideradas quando o paciente possuiam 

contraindicações de ordem médica para a prática de exercício. 

A hidroginástica é constituída de exercícios aquáticos específicos, baseados no 

aproveitamento da resistência da água como sobrecarga e do empuxo como redutor do 

impacto, o que permite a prática de um exercício, mesmo em intensidades altas, com 

diminuídos riscos de lesão (Kruel, 2000). 

O protocolo empregado consistia na pratica de exercícios de hidroginastica  com 

duração de 60 minutos e durante o período de três meses. Todos os participantes 

apresentaram atestado declarando a possibilidade de participar de um programa de 

exercício físico monitorado pelos pesquisadores e juntamente com o auxílio de seus 

respectivos cuidadores.  

 

ANÁLISES BIOQUÍMICAS 

 

COLETA SANGUINEA 



 
 

 

A coleta sanguínea ocorreu no primeiro dia de exercício e no último dia da 

realização dos mesmos. Os pacientes foram encaminhados primeiramente a uma sala 

no Bloco T, na Universidade do Extremo Sul Catarinense. Os mesmos foram 

devidamente acomodados e preparados para a realização das coletas. Devidamente 

paramentados, com luvas e jaleco, foi realizado o garroteamento de um dos braços e 

realizado a asepsia no local da punção. Com o sistema de coleta montado, poncionou-

se a veia, e realizado a coleta de 5 mL de sangue total e transferindo para um tubo sem 

anticoagulante. O mesmo processo transcorreu com todos os integrantes no início e ao 

término da intervenção.  

O sangue total foi deixado em em repouso por 30 minutos na posição vertical, para 

a formação do trombo, logo após, efetuou-se o processo de centrifugação, em 3000 

rotações por minuto durante 10 minutos, a 4 ºC. O soro foi separado, armazenado a - 20 

ºC após o doseamento de proteínas, até a obtenção de todas as amostras. 

 

PROTEÍNA PELO METODO DE LOWRY 

 

A dosagem de proteínas totais foi determinada de cada amostra através do método 

de Lowry (1951), onde a albumina bovina sérica foi utilizada como padrão. Todas as 

amostras analisadas foram dosadas em triplicatas. 

 

CARBONILAÇÃO DE PROTEÍNAS 

 

A detecção de proteínas carboniladas é um índice global de estresse oxidativo 

celular. O princípio é baseado no fato do nível de grupos carbonilas ser aumentado 

quando proteínas de um extrato são oxidadas. A oxidação de proteínas foi determinada 

mediante a quantificação de proteínas carboniladas através da reação de grupos 

carbonilas com a dinitrofenilhidrazina (DNPH). Essa reação gera a formação de 

hidrazonas correspondentes. O conteúdo de carbonilas foi determinado por 

espectrofotometria a 370nm como previamente descrito por Levine e cols (1990)37.  

O preparo da amostra deu-se através 5μL do soro diluídos em 995μL de tampão 



 
 

fosfato, pH 7.4. Para a técnica, foi utilizado 100µL da diluição do soro. As proteínas foram 

precipitadas pela adição de 20% ácido tricloroacético e reagiu com DNPH. O conteúdo 

de carbonil foi determinado espectrofotometricamente em λ=370 nm. Os resultados foram 

expressos como conteúdo de carbonil nmol/mg proteína x 10-12.  

 

ATIVIDADE DA CATALASE (CAT) 

 

A catalase, uma enzima heme, que catalisa a decomposição do peróxido de 

hidrogênio em água e oxigênio molecular, é uma das principais enzimas do sistema de 

defesa antioxidante da célula35. As amostras foram diluida em 5μl do soro com 995μl de 

tampão fosfato, pH 7.4. Desta diluição, adicionou-se 20μl da amostra era adicionado ao 

meio básico de reação, contendo tampão fostato 50mm, pH 7,4, e peróxido de hidrogênio 

(H2O2) 10mM. A medida da atividade da CAT ocorre através da velocidade com que o 

H2O2 é reduzido pela ação da enzima, provocando diminuição no valor da absorbância 

em 240nm1. 

 

ESPÉCIES REATIVAS POR DIACETATO DE DIFLUORESCEÍNA (DCFH) 

 

A oxidação do DCFH pelas células causa a fluorescência da diclorofluoresceína 

(DCF) que pode facilmente ser lida em fluorímetro. A amostra foi diluida através a adição 

de 995μl de tampão fosfato, pH 7.4, com 5μl do soro. Neste ensaio, 100 µL de água e 75 

µL de DCFH-DA foram adicionados a 25 µL de amostra diluida, homogeneizados em 

vortex e levados ao banho-maria 37°C ao abrigo da luz por um período de 30 minutos.  

Separadamente, foi preparada a curva de calibração onde utilizarou-se como padrão o 

DCF 0,1 µM diluído em tampão fosfato/EDTA em pH 7,4 em diferentes concentrações. 

Tanto as amostras, quanto a curva de calibração, foram processadas em duplicata e ao 

abrigo da luz. Ao final dos trinta minutos foram realizadas as leituras no fluorímetro (525 

nm excitação e 488 nm de emissão). Os resultados foram expressos em nmol de DCF 

por mg de proteínas36. 

 

RESULTADOS 



 
 

 

Neste trabalho, foi avaliado o efeito do exercício físico de baixa intensidade sobre 

parâmetros oxidativos, como conteúdo de proteínas carboniladas e de espécies reativas 

em DCFH. Foi possível observar na figura 1A uma diminuição na carbonilação proteica, 

assim como a figura 1B demonstrou uma redução nos níveis de espécies reativas 

observados pela oxidação de DCFH, no soro dos idosos diagnosticados com doença de 

Alzheimer, após 3 meses de intervenção física.  
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FIGURA 1. Efeitos do exercício físico sob o estresse oxidativo pré e pós protocolo de 

exercício. Conteúdo total de carbonilo (A), oxidação do DCFH (B). As barras são 

apresentadas como média ± desvio padrão, *p<0,05 versus Pré Treino. 

Nota: Dados da pesquisa. 

 

Além disso, para verificar a atividade antioxidante foi avaliada a atividade da 

enzima catalase nos soro dos pacientes antes e após o período total do exercício. Como 



 
 

demonstrado na figura 2, após os 3 meses de treinamento físico, houve uma diminuição 

da atividade da mesma.   
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FIGURA 2. Efeitos do exercício físico sob o estresse oxidativo pré e pós protocolo de exercício 

sobre a atividade da enzima catalase. As barras são apresentadas como média ± desvio 

padrão, *p<0,05 versus Pré Treino. 

Nota: Dados da pesquisa. 

 

DISCUSSÃO DE RESULTADOS 

 

A análise dos dados obtidos neste trabalho demonstrou que o exercício físico de 

baixa intensidade foi capaz de diminuir dano oxidativo induzido pela doença de 

Alzheimer. Isto pode ser observado pela diminuição do nível de carbonilação proteica e 

da oxidação de DCFH no soro dos pacientes. Entretanto, também foi possível observar 

que a atividade da enzima catalase diminui.  

Já está bem esclarecido o fato de que a DA está relacionada com a produção de 

espécies reativas, e parece que o estresse oxidativo resultante do desequilíbrio entre 

defesas antioxidantes e o aumento destas espécies, está envolvido com a morte de 

neurônios. A produção excessiva de radicais livres causa lesão neuronal, em parte por 

dano em lipídeos demonstrado por peroxidação lipídica e também pela oxidação das 

proteínas de membrana, observado pelo conteúdo de carbonil59.   



 
 

 Várias estratégias vem sendo utilizadas com a intenção de diminuir estes danos 

resultantes do estresse oxidativo em indivíduos com DA. Dentre as alternativas o 

exercício físico tem mostrado resultados significativos na diminuição de parâmetros 

oxidativos em diversas doenças, inclusive em pacientes com a doença de Alzheimer27 e 

este parece ser um fator importante para a  melhora da qualidade de vida dos pacientes. 

Neste contexto, Heyn28 e colaboradores destacaram, por meio de uma revisão 

sistemática, uma melhora significativa das funções cognitivas globais através da  prática 

de exercícios físicos em indivíduos com declínio cognitivo leve ou com demência. Nesses 

estudos, destacam-se as atividades aeróbicas, que aumentam o fluxo sanguíneo e a 

neurogênese, diminuem o estresse oxidativo e, possivelmente, reduzem as placas 

amiloides.  

Existe um interesse crescente no papel do exercício físico como estratégia 

terapêutica para indivíduos com DA. Morris et al. (2017)42 avaliaram o efeito de 6 meses 

de um programa de exercícios aeróbicos supervisionados na memória, função executiva, 

capacidade funcional e depressão no início da DA. Os resultados mostraram que 

o exercício aeróbico no início da DA está associado a benefícios na capacidade 

funcional em comparação com indivíduos do grupo que não realizou atividade física. 

Embora o exercício físico tenha um efeito protetor no envelhecimento, principalmente nas 

funções cognitivas, o estresse oxidativo antes e após o exercício físico em idosos com 

DA carece de resultados. Em vista disso, neste trabalho foi avaliado o efeito de uma 

atividade física através de exercício de baixa intensidade, sobre parâmetros oxidativos.   

Contudo, estudos de coorte longitudinais têm sugerido que a atividade física na 

meia-idade protege contra o declínio cognitivo e demência na velhice25; 52. Hammer e col. 

(2009)25 em uma revisão sistemática calcularam o risco relativo (RR) para o 

desenvolvimento de doenças e obtiveram resultados interessantes. O RR para o 

desenvolvimento de demência em indivíduos que realizaram atividade física reduziu 

consideravelmente. Esses resultados sugerem que a atividade física está inversamente 

associada ao risco de desenvolver demência, portanto parece ser um fator protetivo 

contra o surgimento de demência. Outras revisões, incluindo ensaios clínicos 

randomizados (ECR) que examinam o efeito do exercício físico na cognição de indivíduos 

idosos saudáveis apoiam essa proposição3; 12; 55. De acordo com a revisão da Cochrane 



 
 

envolvendo 11 ECR com indivíduos cognitivamente saudáveis, o exercício aeróbico 

melhora o desempenho cognitivo em testes que medem a atenção e a lembrança tardia 

de um determinado evento3. Colaborando com esses achados duas outras análises 

indicaram que o efeito mais pronunciado do exercício é a função executiva12; 55.  

A fim de avaliar o dano às proteínas, o conteúdo de carbonil é o indicador mais 

frequentemente utilizado. A carbonilação de uma proteína é considerada uma das 

alterações mais irreversíveis e danosas, sendo considerado um dos principais 

marcadores de estresse oxidativo18. O aumento do conteúdo de carbonil tem sido 

observado em várias patologias humanas, incluindo a DA14.  

Corroborando esses dados foi visto também que proteínas carboniladas são 

altamente acumuladas no cérebro da DA e localizadas em filamentos helicoidais 

emparelhados (PHF) e placas amilóides, sugerindo que essas modificações proteicas 

podem desempenhar um papel crucial na progressão da doença. Como o dano oxidativo 

da proteína pode resultar em disfunção proteica, haverá consequências relevantes para 

o sistema nervoso, resultando em metabolismo energético anormais, respostas anormais 

ao dobramento de proteínas e respostas ao estresse oxidativo, anormalidades 

citoesqueléticas e degradação proteica prejudicada11; 21. Radak et al. (2008)50  reportam 

que a melhoria da função cognitiva está relacionada à diminuição de marcadores de 

carbonilação protéica, lipoperoxidação e danos ao DNA no cérebro de roedores 

submetidos a treinamento físico. No presente estudo também pode-se observar que a 

prática de exercício físico de baixa intensidade, 2 vezes por semana induziu uma 

diminuição da carbonilação proteica sugerindo que este tipo de exercício pode auxiliar na 

redução de danos neuronais e desta maneira melhorar a qualidade de vida dos 

indivíduos. Em estudos de Kozakiewicz e col.34 com idosos de 74 a 99 anos submetidos 

a atividade física de intensidade moderada resultou em uma diminuição da concentração 

plasmática de isoprostanos e carbonilação de proteína, corroborando com o nosso 

estudo. 

A produção de ERO também foi avaliada utilizando o DCFH-DA36. Effting et al. 

(2018)16 encontraram uma redução de níveis de DCFH em camundongos obesos após o 

treinamento resistido, sugerindo um importante papel da atividade física na regulação dos 

níveis oxidantes.  Em adição, Souza (2012)53 investigou o efeito de um treinamento de 



 
 

natação por oito semanas em camundongos com DA induzida pelo peptídeo Aβ1-40 e foi 

observado que o treinamento foi capaz de atenuar o aumento dos níveis de ERO 

mensurados pelo DCFH. Considerando que os níveis de DCFH encontram-se diminuídos 

pós-treino, sugerimos que houve uma diminuição de ERO nessa condição, concordando 

com os estudos acima. 

Vale ressaltar, que dependendo de sua intensidade e duração, o exercício físico 

pode aumentar a geração de radicais livres e a atividade dos sistemas antioxidantes. A 

intensidade moderada aumenta a proteção contra o estresse oxidativo, enquanto o 

exercício de alta intensidade aumenta o estresse oxidativo22. A duração dos exercícios 

também é outro fator que precisa ser considerado, uma vez que 8 semanas de exercícios 

aeróbicos não foi capaz de reduzir o estresse oxidativo em pacientes com diabetes tipo 

241. Em contrapartida, 12 meses de exercícios foi capaz de diminuir os marcadores de 

estresse oxidativo em outra amostra de pacientes com diabetes tipo 246. 

Além disso, pesquisas apontam que a prática regular de atividades físicas de baixa  

a moderadas, leva à adaptação do tecido contra os radicais livres, aumentando a 

resistência ao estresse oxidativo, como redução nos níveis de ERO, bem como aumento 

da atividade da enzimas antioxidantes (SOD, CAT e GSH) e redução de dano oxidativo. 

Em adição, esta prática diminui a incidência de doenças associadas a ERO, como a DA. 

Em síntese, os parâmetros oxidativos mostram que o músculo esquelético se adapta aos 

níveis aumentados de ERO, reduzindo o risco de danos dos radicais livres no tecido após 

exercícios49; 50; 54; 60. Portanto, exercícios regulares podem proporcionar uma excelente 

manutenção de níveis mais baixos de estresse oxidativo com níveis adequados de 

antioxidantes, promovendo um envelhecimento saudável. 

No entanto, Ferrari et al. (2010)19 afirma que quando praticado de forma não 

regular, o exercício físico agudo está associado a uma considerável redução dos níveis 

sanguíneos da CAT. Nossos resultados apontam para uma considerável redução da CAT 

no pós-treino, fato este que pode ser explicado pela pequena duração e a falta de 

regularidade da intervenção.   

Embora não tenhamos medido os níveis de atividade da enzima GPx, alguns 

pesquisadores sugeriram que esta pode ser mais responsiva ao estresse oxidativo 

induzido pelo exercício13; 17; 31, talvez por este motivo os níveis de catalase não foram 



 
 

aumentados neste trabalho, já que 2 vezes na semana possui um intervalo superior para 

ser considerado regular. A GPx e a CAT possuem funções similares na decomposição 

do H2O2. No entanto, as atividades da CAT podem ser desreguladas por atividades 

elevadas de GPX em resposta a altos níveis ERO, incluindo H2O2
61. Uma vez que o 

marcador de dano oxidativo (DCFH) encontrou-se diminuído após a intervenção no 

presente estudo, pode-se sugerir que a GPx poderia estar elevada, uma vez que esta 

enzima é mais eficiente na presença de altas concentrações de ERO que foram refletidas 

no pré-exercício por altas concentrações de DCFH44.  

De fato, ERO induzidas por sessões repetidas de exercícios aeróbicos estimulam 

aumentos na síntese de algumas enzimas antioxidantes27. Semelhante ao nosso estudo 

e tempo de intervenção, Takahashi et al. (2013)57 investigaram os efeitos do exercício 

físico de baixa intensidade (100min/semana) no estresse oxidativo em idosos na faixa 

etária de 65-78 anos divididos no grupo controle e exercício. O programa de exercícios 

consistiu em caminhar 30-60 min / sessão, 2 dias por semana, durante 3 meses. Foi 

observado uma diminuição da atividade da CAT apenas no grupo exercício. Como 

demonstrado anteriormente, as diferentes respostas da enzima catalase ao exercício 

está relacionada aos diferentes tipos de protocolo de exercícios e a intensidade. 

Vale salientar que uma limitação desse estudo foi apenas uma avaliação parcial 

do sistema antioxidante, assim como somente alguns biomarcadores de estresse 

oxidativo; portanto não podemos excluir que outros fatores relacionados ao sistema redox 

não foram afetados nos idosos com DA e devem ser avaliados em futuros trabalhos. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Os resultados do presente estudo demostram que idosos com DA após a 

intervenção de 3 meses de exercício físico, realizados duas vezes por semana 

apresentam menores níveis de oxidação por DCFH e de conteúdo carbonil, , refletindo 

diminuição do estresse oxidativo, além de uma redução da atividade da enzima catalase, 

provavelmente devido a intervalos irregulares da prática de atividade física. 
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RESUMO 

 

A demência é um termo geral utilizados para designar perda de memória e algumas 

outras funções cognitivas suficientes para interferir no cotidiano de seu portador. 

Possui causa idiopática, pautadas somente de hipóteses provenientes de inúmeras 

evidencias, podendo apresentar segundo estudos existentes fatores de risco 

genéticos, a idade, o sexo feminino, e o histórico familiar positivo. Com base em dados 

do IBGE, no Brasil a ocorrência da DA está em torno de 1,5 milhão de indivíduos, com 

uma incidência em torno de 100 mil novos casos por ano. Em achados, foram 

encontrados em cérebros dos indivíduos diagnosticados uma abundância de placas 

β-amiloide e emaranhados neurofibrilares. As placas senis são depósitos 

extracelulares esféricos de agregados insolúveis da proteína beta-amiloide, 

localizadas, inicialmente, no sistema límbico. Os emaranhados neurofibrilares são 

feixes de filamentos, insolúveis e resistentes à eliminação in vivo, localizados no 

citoplasma perinuclear. As citocinas são um grupo heterogêneo de proteínas, sendo 

moléculas multifuncionais podem ser sintetizadas por quase todas as células 

nucleadas. São rapidamente alteradas em resposta a infecções ou trauma, elas foram 

classificadas como pró-inflamatórias ou anti-inflamatórias. Muitos deles são referidos 

como interleucinas (ILs), indicando que são secretados por e atuam em leucócitos. 

Outros tipos importantes de citocinas, como fatores de necrose tumoral (TNFs), 

interferon (IFN) e fatores de crescimento transformadores (TGF) que podem causar 

morte celular, ativam células NK e macrófagos. Mecanismos indiretos agem sobre a 

doença diminuindo a pressão arterial, decréscimo dos níveis de triglicérides no plasma 

sanguíneo e inibição da agregação plaquetária, melhorando funções cognitivas e a 

capacidade funcional geral, refletindo-se, dessa maneira, no aumento da qualidade 

de vida nos portadores de DA. Pesquisas demonstram que a influência de atividades 

de lazer e físicas na redução da perda cognitiva ocorrem pelo estímulo da 

neurogênese e da sinaptogênese produzida por fatores neurotróficos, que teriam sua 

produção aumentada durante a prática regular dos exercícios e a possível ampliação 

da reserva cognitiva, que ocorreria particularmente em idosos com manutenção de 

atividades com maior estímulo cognitivo por longo período. A prática diária de 

exercício tem sido apontada como intervenção não medicamentosa apresentando 

vastos benefícios sobre sistemas fisiológicos que exibem deterioração funcional e 

estrutural com o decurso do envelhecimento. Estudos atuais têm confirmado 



 
 

resultados benéficos decorrentes da prática regular de atividade física, em relação às 

funções cognitivas e a capacidade funcional em idosos com demência.  O exercício 

físico age sobre a função cognitiva de forma direta ou indireta. Os mecanismos que 

atuam de forma direta, aumentam a agilidade do processamento cognitivo, 

constituindo em uma melhora da circulação cerebral e alterações na síntese e 

degradação de neurotransmissores com mudanças em estruturas cerebrais. 

 

Palavras-chave: Alzheimer, estresse oxidativo, citocinas, pró-inflamatório, anti-inflamatório. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

1 INTRODUÇÃO  
 

A demência é um termo geral utilizados para designar perda de memória e 

algumas outras funções cognitivas suficientes para interferir no cotidiano de seu 

portador. A doença de Alzheimer (DA), ou popularmente dita por Mal de Alzheimer, 

foi descrita pela primeira vez pelo neuropatologista alemão Alois Alzheimer em 1906, 

onde foram visualizados os primeiros indícios, sintomas e lesões histológicas 

presentes em amostras de uma paciente de 51 anos de idade (LINDEBOOM, 2004; 

ZHAO, 2002; JANUS, 2001). 

A   doença é caracterizada histopatologicamente, pelo aumento da perda 

sináptica e morte neuronal nas regiões cerebrais responsáveis pelas diversas funções 

cognitivas, como o córtex cerebral, o hipocampo entre outras partes. Possui causa 

idiopática, pautadas somente de hipóteses provenientes de inúmeras evidencias, 

podendo apresentar segundo estudos existentes fatores de risco genéticos, a idade, 

o sexo feminino, e o histórico familiar positivo (MACHADO, 2006; KARRAN et al., 

2011; ANDRADE-MORAES et al., 2013; MICHAEL et al., 2014; CASTELLANI e 

PERRY, 2014). 

É a principal causa de dependência funcional, institucionalização e mortalidade 

entre a população idosa, e associada a vários fatores de risco como doenças 

cardiovasculares, obesidade, diabetes e hiperlipidemia (QIU, 2012; SINGER, 2005, 

HELZNER, 2008). Além desses fatores, idade, sexo, baixa escolaridade, depressão e 

alterações genéticas podem ser responsáveis pelo aumento da incidência da doença 

(REITZ, 2011; KARCH, 2014; CHI, 2014). 

Com base em dados do IBGE, no Brasil a ocorrência da DA está em torno de 

1,5 milhão de indivíduos, com uma incidência em torno de 100 mil novos casos por 

ano. O Instituto diz também que, em 2050, 30% da população brasileira será 

acometida por Alzheimer o que significa 65 milhões de portadores. Mundialmente, se 

tem uma estimativa de 35,6 milhões pessoas com a doença. (BRASIL, 2010). 

Atualmente estima-se haver cerca de 46,8 milhões de pessoas com demência 

no mundo. Este número praticamente irá dobrar a cada 20 anos, chegando a 74,7 

milhões em 2030 e a 131,5 milhões em 2050 segundo dados fornecidos pelo Relatório 

de 2015 da Associação Internacional de Alzheimer (ADI). À medida que a população 

mundial envelhece, espera-se que o número de pessoas que vivem com demência 

triplique – de 50 milhões para 152 milhões até 2050. (OMS, 2017). 



 
 

Em achados, foram encontrados em cérebros dos indivíduos diagnosticados 

uma abundância de placas β-amiloide e emaranhados neurofibrilares. As placas são 

formadas através de depósitos de fragmentos de peptídeos β-amiloide que acumula 

nas fendas sinápticas. Já os emaranhados são fibras torcidas provenientes de outra 

proteína chamada tau que se acumula no interior das células (HASHIMOTO, 2012; 

HARDY, 2009; NELSON, 2012). 

As placas senis são depósitos extracelulares esféricos de agregados insolúveis 

da proteína beta-amiloide, localizadas, inicialmente, no sistema límbico. Essas placas 

são oriundas de peptídeos Aβ formados a partir da via amiloidogênica, gerando 

fragmentos peptídicos tóxico, que podem se agregar levando à formação de placas 

insolúveis (QUERFURTH, 2010; KAYED, 2003). 

Os emaranhados neurofibrilares são feixes de filamentos, insolúveis e 

resistentes à eliminação in vivo, localizados no citoplasma perinuclear. É composto 

por proteínas TAU com alteração química estrutural em estado hiperfosforilado sendo 

responsável pela agregação e estabilização de microtúbulos que transportam 

nutrientes e informações dos prolongamentos dos neurônios ao seu corpo celular e 

vice-versa (KARRAN et al., 2011; CASTELLANI e PERRY, 2014). A causa dessa 

modificação na TAU ainda é desconhecida e sua evolução é crucial no 

desenvolvimento dessa demência e determinação da gravidade clínica (KARRAN et 

al., 2011; HYMAN et al., 2012; TAKEDA et al., 2013). 

 As citocinas são um grupo heterogêneo de proteínas, sendo moléculas 

multifuncionais podem ser sintetizadas por quase todas as células nucleadas. São 

rapidamente alteradas em resposta a infecções ou trauma, elas foram classificadas 

como pró-inflamatórias ou anti-inflamatórias. Muitos deles são referidos como 

interleucinas (ILs), indicando que são secretados por e atuam em leucócitos. Outros 

tipos importantes de citocinas, como fatores de necrose tumoral (TNFs), interferon 

(IFN) e fatores de crescimento transformadores (TGF) que podem causar morte 

celular, ativam células NK e macrófagos (Szelényi, 2001; Cong Zheng, 2016). 

O NGF desempenha o seu papel trófico tanto durante o desenvolvimento como 

na idade adulta, garantindo a manutenção da característica fenotípica e funcional de 

várias populações de neurónios, bem como de células imunitárias (Ebendal, 1992). 

No sistema nervoso central (SNC), a maior quantidade de NGF é produzida no córtex, 

no hipocampo e na glândula pituitária, motivo pelo qual é relacionada a DA (onde 

ocorre danos principalmente nas regiões de córtex e hipocampo, responsáveis pela 



 
 

memória) e podendo relacionar a sua atividade neuroprotetora mostrando sua 

atuação na neurotoxicidade da Aβ e na hiperfosforilação da Tau (mecanismos da DA) 

(Fischer, 1987; Tuszynski). 

O TGF-β, uma citocina imunossupressora que protege os neurônios contra 

danos, tem um papel complexo na modulação da patologia Aβ. A superexpressão de 

TGF-β em longo prazo por astrócitos em camundongos transgênicos levou ao 

aumento da depuração da placa Aβ por microglia ativada e melhora do 

comprometimento do comportamento induzido por Aβ (Wyss-Coraya,2001; Chen JH, 

2015). No entanto, o TGF-β também pode promover a agregação de astrócitos em 

torno de microvasos cerebrais e depósitos de Aβ nas membranas basais vasculares. 

Portanto, o TGF-β pode reduzir a patologia Aβ do parênquima cerebral, ao mesmo 

tempo que causa o comprometimento da perfusão sanguínea nas regiões associadas 

(Wyss-Corayb, 1995; Ueberham, 2005). 

O IFN-γ é uma citocina pleiotrópica que tem uma função semelhante, mas mais 

fraca, à IL-4 na regulação positiva do MHC da classe II (Butovsky,2005), implicando 

uma característica imunossupressora da citocina. A mudança de nível de IFN-γ em 

pacientes com DA não foi relatada, entretanto, a superexpressão de IFN-γ resulta em 

uma diminuição significativa dos depósitos Aβ e infiltração de monócitos periféricos, o 

que é consistente com as observações de que IFN-γ aumenta Aβ absorção pela 

microglia e ativa a microglia para facilitar a motilidade das células T e a formação de 

sinapses in vitro (Chakrabarty, 2010; Monsonego, 2006). 

O TNF-α é outro mediador, produzido ativamente pela microglia durante a 

inflamação, embora seus níveis sejam baixos em cérebros saudáveis, dificultando a 

determinação de sua função fisiológica (Tweedie et al, 2007). Tem sido demonstrado 

que desempenha um papel fundamental na morte celular mediada por 

neuroinflamação em diferentes neuropatologias, incluindo a DA, e, portanto, sua 

inibição pode constituir uma estratégia terapêutica para diferentes distúrbios 

neurodegenerativos (Zheng et al, 2016). Em estudo de Yamamoto (2009) e colegas, 

mostraram que o TNF-α estimula a expressão de BACE1 e aumenta o processamento 

amiloidogênico de astrócitos expressando APP e neurônios corticais.  

A gama-enolase é considerada um marcador neuronal (Herrmann; Ehrenreich, 

2003), bem como um marcador de status morfológico na DA (Chaves et al, 2010) e 

possui uma atividade neurotrófica (Hattori et al.,1995). Controla a sobrevivência, 

diferenciação e regeneração de neurônios neuronais ativando as vias de transdução 



 
 

de sinal da fosfatidilinositol3‐quinase (PI3k) e da proteína quinase ativada por 

mitógeno (MAPK) (Hafner et al, 2012), assim como outros fatores neurotróficos, como 

NGF (Kaplan & Miller, 1997). A atividade neurotrófica da γ-enolase está associada à 

capacidade de ser translocada para a membrana plasmática e com sua extremidade 

C-terminal intacta, que é clivada pela catepsina cisteína-protease X (Obermajer et 

al., 2009; Hafner et al, 2010). 

Mecanismos indiretos agem sobre a doença diminuindo a pressão arterial, 

decréscimo dos níveis de triglicérides no plasma sanguíneo e inibição da agregação 

plaquetária, melhorando funções cognitivas e a capacidade funcional geral, refletindo-

se, dessa maneira, no aumento da qualidade de vida nos portadores de DA 

(OLIVEIRA, 2011). Porém, os efeitos positivos do exercício no aumento da perfusão 

cerebral dependem da condição cardíaca do paciente, devendo ser realizada uma 

avaliação profunda de verificação de suas condições cardiovasculares (VITAL, 2010).  

Pesquisas demonstram que a influência de atividades de lazer e físicas na 

redução da perda cognitiva ocorrem pelo estímulo da neurogênese e da 

sinaptogênese produzida por fatores neurotróficos, que teriam sua produção 

aumentada durante a prática regular dos exercícios e a possível ampliação da reserva 

cognitiva, que ocorreria particularmente em idosos com manutenção de atividades 

com maior estímulo cognitivo por longo período (PETROIANU, 2010). 

Acredita-se que o exercício físico poderia aumentar o fluxo sanguíneo cerebral, 

melhorando a oferta de oxigênio e outros substratos energéticos, proporcionando, 

assim, a melhora da função cognitiva. Outra hipótese relaciona os efeitos do estresse 

oxidativo sobre o sistema nervoso central, de modo que a prática de exercício físico 

aeróbico poderia aumentar a atividade de enzimas antioxidantes de forma semelhante 

ao que ocorre em outros tecidos, aumentando a capacidade de defesa a danos 

provocados por espécies reativas de oxigênio, influenciando expressivamente na 

plasticidade sináptica (OLIVEIRA, 2011). 

A prática diária de exercício tem sido apontada como intervenção não 

medicamentosa apresentando vastos benefícios sobre sistemas fisiológicos que 

exibem deterioração funcional e estrutural com o decurso do envelhecimento (VITAL, 

2010; BRITO-MOREIRA,2011). Durante o processo de envelhecimento, a capacidade 

muscular também é prejudicada, incidindo em uma redução no recrutamento e 

ativação de unidades motoras com um aumento significativo do risco de quedas, uma 

vez que 65,5% desses episódios ocorrem em idosos que apresentam déficit cognitivo 



 
 

(VITAL, 2010). 

Estudos atuais têm confirmado resultados benéficos decorrentes da prática 

regular de atividade física, em relação às funções cognitivas e a capacidade funcional 

em idosos com demência.  O exercício físico age sobre a função cognitiva de forma 

direta ou indireta. Os mecanismos que atuam de forma direta, aumentam a agilidade 

do processamento cognitivo, constituindo em uma melhora da circulação cerebral e 

alterações na síntese e degradação de neurotransmissores com mudanças em 

estruturas cerebrais (VITAL, 2010; CHRISTOFOLETTI, 2007; BRITO-MOREIRA, 

2011). 

 

1.1 JUSTIFICATIVA  
 

Conforme o aumento da expectativa de vida, aumenta consigo uma gama de 

patologias relacionadas ao envelhecimento, como o Alzheimer. Porém não é há uma 

cura para a mesma. Trata-se de um ensaio clinico não randomizado, pois corresponde 

há um grupo de intervenção e a participação dos indivíduos será relacionado com a 

doença de Alzheimer, tanto diretamente (paciente) quanto indiretamente (cuidador). 

Como muitas pesquisas têm demonstrado a ação benéfica do exercício físico sobre a 

cognição e como modulador do estresse oxidativo, tendo em vista atividades anti-

inflamatórias e neurotróficas. 

 

1.2 HIPÓTESE   
 

Algumas pesquisas têm demonstrado a ação benéfica do exercício físico sobre 

a cognição. Por meio deste estudo tem-se por objetivo verificar efeitos da atividade 

física de baixa intensidade sobre o estresse oxidativo, a regulação de interleucinas e 

fatores neurotróficos em pacientes com demência do tipo Alzheimer. Espera-se que a 

atividade física de baixa intensidade, desenvolvida de forma regular, sistematizada, 

constitua um recurso importante para idosos com DA, contribuindo para a o balanço 

favorável do estresse oxidativo e uma regulação nas interleucinas pró inflamatórias, 

diminuendo efeitos progressivos da doença. 

 

2 OBJETIVOS 

 



 
 

2.1 OBJETIVO GERAL 
 

Investigar os efeitos de um programa de exercício físico de intensidade 

leve, em pessoas idosas com diagnóstico de demência devida a DA, se o exercício 

aeróbico num período de 3 meses pode produzir efeitos divergentes sobre os fatores 

neuroprotetores de crescimento, citocinas inflamatórias, e possíveis efeitos sobre o 

estresse oxidativo. 

 

2.2 OBJETIVOs ESPECÍFICOs 
 

 Avaliar os efeitos do exercício físico de intensidade leve em pacientes com 

Doença de Alzheimer sobre a produção em níveis séricos de espécies reativas 

de oxigênio e antioxidantes; 

 Avaliar os efeitos do exercício físico de intensidade leve em pacientes com 

Doença de Alzheimer sobre os níveis em níveis séricos de IL10, TNFα, βNGF, 

IFNγ e BDNF. 

 

3 METODOLOGIA 

 

3.1 ASPECTOS ÉTICOS  
 

Este projeto de pesquisa será desenvolvido em conformidade com as normas 

vigentes expressas na Resolução 196 de outubro de 1996 e resoluções 

complementares do Conselho Nacional de Saúde. O projeto será submetido à análise 

do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade do Extremo Sul Catarinense 

– Criciúma, Santa Catarina, e no seu desenvolvimento serão observadas as 

orientações e demais normas e recomendações éticas para a realização de pesquisas 

no Brasil. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido será entregue aos 

participantes, os quais ficarão de posse de uma cópia permanecendo outra com o 

pesquisador. O material coletado será de uso exclusivo do pesquisador, sendo 

utilizado com a única finalidade de fornecer elementos para a realização deste projeto 

de pesquisa, da própria pesquisa e dos artigos e publicações que dela resultem. No 

projeto da pesquisa e mesmo na escrita da dissertação, será assegurada a 

confidencialidade dos dados e das informações que possibilitem a identificação dos 

participantes.  



 
 

A pesquisa não oferecerá nenhum dano ou desconforto aos participantes e não 

será objeto de nenhum benefício, ressarcimento ou pagamentos aos mesmos. O 

material coletado não será objeto de comercialização ou divulgação que possa 

prejudicar os entrevistados. 

 

3.2 EXERCÍCIO FÍSICO DE BAIXA INTENSIDADE EM IDOSOS E CUIDADORES 

 

O delineamento da pesquisa acontecerá por meio da coleta de dados pré e pós 

intervenção, analisando se o programa de exercício físico pode ter contribuído para a 

mudança deste público. A amostra será composta por 15 pessoas com o diagnóstico 

da doença de Alzheimer, com disponibilidade de participar do programa por duas 

vezes na semana, com duração de 60 minutos e num período de três meses. Todos 

os participantes deverão apresentar o atestado declarando a possibilidade de 

participar de um programa de exercício físico monitorado pelos pesquisadores e 

juntamente com o auxílio de seus respectivos cuidadores.  

Será realizado na Universidade do Extremo Sul Catarinense – Criciúma, Santa 

Catarina, no período de Julho a Setembro de 2019. Serão recrutadas pacientes 

diagnosticados com a Doença de Alzheimer, localizadas na região, homens e 

mulheres diagnosticados, que não faça nenhum tipo de programa de exercício físico 

regular. Foram excluídas aquelas com contraindicação de ordem médica para a 

prática de exercício físico. 

Para como grupo controle será feito com os cuidadores responsáveis por 

paciente que farão parte dos exercícios de hidroginástica com duração de 45 minutos 

devidamente selecionados por estudantes de Educação Física da universidade, 

durante o período de 3 meses. 

 

3.3 COLETA SANGUINEA 

 

 A coleta será realizada no último dia da realização de exercícios. Os idosos e 

seus cuidadores serão encaminhados primeiramente a uma sala no Bloco T, na 

Universidade do Extremo Sul Catarinense e após serão encaminhados a piscina onde 

será realizada as atividades. Após a sessão de exercícios, os participantes serão 

encaminhados novamente a sala, para uma nova coleta. 

 



 
 

3.4 TESTE DE CITOCINAS SÉRICAS 

 

As dosagens sérica das citocinas Enolase, βNGF, BDNF e TNF-α serão 

realizadas através do método de ELISA, segundo as especificações do fabricante 

(R&D Systems). 

As dosagens das citocinas IL-10 e IFNγ serão realizadas através do método de 

ELISA, segundo as especificações do fabricante (Invitrogen). 

 

3.4 ANÁLISES BIOQUÍMICAS 

 

3.5.1 Carbonilação de proteínas 

 

A oxidação de proteínas será determinada mediante a quantificação de 

proteínas carboniladas através da reação de grupos carbonilas com a 

dinitrofenilhidrazina (DNPT). Essa reação gera a formação de hidrazonas 

correspondentes.  O conteúdo de carbonilas será determinado por espectrofotometria 

a 370nm como previamente descrito por Levine e cols (1990). Os resultados foram 

calculados como nmol/mg. 

 

 3.5.2 Ânion Superóxido 

 

A atividade da SOD será determinada segundo Bannister e Calabrese (1987). 

A atividade enzimática foi estimada por espectrofotometria (480nm) pela inibição da 

auto oxidação da adrenalina. Os resultados foram calculados como unidades(U)/ mg 

de proteínas. Cada U corresponde a 50% de inibição da oxidação da adrenalina. 

 

3.5.3 Atividade da Catalase (CAT) 

 

A atividade da CAT foi determinada pela taxa de decaimento do peróxido de 

hidrogênio lido em espectofotômetro a 240 nm, segundo Aebi (1984). 

 

3.5.4 Espécies reativas por diacetato de difluoresceína (DCFH) 

 

A oxidação do DCFH pelas células causa a fluorescência da diclorofluoresceína 



 
 

(DCF) que pode facilmente ser lida em fluorímetro. Neste ensaio, 100 µL de água e 

75 µL de DCFH-DA foram adicionados a 25 µL de amostra, homogeneizados em 

vórtex e levados ao banho-maria 37°C ao abrigo da luz por um período de 30 minutos.  

Separadamente, foi preparada a curva de calibração onde utilizarou-se como padrão 

o DCF 0,1 µM diluído em tampão fosfato/EDTA em pH 7,4 em diferentes 

concentrações. Tanto as amostras, quanto a curva de calibração, foram processadas 

em duplicata e ao abrigo da luz. Ao final dos trinta minutos foram realizadas as leituras 

no fluorímetro (525 nm excitação e 488 nm de emissão). Os resultados foram 

expressos em nmol de DCF por mg de proteínas. 

 

4 CRONOGRAMA 

 

 
  Tabela 1: Cronograma das atividades para a realização do Projeto de Pesquisa e 
TCCII. 
 

Atividades 2018 

F
e

v
. 

M
a

r.
 

A
b

r.
 

M
a

i.
 

J
u

n
. 

J
u

l.
 

A
g

. 

S
e

t.
 

O
u

t.
 

N
o
v
. 

D
e
z
. 

Revisão bibliográfica X X X X X X X X X X X 

Qualificação do projeto de Pesquisa     X       

Entrega final do projeto de pesquisa     X       

Aprovação pela Comissão de Ética 
em Pesquisa 

     X      

Início do Exercício Físico de Baixa 
intensidade 

      X X    

Análises Bioquímicas (Estresse 
oxidativo) 

       X X   

ELISAs         X   

Análises estatísticas            

Defesa TCCII           X 

Correção           X 

Entrega final TCCII           x 

 

5 ORÇAMENTO 

 

 Material orçado: 

Material Custo (R$) 

ELISA IL-10 (Invitrogen) para 10 placas 2,634.50 



 
 

ELISA Enolase (R&D) para 10 placas 2289.59 

ELISA βNGF (R&D) para 10 placas 2,310.00 

ELISA BDNF (R&D) para 10 placas 2,310.00 

TNF-α (R&D) para 10 placas 2,310.00 

ELISA IFNγ (Invittrogen) para 10 placas 2,310.00 

Placas de ELISA 50 placas 1,341.00 

Dinitrofenilhidrazina (Sigma) 25g 162.00 

Adrenalina (Sigma) 1mL 899.00 

Peróxido de Hidrogênio(Sigma) 100mL 243.00 

Diclorofluoresceína (Sigma) 5g 562.00 
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APÊNDICE B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (continuação) 
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ANEXO A – Carta de aprovação da CEP.  
  

 

 

 

 

 



 
 

ANEXO B – Carta de aprovação da CEP continuação 
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Normas de formatação 
As publicações da Revista Inova Saúde possuem abordagens baseadas em 
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f) Para abreviaturas de títulos de periódicos, consultar: 
- em português: http://portal.revistas.bvs.br/?lang=pt 
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técnicas de obtenção de imagens estereoscópicas. Rev Méd. 2006;85(3). No prelo. 
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Como parte do processo de submissão, os autores são obrigados a verificar a 
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