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RESUMO

Exercicio resistido na fungdo cognitiva e ansiedade de modelos animais com Doenca de
Alzheimer., De Andrade Santos. Franciely Oliveira, Lagarto/ SE, 2024.

Introducédo: O comprometimento da funcao cognitiva é umas das principais caracteristicas da
doenca de Alzheimer (DA). As habilidades cognitivas sdo importantes preditores de saude e
funcionalidade, e quando em declinio pode acabar comprometendo a qualidade de vida. O
exercicio tem sido muito estudado como fator preventivo para declinio cognitivo, e o exercicio
resistido (ER), tém sido proposto como alternativa para o prevencao da DA. Objetivo: realizar
uma revisdo sistematica e meta-analise para investigar os efeitos do ER na fungdo cognitiva de
modelos animais com DA e seus mecanismos fisiologicos. Método: esta revisdo seguiu 0
checklist PRISMA e teve protocolo submetido na PROSPERO (CRD42019131266). Foi
utilizado quatro bases de dados: MedLine/PubMed, Scopus, Web of Science e Google Scholar,
e nao foi utilizado filtros quanto a ano de publicagdo ou linguagem. O critério de elegibilidade
seguiu a estratégia PICOS (P- animais (ratos e camundongos com DA); |- exercicio resistido;
C- sedentario ou sham; O- funcdo cognitiva (memoria) e ansiedade; S- estudos experimentais
pré-clinicos). O risco de viés e a qualidade metodoldgica foram avaliados por dois
instrumentos: SYRCLE e CAMARADES. Para meta-andlise foi calculado a diferenca média
padronizada usando intervalos de confianca de 95% e considerando o modelo de efeitos
aleatorios e p < 0,05 para determinar a significancia, enquanto o indice de Higgins foi utilizado
para observar heterogeneidade. Resultados: 1.807 estudos foram encontrados apds busca.
Depois de finalizar a etapa de leitura e o processo de selecdo, 11 estudos foram incluidos nesta
revisdo, e dentro deles nove estudos foram incluidos para meta-analise. Quatro estudos
aplicaram ER antes da inducéo da DA, sete estudos aplicaram ER ap0s a inducéo da DA ou na
condicdo de DA. Todos os estudos incluiram 550 animais adultos e mais velhos com peso entre
25-280g. Apenas dois estudos incluiram animais fémeas. Na meta-analise, encontramos um
efeito significativo do ER na memoria (p = 0,001) com um grande tamanho de efeito (TE) (1,02;
IC 95%: 0,41; 1,64) e heterogeneidade moderada (1> = 66%) em comparagdo com 0 grupo de
controle, mas ndo mostrou um efeito significativo na ansiedade (p=0,22). Os estudos incluidos
apresentavam alto risco de viés e qualidade metodoldgica moderada. Concluséo: Essa revisao
sugere que ER quando realizado por quatro ou seis semanas, mais de trés dias por semana, teve
efeito no declinio na memoria, apesar da heterogeneidade dos estudos incluidos. No entanto,
ndo ha evidéncias sobre impacto na ansiedade. Portanto, o ER pode ser uma estratégia potencial
para prevenir o declinio cognitivo ocasionado por DA em modelos animais.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer, modelo animal, exercicio resistido, memoria e

ansiedade.



ABSTRACT

Resistance exercise on cognitive function and anxiety in animal models of Alzheimer's
disease., De Andrade Santos. Franciely Oliveira, Lagarto/ SE, 2024.

Introduction: Cognitive function impairment is one of the main characteristics of Alzheimer's
disease (AD). Cognitive abilities are important predictors of health and functionality, and their
decline can compromise quality of life. Exercise has been extensively studied as a preventive
factor for cognitive decline, and resistance exercise (RE) has been proposed as an alternative
for preventing AD. Objective: to conduct a systematic review and meta-analysis to investigate
the effects of resistance exercise (RE) on cognitive function in animal models of Alzheimer's
disease (AD) and its physiological mechanisms. Method: This review followed the PRISMA
checklist and had its protocol registered in PROSPERO (CRD42019131266). Four databases
were searched: MedLine/PubMed, Scopus, Web of Science, and Google Scholar, without filters
for year of publication or language. Eligibility criteria followed the PICOS strategy (P:
animals—rats and mice with AD; I: resistance exercise; C: sedentary or sham; O: cognitive
function (memory) and anxiety; S: preclinical experimental studies). Risk of bias and
methodological quality were assessed using two tools: SYRCLE and CAMARADES. For the
meta-analysis, the standardized mean difference was calculated using 95% confidence
intervals, considering a random-effects model and p < 0.05 for significance, while Higgins'
index was used to observe heterogeneity. Results: A total of 1,807 studies were identified. After
completing the screening and selection process, 11 studies were included in this review, and
nine were included in the meta-analysis. Four studies applied RE before AD induction, while
seven applied RE after AD induction or in the AD condition. All studies included 550 adult and
older animals weighing between 25-280g. Only two studies included female animals. In the
meta-analysis, a significant effect of RE on memory was observed (p = 0.001) with a large
effect size (ES) (1.02; 95% CI: 0.41-1.64) and moderate heterogeneity (12 = 66%) compared to
the control group, but no significant effect was found for anxiety (p = 0.22). The included
studies presented a high risk of bias and moderate methodological quality. Conclusion: This
review suggests that RE, when performed for four to six weeks, more than three days per week,
had an effect on memory decline, despite the heterogeneity of the included studies. However,
there is no evidence of its impact on anxiety. Therefore, RE may be a potential strategy to
prevent cognitive decline caused by AD in animal models.

Key words: Alzheimer disease, animal model, resistance exercise, memory and anxiety.



LISTAS

LISTA DE FIGURAS
Figura 1. Divisd0 dos tipos de MeMOIIa. .......c.coviereriiereieie st 14

Figura 2. Fluxograma para auxiliar no critério de comprometimento cognitivo leve e no
estabelecimento de Um diagNOStICO. ........ccviiieiicc et 19

Figura 3. Exemplo do modelo do exercicio resistido em camundongos com medidas
1,1x0,18m, 2cm de espagamento entre o0s degraus da grade, 80° de

INCHINAGED. ...ttt b bbbt ettt bt ne s 27
Figura 4. Fluxograma da pesquisa bibliografica da revisdo sistematica..............c.ccccceeeveene.n. 34
Figura 5. Sumarizacao do risco de vies dos estudos INClUidoS..........ccccovvvieriverecieseese s 46

Figura 6. A. Forest plot da anélise do subgrupo do tempo de intervencédo do efeito do ER na
memoria em comparagdo com o grupo controle. Um modelo de efeito aleatdrio foi aplicado. B.
Forest plot da frequéncia de intervencao por semana, analise de subgrupo do efeito do ER na
memaoria em comparacao com o grupo de controle. Modelo de efeito aleatdrio foi aplicado. Std:
padronizada; IC: intervalo de confianga...........cccccciiiiiiiiiiin s 49

Figura 7. A. Forest plot da analise do subgrupo etario do efeito do ER na memoria em
comparacdo com o controle. B. Forest plot da analise do subgrupo sexual do efeito do ER na
memoria em comparacdo com o controle. C. Forest plot da analise de subgrupos de
instrumentos de avaliagdo do efeito do ER na memaoria em comparagdo com o controle. Modelo
de efeito aleatério foi aplicado. Std: padronizada; IC: intervalo de
(010 1T g [o VTSRS 51

Figura 8. Forest plot de analise do efeito do ER na ansiedade em compara¢do com 0 grupo
controle. Modelo de efeito aleatdrio foi aplicado. Std: padronizada; IC: intervalo de confianca.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Principios e determinantes do eXercicio resistido............ccccvvevveieeieivieiecve e

Tabela 2: Caracteristicas d0S €StUDS. .........ccviviiiieieie e
Tabela 3: Avaliacdo metodologica da qualidade utilizando o checklist de 10 itens do

CAMARADES. ...



LISTA DE ABREVIACOES E SIGLAS

Qv
CCL
DA
AVD
CPF
BDNF
IL

ER
NMDA
FE

VP
BNST
PAG
HHA
CRF
CCL-amns
CCL-Na
MoCA
MEEM
DCL
DFT
CccVv
TREM 2
ApoE
AChE
Ap
APP
PSEN
OKA
AnkG
Cm
AEDI

Qualidade de vida
Comprometimento cognitivo leve
Doenca de Alzheimer

Atividades de vida diaria

Cortex pré-frontal

Brain-derived neurotrophic factor
Interleucina

Exercicio Resistido

Receptor N-metil-D-aspartato

Funcéo executiva

Velocidade do processamento

Bed Nucleus of the Stria Terminalis
Periaqueductal Gray
Hipotalamo-hipofise-adrenal
Corticotropina

Comprometimento cognitivo leve- amnéstico
Comprometimento cognitivo leve ndo amnéstico
Montreal cognitive Assessment

Mini Exame do Estado Mental
Deméncia com corpos de Lewy
Demeéncia frontotemporal
Comprometimento cognitivo vascular
Triggering receptor expressed on myeloid cells 2
Apolipoproteina E
Acetilcolinesterase

Amyloid Beta

Amyloid Precursor Protein
Presenilin

Acido okadaico

Ankyrin G

Centimetros

Adaptacéo especifica as demandas impostas



1RM 1 Repeticdo Méaxima

IGF-1 Insulin-like Growth Factor

BHE Barreira hematoencefélica

TGF -p Transforming Growth Factor Beta

NGF Nerve growth factor

PROSPERO International Prospective Register of Systematic Reviews

CAMARADES Collaborative Approach to Meta-Analysis and Review of Animal Data from
Experimental Studies

PRISMA  Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis

WoS Web of Science

SYRCLE SYstematic Review Centre for Laboratory animal Experimentation

RoB Risco de viés

DMP Diferenca média padronizada

IC Intervalos de confianca

DP Desvio padrao

EP Erro padrdo

TE Tamanhos de efeito

LPS Lipopolissacarideo

STZ Estreptozotocina

VEH Veiculo injetado

NI Né&o informado

EA Exercicio aerdbico

D- Gal D-galactose

OoVvX Ovariectomizada

Ea Enriquecimento ambiental
Es Enriquecimento social

Gc Grupo cha

NOR Novel object recognition
MWM Morris Water Maze

OR Object recognition memory task
EPM Elevated plus maze

SR Social recognition task
CMS Carga méaxima suportada

TNF-a Tumor Necrosis Factor alfa



Bcl2 Proteina 2 do linfoma de células B

TrxB Tropomiosina quinase B



SUMARIO

O [N 2T0] 51U 07X TR 11
2. REVISAO DA LITERATURA . ...ttt ettt ene s 14
2.1 Funcao cognitiva e ansiedade no envelnecimento............cocevvieieniinie i 14

2.2 Comprometimento cognitivo e Doencga de AlZheimer..........ccocevveveiiiece e, 17

2.3 Neurociéncia do exercicio resistido do modelo animal ao humano...............cc.cccevuve. 22

3. METODO .. ...ttt ettt a ettt sttt en e 28
3.1 ReQiStrO € ProtOCOI0......cciiiiicicce e e 28

3.2 Critério de elegibilidade e estratégia de DUSCA.........ccccoeeirereininiresee e 28

3.3 Selecao e coleta de dados. . ......cveveiiiiiiiiie e 29
3.4 Avaliacéao do risco de viés e qualidade metodolOgica..........ccccvvevveieieeiecieiiese e 29

3.5 MELA-ANANISE. ...ttt 30

4. RESULTADOS. ...ttt sttt et et e st e et et e e et e e nne e e nbeesnnas 31
4.1 SEleGAO A0S BSLUADS. ... ..veeveerieiieeie ettt et te et e et e e sraente e e e sreesreeneenres 31

4.2 CaracteristiCas A0S EStUOS. ..........cve et 32
4.2.1 Protocolo ER e instrumentos de avaliaGao..........c.ccoovvevieeieeninii e, 33

4.3 Resultados descritivos dos estudos iNAIVIAUAIS..........c.covrereirineneiiseseseseeeee 40
4.4 Risco de viés e qualidade MetodolOgiCa...........coevrerrirenerieire e 42
4.5 MELA-ANALISE. ..ot 45
4.5.1. ER na funcdo cognitiva (memaria) e analise de subgrupos...........cccceevevieiienens 45

4.5.2. ER NQANSIEAAAE ......coeiiiiiiiiiieie e 50

5. DISCUSSAD. ......coueeerireiieeiseiseese sttt 51
6. CONCLUSAO. .....ouvtueeaeeaeeseisseteess st ess sttt 59
7. CONSIDERAGOES FINAIS.......ocoeieeeeeseeeeeeeeeeee et sses s enss s senan s 60
REFERENCIAS ...ttt 62
APENDICES ..ottt 74

ANEXOS .o 77



12
1. INTRODUCAO

O envelhecimento é caracterizado por mudancgas referentes a fatores pessoais e
ambientais, com perdas estruturais e funcionais. As perdas estruturais envolvem o sistema
osteomuscular, com diminuicdo de massa 0ssea, reducdo de massa e fibras musculares. O
sistema nervoso também passa por mudancas, com alteracdes nas substancias cinzenta e branca,
principalmente de regides associadas a funcdo cognitiva. As perdas funcionais, como
diminuic&o da aptid&o fisica, condicionamento cardiorrespiratorio e das habilidades cognitivas
sdo as mais estudadas na literatura (Hugo; Ganguli, 2014; Jongsiriyanyong; Limpawattana,
2018; Weller et al., 2018).

O declinio cognitivo em pessoas idosas pode ser classificado em quatro niveis: (1) em
decorréncia do proprio envelhecimento; (2) comprometimento cognitivo subjetivo,
caracterizado por queixas cognitivas, porém o teste de triagem ndo apresenta alteracdes; (3)
comprometimento cognitivo leve (CCL), estagio intermediario entre a cognicao sem alteracdo
e o declinio cognitivo significativo, porém sem impacto nas habilidades funcionais; e (4)
deméncia, que envolve disfuncdo cognitiva grave, e afeta o funcionamento social e/ou
ocupacional da pessoa (Hugo; Ganguli, 2014; Jongsiriyanyong; Limpawattana, 2018; Smid et
al., 2022). A Doenga de Alzheimer (DA) é a principal causa de deméncia (Smid et al., 2022).

Aproximadamente 55 milhdes de pessoas tem diagnostico de deméncia no mundo, e
estima-se que o numero tripligue em 30 anos nos paises de baixo e médio rendimento, que
abrigaréa cerca de 60% dessa populacdo (World Health Organization, 2021). A deméncia é uma
das principais barreiras de participagdo social e na realizacdo de atividades de vida diaria
(AVD), fato que ocasiona a dependéncia funcional dessas pessoas (Harada; Love; Triebel,
2013; Cabeza et al., 2018). Pois, além do prejuizo de algumas habilidades cognitivas, como
memoria e velocidade de processamento, ha alteracdes comportamentais relacionadas a
sintomas neuropsiquiatricos como depressao e apatia (Lyketsos et al., 2011; Jongsiriyanyong;
Limpawattana, 2018; Weller et al., 2018).

Para que o envelhecimento seja ativo, a autonomia na realizacdo de tarefas é
fundamental para a qualidade de vida (QV) (Jongsiriyanyong; Limpawattana, 2018; Weller et
al., 2018). Fatores protetores associados ao estilo de vida social, fisico e mental séo excelentes
estratégias para a preservacdo da QV de pessoas idosas com declinio cognitivo (Hugo; Ganguli,
2014; Jongsiriyanyong; Limpawattana, 2018). Assim, uma estratégia que pode ser utilizada
para pessoas idosas é a pratica regular de atividade fisica (Karssemeijer et al., 2017;
Jongsiriyanyong; Limpawattana, 2018).
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Atividade fisica ¢ fundamental para envelhecer de forma ativa e previnir diversos
agravos a salde, e quando associado a ambientes cognitivamente desafiadores sao
fundamentais para a neuroplasticidade (Karssemeijer et al., 2017). O exercicio fisico que mais
vem sido estudado € o aérobico. O exercicio aerébico exerce um efeito positivo na reducdo da
taxa de progressdo do declinio cognitivo em humanos com deméncia ou comprometimento
cognitivo leve, pois aumenta a neurogénese, resultando em aumento do volume do cortex pre-
frontal (CPF) (Groot et al., 2016; Law et al., 2020). Além disso, pode melhorar a cognicéao e a
memoria e aumentar os niveis de brain-derived neurotrophic factor (BDNF) e interleucina (IL)-
6 (IL-6) no modelo de camundongo com DA (Choi et al., 2018).

Dentre as diversas intervencdes de exercicio fisico, o exercicio resistido (ER) tem sido
constantemente recomendado para idosos (Bull et al., 2020). Esta abordagem vem sendo
recentemente estudada em humanos, pois esta associada a uma melhor funcéo cognitiva global,
memoria e funcdo executiva, bem como ganho de forga muscular, diminui¢do do risco de
quedas e alteracdo de sintomas psicoldgicos, como ansiedade e depressdo (Cassilhas et al.,
2007; Liu-Ambrose et al., 2012; Zhang et al., 2020; Sui et al., 2021). Efeitos positivos do ER
na fungéo cognitiva tambem foram observados em idosos e pacientes com DA (Ozkaya et al.,
2005; Cassilhas et al., 2007; Liu-Ambrose et al., 2012). Modelos animais de DA tém sido
utilizados para estudar os mecanismos da condicéo e propor diferentes estratégias terapéuticas
(Gotz; Bodea; Goedert, 2018).

A maioria das investigacfes que sdo conduzidas aplicam exercicio aerébico para
compreender os efeitos benéficos do exercicio nesta condi¢cdo em modelo animal (Ozbeyli et
al., 2017; Adlard et al., 2018). No entanto, sabe-se que o ER pode ser uma importante estratégia
e explorar seus efeitos do ER pode ser de grande valor para entender como ele influencia as
fungBes cognitivas do cérebro com DA. Recentemente uma revisdo destacou o impacto dos ER
na disfuncéo cognitiva e na DA tanto em modelos humanos quanto em animais (Azevedo et al.,
2023), porem ela apresenta algumas limitagBes importantes como, auséncia da analise do risco
de viés e meta-analise dos estudos encontrados. A inexisténcia de uma meta-andlise dificulta a
obtencdo de estimativas quantitativas precisas sobre os efeitos do ER na fungéo cognitiva, visto
gue essa andlise permite o agrupamento dos resultados, o que aumenta o poder estatistico de
uma intervencdo sobre o desfecho e a confiabilidade das conclusBes. Além disso, a avaliagdo
do risco de viés é um fator essencial, pois identifica limitagdes metodologicas encontradas nos
estudos utilizados e assegura maior transparéncia dos resultados.

Diante disso, se faz necessario uma revisdo sistematica com meta-analise para

compreender mais abrangente e precisa sobre os efeitos do ER na func¢do cognitiva em modelos
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animais com DA. Essa abordagem permite uma analise transparente e quantitativa sobre os
aspectos cognitivos e comportamentais dos ER em modelos animais de DA diante a exposi¢ao
ao exercicio e identificar possiveis fatores que impactam no desfecho. Portanto, o objetivo dessa
dissertacdo foi realizar uma revisdo sistematica e meta-analise para verificar os efeitos do ER

na funcéo cognitiva de modelos animais com DA e seus mecanismos fisiol6gicos.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Funcgéo cognitiva e ansiedade no envelhecimento

As habilidades cognitivas sdo importantes preditoras de salde e mortalidade, e estdo
correlacionadas entre si. Elas podem ser fluidas, incluindo memoria, velocidade de
processamento, funcbes executivas, ou podem ser cristalizadas (pragmatica), relacionadas ao
conhecimento sobre os nimeros, letras, palavras (Lévdén et al., 2020). Essa dissertacdo focara
nas habilidades fluidas.

A memoria envolve diferentes regides cerebrais e é responsavel pelo registro e
armazenamento de informagdes para ter acesso em um momento posterior. Os diferentes tipos
de memoria podem ser classificados pelo tempo de duracdo, como memdria de curtissimo
prazo, curto prazo e longo prazo (Harada; Love; Triebel, 2013; Freitas et al., 2016). Est4 tltima
pode ser dividida em: implicita (aprendizado inconsciente do ser humano) e explicita

(aprendizado consciente pelo ser humano). Veja a figura 1 para visualizar a divisao dos tipos

==
=
.

Figura 1. Divisdo dos tipos de memdria. (Fonte: Autoria prépria.)

de memorias.

A memoria implicita permanece inalterada ou com pouco declinio durante o processo
de envelhecimento e esta relacionada a atos motores como andar de bicicleta e alteracdes
comportamentais decorrente de estimulos positivos ou negativos (Harada; Love; Triebel, 2013;
Freitas et al., 2016). Pode ser subdividida em: memdria de procedimento e condicionamento.
Enguanto a memaria explicita, pode ser subdividida em: semantica, episddica e autobiogréfica
(Harada; Love; Triebel, 2013; Freitas et al., 2016).

A memoria episodica relaciona-se com &reas do hipocampo, cértex entorrinal, e
algumas regides frontoestriatais, e ¢ composta por informac6es de um contexto em determinado
tempo e espaco, permite lembrar de situacdes especificas em um determinado tempo e local

(Harada; Love; Triebel, 2013; Freitas et al., 2016). Nesse tipo de memdria o declinio ocorre

-
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durante todos os momentos da vida, no entanto, € a que tem mais impacto com o
envelhecimento, enquanto a memdria semantica relaciona-se com areas corticais do lobo
temporal e parietal inferior, e é responsavel pelo conhecimento e significado de fatos e palavras
(Harada; Love; Triebel, 2013; Freitas et al., 2016).

A diferenca entre memoria de curto prazo e longo prazo esta relacionada a capacidade
de armazenamento e na durac¢do. Enquanto a memoria de longo prazo envolve processos de
consolidacdo mediados que transformam informacGes transitdrias por meio da potenciagdo de
longo prazo (Cowan et al., 2005; Cowan, 2008; Price et al., 2014). Esse mecanismo de
potenciacao refere-se ao aumento da transmissdo de sinaptica de dois ou mais neurénios, este
é dependente do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), o qual atua como um detector de
coincidéncia para despolarizagdo pré e pos-sinaptica (Price et al., 2014). A memdria de curto
prazo serve como armazenamento transitdrio para configurar outros processamentos cognitivos
e depende de circuitos neuronais como CPF e hipocampo (Cowan et al., 2005; Cowan, 2008).

Esta é caracterizada por recordacao ou reconhecimento de informag6es por mecanismos
chamado chunk (agrupamento) de informagBes e permite o agrupamento de mdltiplas
informac6es (Cowan et al., 2005; Cowan, 2008; Chai; Hamid; Abdullah, 2018). A memdria de
trabalho é frequentemente relacionada a de curto prazo, pois ambas envolvem a retencdo
temporaria de informacdes necessarias para a execucdo de uma tarefa (Cowan et al., 2005;
Cowan, 2008; Chai; Hamid; Abdullah, 2018). No entanto, a memoria de trabalho é um sistema
multicomponente, composto por subsistemas que incluem a memdria verbal, visual-espacial e
0 executivo central, os quais operam de forma integrada (Cowan et al., 2005; Cowan, 2008;
Chai; Hamid; Abdullah, 2018).

Esse sistema permite armazenar e manipular informagdes com o objetivo de apoiar
fungBes cognitivas mais complexas. Para funcionar de forma eficaz, a memoria de trabalho
depende de processos como a atencgédo e outras funcdes executivas centrais e interage com a
memoria de longo prazo, como o pensamento abstrato, o raciocinio, o aprendizado e a
inteligéncia fluida, o que a torna fundamental para melhorar a cognicao global (Cowan, 2008;
Chai; Hamid; Abdullah, 2018). Dessa forma, a memaria de trabalho € baseada na nocao de foco
atencional ajustavel e na capacidade de armazenamento da atencdo (Cowan, 2008; Chai;
Hamid; Abdullah, 2018).

A rede neural responsavel pela memdria de trabalho é complexa e envolve diversas areas
do cérebro. A rede frontoparietal — incluindo o cortex pré-frontal dorsolateral, o cortex
cingulado anterior e o cértex parietal —, além de areas sensoriais, sdo particularmente

importantes, pois essas regides sdo necessarias para o controle executivo, a tomada de decisdo,
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a atualizacdo e a manutencdo de informagdes, e a recuperacdo e manipulacdo de dados
armazenados (Cowan, 2008; Chai; Hamid; Abdullah, 2018). Essa rede também ajusta a atengédo
de acordo com as demandas de cada tarefa. Além das areas corticais, estruturas ndo corticais,
como os ganglios da base (especificamente o nicleo caudado) e o talamo, contribuem
significativamente durante a fase de codificacdo e manutencédo da tarefa. Essas regides ajudam
a aprimorar o foco atencional, suprimindo distrac6es, especialmente em tarefas que envolvem
a memoria de trabalho verbal (Cowan, 2008; Chai; Hamid; Abdullah, 2018).

A funcédo executiva (FE) e a velocidade do processamento (VP) sdo habilidades que
também declinam com o decorrer do envelhecimento (Freitas et al., 2016). A FE é uma
habilidade complexa importante do ser humano no cotidiano e em novas situacoes, visto que
ela possibilita planejar, organizar, raciocinar sobre agdes, tomar decisdes e resolver problemas,
e se relaciona com outras habilidades cognitivas como memdria operacional (armazena
temporariamente informacdes), categorizacdo, flexibilidade cognitiva, controle atencional,
cognicdo social (adaptacdo do comportamento a depender do contexto ambiental) (Harada;
Love; Triebel, 2013; Freitas et al., 2016).

Estruturalmente, as FE estdo associadas ao CPF dorsolateral e ao cortex cingulado
anterior, que se relacionam principalmente com processos cognitivos. Adicionalmente, os CPF
ventromedial e o cértex orbitofrontal estdo mais envolvidos no processamento emocional
(Freitas etal., 2016). Com o envelhecimento, ocorre uma reducdo da VP devido a desaceleragédo
generalizada do funcionamento cerebral, o que pode contribuir para o declinio cognitivo
relacionado a idade em vérias habilidades, como resolucéo de problemas, memoria de trabalho

e compreensao da linguagem (Harada; Love; Triebel, 2013; Freitas et al., 2016).

Entre as alteracOes fisiologicas consideradas normais ao longo da vida est4 a atrofia
cerebral, ou seja, a reducdo da massa cinzenta e da substancia branca, mais pronunciada no
CPF, mas também, embora de forma menos acentuada, nos lobos temporais e no hipocampo.
No entanto, quando essas alteracbes comecam a afetar a funcionalidade e a independéncia do
idoso nas atividades do cotidiano, é necessaria uma investigacdo para identificar um possivel

comprometimento cognitivo leve ou até o inicio de deméncia.

O processo de envelhecimento, além de alterages na memoria e habilidades cognitivas,
é marcado por transtornos mentais comuns, como ansiedade e depressdo (Tangai et al., 2014).
Essa dissertagdo abordou mais sobre ansiedade, visto que foi observado na revisdo sistematica

a avaliacdo de sintomas ansiosos em modelos animais com DA. A ansiedade é caracterizada
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por um estado de hipervigilancia e mudancgas fisiologicas, como a ativacdo da resposta ao
estresse (Tangai et al., 2014; Pentkowski et al., 2021; Botto et al.,2022).

Em animais, manifesta-se como comportamento defensivo diante de ameacas ou
situacOes estressantes. Na DA, a prevaléncia de ansiedade varia de 9,4% a 39%, sendo mais
frequente nas fases avancadas da doenca (Tangai et al., 2014). Sintomas ansiosos, como
preocupacdo excessiva, tensdo, irritabilidade e divagacdo, estdo associados a maior
comprometimento nas atividades de vida diaria, possivelmente devido a perda de autonomia e
a sensacdo de inadequacdo social, gerando maior dependéncia (Tangai et al., 2014; Pentkowski
et al., 2021; Botto et al.,2022).

Circuitos neurais interconectados, incluindo o hipocampo, a amigdala, o Bed Nucleus
of the Stria Terminalis (BNST), a Periaqueductal Gray (PAG) e o CPF, estdo envolvidos na
ansiedade e no estresse continuo (Pentkowski et al., 2021; Botto et al.,2022). O estresse ativa
0 eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA), que regula a liberacdo de horménios para lidar com
estimulos estressantes. A neurodegeneracdo em regides cerebrais associadas as emo¢des pode
impactar o eixo HHA, exacerbando os sintomas ansiosos e depressivos e intensificando a
neurodegeneracdo (Pentkowski et al., 2021; Botto et al.,2022).

A literatura sobre a ansiedade e sua avaliagdo em modelos animais com DA ainda
apresenta inconsisténcias, dificultando o avango das pesquisas nesse campo (Pentkowski et al.,
2021; Botto et al.,2022). Um dos modelos mais confiaveis com fenotipo ansiogénico em
sistemas semelhantes aos humanos € o rato transgénico TgF344-DA. A ansiedade e depresséo
sdo fatores de risco reconhecidos para o desenvolvimento da DA, isso porque a hiperativacao
do eixo HHA precede a formagéo de placas amiloides (Pentkowski et al., 2021; Botto et
al.,2022). Esse processo é desencadeado pela liberacdo de corticotropina (CRF), ocitocina e
arginina vasopressina por células neuroenddcrinas do hipotdlamo. O CRF, ao alcancar a
hipdfise anterior, estimula a liberacdo de adrenocorticotropina, que entra na circulagédo
sisttmica e promove a liberacao de glicocorticoides (cortisol em humanos e corticosterona em
roedores), mantendo assim o ciclo de estresse e neurodegeneracdo (Pentkowski et al., 2021;
Botto et al., 2022).

2.2 Comprometimento cognitivo e Doenga de Alzheimer

A deméncia ¢ uma sindrome frequentemente resultante de varias condi¢Ges
neuroldgicas, podendo ser classificada em neurodegenerativa (irreversivel) ou nao
neurodegenerativa (potencialmente reversivel) (Gale, Acar e Daffner, 2018; Mehta e Schneider,

2023). Causas comuns de deméncia reversivel incluem deficiéncias vitaminicas,
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hipotireoidismo, abuso crénico de alcool e transtornos como depresséo e ansiedade grave. Nos
idosos, a maioria dos casos de deméncia é neurodegenerativa, com a DA representando
aproximadamente 80% dos casos, seguida pela deméncia com corpos de Lewy e deméncia
vascular (Gale; Acar; Daffner, 2018; Mehta; Schneider, 2023). O aumento da populagdo idosa,
associado ao crescimento dos casos de deméncia, € uma questdo de satde publica, visto que
deméncias estdo entre as principais causas de morte e incapacidade mundialmente (Weller et
al., 2018).

O comprometimento cognitivo pode ser classificado em subjetivo, leve e
grave/deméncia. Esses niveis de comprometimento sdo influenciados por fatores como
escolaridade, sexo, idade, sedentarismo, doencas cardiovasculares, depressdo (responsavel por
40% dos casos de deméncia globalmente), consumo de alcool, entre outros (Hugo; Ganguli,
2014; Smid et al., 2022). Em razdo desses multiplos fatores, a prevaléncia global de
comprometimento cognitivo leve (CCL) € de 15,56%, aumentando para 21,27% em idosos com
mais de 80 anos e para 19,75% em pessoas com menor nivel de escolaridade (Bai et al., 2022).
As taxas anuais de conversdo de CCL para DA podem variar de 10% a 12% (Smid et al., 2022).
Embora o CCL apresente essa taxa de conversdo para DA, a identificacdo de um
comprometimento leve também pode auxiliar na deteccdo de outros processos demenciais além
da DA, considerando que a taxa de conversdo para essas outras condi¢des € de 39,2% (Chen et
al., 2022).

Existem dois tipos de CCL amnéstico (CCL-amns) e ndo amnéstico (CCL-Na). O
primeiro é considerado um precursor da DA quando associado a biomarcadores de presenca de
placas amildides e proteina tau, refere-se a pessoas com memoria prejudicada quando
comparado com idade e nivel de escolaridade, no entanto ndo apresenta alteracdo em funcédo
cognitiva global e nem AVD (Petersen et al., 2018; Tangalos; Petersen, 2018). O segundo
apresenta alteragdo em outros dominios cognitivos além da memaoria como fungédo executiva,
linguagem, e pode possuir menor riscos de evolucao para deméncias ou evoluir para sindromes
como deméncia frontotemporal, afasia progressiva priméria, entre outras (Petersen et al., 2018;
Tangalos; Petersen, 2018).

Dessa forma, o diagnostico de CCL favorece a deteccdo precoce de diversas deméncias
nos estagios prodrémicos (Petersen et al., 2018; Tangalos; Petersen, 2018). Os instrumentos
utilizados para triagem sao Montreal cognitive Assessment (MoCA) e o Mini Exame do Estado
Mental (MEEM), no entanto s&o insuficientes para realizacdo de diagndstico e deve ser

utilizado questbes como, historia clinica de seis meses a um ano e outros testes
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neuropsicologicos para avaliar a funcéo cognitiva e seus outros dominios de acordo com idade,
sexo e escolaridade, bem como seu desempenho funcional (Petersen et al., 2018). A figura 2
demonstra um fluxograma para guiar o diagnostico de CCL e possivel evolucao para deméncia

ou nao.

Queixa Cognitiva

Nio é normal para a idade
Sem deméncia
Declinio Cognitivo
AVD normais

Memoéria prejudicada ?

CCL amnéstico CCL ndo amnéstico
Apenas Dominio cognitivo unico
Comprometimento sem memdria
de meméoria ? prejudicada ?
CCL amnéstico CCL amnéstico CCL ndo amnéstico CCL ndo amnéstico
Dominio dnico Dominio maltiplo Dominio tnico Dominio miiltiplo
Etiologia
Degenerativo DA DA DFT e/ou DA DCL e/ou DA
Vascular ccv ccv
Psiquiatrico Depressdo Depressdo
Médico

Figura 2. Fluxograma para auxiliar no critério de comprometimento cognitivo leve e no
estabelecimento de um diagndstico. DA = Doenga de Alzheimer; DCL = deméncia com corpos
de Lewy; DFT = deméncia frontotemporal; CCL = comprometimento cognitivo leve; CCV =
comprometimento cognitivo vascular. (Fonte: versdo adapatada Petersen et al., 2018)

Para diferenciar entre CCL-amns e CCL-Na, o critério principal é observar as queixas
de memoria. Apos um diagndstico inicial, € importante investigar a etiologia e as causas para
um diagnostico mais preciso. Isso inclui avaliar se o inicio dos sintomas foi lento e gradual,
indicando uma possivel degeneracdo, ou se ha fatores de risco vasculares ou histérico de
acidentes vasculares cerebrais. Além disso, deve-se verificar se 0 comprometimento cognitivo
é causado por uma sindrome demencial ou outras condi¢des, como depressao, diabetes mellitus
mal controlada e distarbios do sono (Petersen et al., 2018). Exames como ressonancia
magnética, tomografia por emissdo de pdsitrons para amildide e andlise do liquido
cefalorraquidiano também podem auxiliar na identificacdo das causas. Por exemplo, sinais

como atrofia do lobo temporal medial e disseminacdo da proteina tau para areas laterais do lobo
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temporal na ressonancia magnética indicam um pior prognostico e uma progressao compativel
com a doenga de Alzheimer (DA) (Petersen et al., 2018).

A DA, umas das principais causas de deméncia, pode se desenvolver ao longo de um
continuum de 15 a 25 anos antes do aparecimento de sintomas evidentes, sendo o CCL um dos
primeiros sinais observaveis (Scheltens et al., 2021). Estima-se que o nimero de casos de DA
aumente até 2050, e a sua indéncia aumenta a cada cinco anos apds 65 anos. Por se tratar de
uma deméncia e ocasionar incapacidades e diminuicdo de autonomia, cuidar de uma pessoa
com DA custa em média mais de 35 mil dolares, além de toda sobrecarga emocional a familia
(Scheltens et al., 2021).

Fatores de risco incluem género feminino, idade avancada (com incidéncia de 25-50%
em individuos acima de 85 anos), a presenca do gene TREM2 e do alelo apolipoproteina E
(ApOE) €4, que aumenta em 3 a 4 vezes o risco de desenvolver a DA. Em contraste, o alelo
protetor ApoE €2 reduz o risco pela metade (Khan; Barve; Kumar, 2020; Scheltens et al., 2021).
O diagndstico de DA baseia-se também em biomarcadores, incluindo o acimulo de 3-amiloide,
a formacdo de emaranhados neurofibrilares de tau fosforilada e a neurodegeneracdo (Khan;
Barve; Kumar, 2020; Scheltens et al., 2021).

No nivel fisioldgico, os processos demenciais resultam do acimulo de proteinas em
areas corticais ou subcorticais do cérebro, o que leva a degeneracdo dos neurénios e de células
gliais em diversas regides, causando alteracdes nas vias neurais e nas fungdes cerebrais (Gale,
Acar; Daffner, 2018; Mehta; Schneider, 2023). Cada tipo de deméncia afeta &reas cerebrais
especificas e possui etiologias distintas. Por exemplo, a DA esta associada ao acimulo de
proteinas tau e B-amildide no cortex cerebral, enquanto a deméncia com corpos de Lewy
apresenta atrofia cortical em regides do tronco cerebral e sistema limbico, com depositos de a-

sinucleina (Mehta; Schneider, 2023).

Mecanismos complexos, incluindo a interagdo da ApoE com placas de B-amiloide estéo
envolvidos para o desenvolvimento de DA (Khan; Barve; Kumar, 2020). Isso porque as
variantes do gene TREM2, que estdo associadas a um maior risco de desenvolvimento da
doenca, dificultam a ligacdo do TREM2 a ApoE, o que aumenta a resposta neuroinflamatoria,
ativa a microglia e promove a liberacdo de citocinas, resultando em morte celular e
neurodegeneracdo. O comprometimento da barreira hematoencefalica, agravado pela presenca
do alelo ApoE &4, também contribui para o desenvolvimento de deméncia, pois dificulta a

remocdo das placas amil6ides (Khan; Barve; Kumar, 2020).
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Além disso, a disfuncdo sindptica e o desequilibrio de neurotransmissores
desempenham um papel na progressdo da DA. O sistema colinérgico, essencial para a cognigéo,
é alterado, promovendo eventos pro-inflamatérios. A integridade sinaptica é prejudicada,
especialmente devido a alteraces nos receptores de n-acetilcolina e a acetilcolinesterase
(AChE), que ao interagir com o peptideo Amyloid Beta (Ap), favorece a formacdo de placas
amiloides. Outro impacto significativo é a perda de neurdnios serotoninérgicos, afetando a

plasticidade cortical e a formagdo da memoria (Khan; Barve; Kumar, 2020).

Para compreender os mecanismos das intervencgdes terapéuticas e avaliar a eficicia do
tratamento de qualquer transtorno, bem como o desenvolvimento da propria doenca, € essencial
o desenvolvimento de estudos pré-clinicos (Chen; Zhang, 2022). A etiologia DA ainda ndo é
totalmente compreendida. Existem duas abordagens principais para se obter modelos de
experiemntais da doenca: a mutagdo de genes autossomicos dominantes em animais
transgénicos, e modelos intervencionistas, nos quais sintomas e alteracfes fisiologicas
semelhantes a DA sdo induzidos por produtos quimicos (Esquerda-Canals et al., 2017; Chen;
Zhang, 2022). Além disso, ha modelos espontaneos, como o de babuinos (Macaca mulatta),
gue desenvolvem emaranhados neurofibrilares e sintomas semelhantes a DA, mas esses
modelos apresentam altos custos de manutencéo e baixa taxa de reproducéo, o que limita seu

uso em pesquisas (Sani et al., 2003; Esquerda-Canals et al., 2017; Chen; Zhang, 2022).

Os modelos em roedores, utilizados nesta dissertacdo, possuem vantagens como baixo
custo de manutencdo e reproducdo em curto prazo, embora ndo desenvolvam a DA
naturalmente. Neste caso, a inducdo de DA de inicio precoce pode ser feita por meio da
alteracdo genética dos genes Amyloid Precursor Protein (APP) ou dos genes Presenilin (PSEN)
1 ou PSEN2. Essa inducdo genética pode ocorrer por duas vias: injecdo pronuclear e
substituicdo especifica do gene (Hardy; Selkoe, 2002; Chen; Zhang, 2022). O gene APP esta
localizado no cromossomo 21, e as mutagdes nos locais B-secretase, a-secretase (ou seja, dentro
da regidao AP) ou y-secretase influenciam no processamento e desenvolvimento da DA
(Esquerda-Canals et al., 2017; Chen; Zhang, 2022).

O primeiro modelo transgénico APP, derivado de plaquetas foi desenvolvido em 1995
e mostra o comprometimento do aprendizado espacial com a idade, com placas amiloides
surgindo entre 6 e 9 meses (Chen; Zhang, 2022). Outros modelos, como 0s camundongos
Tg2576 e APP23 diferem no inicio do comprometimento da memdria e na deposi¢cdo amiloide;

0 primeiro apresenta deposicdo tardia, aos 10-11 meses, enquanto o segundo exibe
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comprometimento precoce aos 3 meses e deposi¢do amiloide aos 6 meses (Esquerda-Canals; et
al., 2017; Chen; Zhang, 2022).

Modelos com mutacfes duplas apresentam a patologia precoce e acelerada(Chen;
Zhang, 2022). Camundongos bigénicos combinam mutacfes de APP e PSEN1, apresentando
acumulo de placas amiloides e comprometimento cognitivo ainda mais rapido do que
camundongos monogénicos (Chen; Zhang, 2022). O modelo triplo transgénico 3xTg-DA,
menos extremo, combina mutagdes dos genes ABPP Swe, PS1 M146V e tau P301L, sendo
amplamente utilizado para estudar o desenvolvimento da DA por meio de placas amildides e

emaranhados neurofibrilares no cérebro (Chen; Zhang, 2022).

A DA esporadica de inicio tardio ocorre naturalmente e ndo esté associada a mutagoes
genéticas especificas. Diferentes fatores, como doencas vasculares, disfun¢do mitocondrial e
neuroinflamag&o cronica, estéo relacionados a ela, resultando no aumento da producéo de APP
e na hiperfosforilacdo da proteina tau (Chen; Zhang, 2022). Assim, para um modelo ideal de
DA esporadica tardia, € necessario que ocorra inflamacao neuronal prolongada (mais de 7 dias)
antes da deposicao de placas amiloides e da hiperfosforilagdo da tau. O modelo Polyl utiliza
RNA sintético para estimular respostas imunolégicas, imitando neuroinflamacdo de forma
cronoldgica (Chen; Zhang, 2022). A exposicdo ao Polyl provoca inflamacédo persistente e, ao
longo da vida, leva ao aumento da fosforilacdo da proteina tau, comprometimento cognitivo e
alteracbes na memoria de reconhecimento espacial, caracteristicas da DA. Esse modelo é

adequado para estudar especialmente os estagios iniciais da DA (Chen; Zhang, 2022).

Outro modelo relevante é o induzido pelo acido okadaico (OKA), que inibe enzimas
especificas, resultando em hiperfosforilacdo da tau e neurodegeneracdo. A injecdo
intracerebroventricular de OKA em ratos provoca comprometimento de memdria e astrogliose,
embora ndo leve ao desenvolvimento de emaranhados neurofibrilares agregados da proteina tau
hiperfosforilada (Esquerda-Canals et al., 2017; Chen; Zhang, 2022). Os modelos transgénicos
p25 e Ankyrin G (AnkG) também sdo Uteis; o primeiro ativa vias que promovem
neuroinflamacéo e deposicdo de tau, simulando o desenvolvimento cronoldgico da patologia
da DA, enquanto o segundo permite estudar a fungéo axonal e defeitos na substancia branca
observados nas fases iniciais da DA, sugerindo que anomalias em proteinas especificas, como
AnkG, contribuem para o declinio cognitivo e a disfuncdo neuronal na DA (Chen; Zhang,
2022). O conhecimento sobre os modelos da DA oferece insights sobre o desenvolvimento
neurofisiolégico e cronoldgico da doenca, o que facilita a compreensdo de tratamentos, sejam

eles farmacologicos ou nao.
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2.3. Neurociéncia do exercicio resistido (ER) do modelo animal ao humano.

O comportamento sedentario é responsavel por contribuir com diversas condigdes
cronicas, o que torna a inatividade fisica um problema de sadde publica (Kohl et al., 2012). O
estilo de vida e habitos saudaveis, quando adquiridos precocemente, geram impacto na
expectativa de vida e na saude daqueles que chegam a terceira idade. Em outras palavras,
mudancas no estilo de vida otimizam a salde das pessoas a medida que envelhecem e garantem
maior participacdo e autonomia na sociedade (Daniel, 2020; Friedman, 2020). Alguns habitos
saudaveis incluem a pratica de atividade fisica, alimentacdo balanceada e nutritiva, bem-estar
emocional, sono adequado e regulado, participagdo em grupos culturais de apoio, meditacéo
para reducdo de estresse, entre outros (Daniel, 2020; Friedman, 2020).

Além de uma dieta saudavel e treinamento cognitivo, a atividade fisica regular esta
entre os principais fatores protetores contra o declinio cognitivo, pois reduz a polifarmacia das
pessoas idosas, diminui fatores de risco metabolicos e vasculares, e previne outras
comorbidades (Langa; Levine, 2014; Jongsiriyanyong; Limpawattana, 2018). As diretrizes de
2020 sobre atividade fisica e comportamento sedentario recomendam fortemente a pratica de
atividade fisica de intensidade moderada ou alta por pelo menos 3 dias por semana, pois
aumenta capacidade funcional e previne quedas (Bull et al., 2020). Dessa forma, é importante
que a atividade fisica esteja presente em todos os planos de cuidado para a pessoa idosa, com
objetivo de promover maior funcionalidade e autonomia.

O exercicio € uma atividade fisica amplamente estudada para diversos desfechos, como
forca muscular, funcéo cognitiva, equilibrio e QV. Pode ser realizado por meio de diferentes
modalidades, como aérobico, resistido, multicomponente, de equilibrio e proprioceptivo (Mora;
Valencia, 2018; Izquierdo et al., 2021). As diretrizes para exercicio fisico para populacédo idosa
recomendam, para exercicio aerdbico, qualquer atividade (caminhada, danca, natacdo,
hidroginastica) com intensidade moderada por pelo menos 150 minutos por semana para obter
beneficios para saude, sendo que maiores beneficios podem ser alcancados ao realizar 300
minutos por semana (Mora; Valencia, 2018; Izquierdo et al., 2021). Para o treinamento de forca
(resisténcia elastica, pesos manuais, aparelhos de musculagdo, alguns exercicios do loga) néo
hd um tempo especifico, mas o recomendado € no minimo duas vezes por semana com
intensidade moderada, realizando pelo menos 1 série de 8 a 12 repeticGes, sendo que 2 a 3 séries
sdo mais eficazes (Mora; Valencia, 2018; Izquierdo et al., 2021).

O exercicio é uma estratégia que deve ser utilizada como medida preventiva para
condicdes cronicas de salde relacionadas ao envelhecimento. O ER € um exercicio ativo que

necessita de uma forga externa aplicada para promover uma contragdo muscular dindmica ou
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estatica que resiste a forca aplicada (Kisner; Colby, 2013). A prescricdo de exercicio deve

considerar aspectos como volume e instensidade e possiveis adaptacfes fisiologicas, como

aumento da capacidade de forca e do tamanho das fibras musculares e adapta¢des neurais como

maior recrutamento de unidades motoras (Kisner; Colby, 2013). Para melhorar o desempenho

muscular, o qual envolve forca, poténcia e resisténcia muscular, e conseguir uma prescri¢ao de

exercicios otimizada € necessario seguir alguns principios: sobrecarga, especificidade,

adaptacdo especifica as demandas impostas, reversibilidade (Kisner; Colby, 2013). A tabela 1

abaixo traz conceitos importantes sobre o ER.

Tabela 1. Principios e determinantes do exercicio resistido (Kisner; Colby, 2013).

Principios do Exercicio

Adaptacdo especifica as demandas impostas E uma extensdo da lei de Wollf, a qual diz que

(AEDI)

Especificidade

Sobrecarga

Progresséo

Reversibilidade

Determinantes do ER

com o tempo 0 corpo se adapta as cargas
impostas a ele. Por isso deve seguir de forma
especifica parametros do exercicio que
cumpram as necessidades e objetivos funcionais
da pessoa.

O aumento de algum fator como forca, poténcia
e resisténcia sdo especificos para cada meta de
treinamento, ou seja, a adaptagéo e resposta ao

ER séo especificas ao estimulo induzido.

Aplicar cargas progressivas sobre o musculo,
manipulando volume ou intensidade, afim de
exceder a capacidade metabdlica muscular.
Envolve um aumento gradual e padronizado de
uma carga exposta ao corpo, a qual deve
promover uma adaptacdo continua ao
treinamento. Pode ser feito através de fatores
como volume, intensidade, tipo de contracdo
muscular, frequéncia, etc.

Todas mudancgas adaptativas ocasionadas pelo
ER sdo transitérias apds 1 ou 2 semanas de

destreinamento.
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\Volume

Série

Repeticdo

Intensidade

Estabilizacéo

1 repeticdo maxima (RM)

Frequéncia

Duracdo

Intervalo de Repouso

Velocidade do exercicio

Refere-se ao somatdrio total de repeticbes e
séries de um exercicio durante uma sessdo de
exercicios multiplicada pela carga usada.
Refere-se ao numero predeterminado de
repeticdes em sequéncia agrupadas

Refere-se a0 numero de vezes em que um
movimento especifico é repetido

E a quantidade de carga/peso imposta ao

musculo em contracdo durante cada repeticao.

Manter estavel o segmento que estd sendo
trabalhado durante o0 movimento realizado
durante 0 exercicio para promover o0
alinhamento correto das fibras musculares de
acordo com a sua agao.

Maior carga que um musculo pode movimentar
ao longo de uma amplitude de movimento uma
vez.

E o nimero de vezes de ER diariamente ou
semanalmente.

NuUmero total de semanas ou meses em que 0 ER
é executado.

O descanso é necessario para 0 corpo recuperar
do efeito agudo do exercicio. Deve haver um
equilibrio entre 0 aumento de carga e o intervalo

de repouso entre cada série e sessoes.

Esta afeta a tensdo, forca e poténcia que o
masculo produz. A relacdo forga-velocidade
varia de acordo com a contracdo muscular
concéntricas (aumenta velocidade, forga
diminui) e excéntrica (aumenta velocidade e

aumenta forga incialmente).
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Periodizacéo e varia¢Ges no treinamento Variagdes padronizadas na intensidade,
repeticdo, serie ou frequéncia durante um
intervalo de tempo especifico
Ordem dos exercicios Primeiro deve ser exercitados grandes grupos
musculares e masculos multiarticulares antes de

pequenos grupos e uniarticulares.

Abreviacdes: ER= exercicio resistido.

Para compreender as alteragdes fisioldgicas promovidas pelo exercicio e explicar seus
beneficios, é essencial desenvolver em modelos em animais. Inicialmente, esses modelos
utilizavam duracdes, frequéncias e instrumentos variados, além de reforgos negativos induzidos
por choques elétricos, o que dificultava a interpretacdo precisa dos resultados e afetava as
respostas neurobioldgicas do exercicio.

Diante dessas limitacdes, Cassilhas et al. (2013) desenvolveram um modelo
padronizado e adaptado, baseado em uma escalada vertical sem refor¢cos negativos. Esse
protocolo consiste em uma escada com 18 centimetros (cm) de largura, 110cm de altura,
angulacao de 80° e degraus espagados a cada 2cm (Cassilhas et al., 2013). No topo da escada,
h& uma camara quadrada de 20cm de largura, altura e profundidade, que serve como local de
descanso entre as séries de subida. A base da escada é mantida afastada do chéo para evitar o
contato da cauda do animal com o solo (Figura 3). A sobrecarga era fixada utilizando cabo de
aco inoxidavel de 13.5 centimetros, um coastlock Snap Swivel para prender cada um dos
cilindros e um scotch 23 Rubber Tape para fixar Coastlock Snap na cauda do animal (Cassilhas
et al., 2013). Veja figura 3 para visualizar um exemplo do modelo do ER em modelos animais

camundongos ou ratos.
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Figura 3. Exemplo do modelo do exercicio resistido em camundongos com medidas
1,1x0,18m, 2cm de espagamento entre os degraus da grade, 80° de inclinacdo. (Fonte:
Rodrigues; Borin; Da Silva, 2016)

Quanto ao treinamento, ha um periodo de adaptacdo com duracgdo de trés dias com trés
tentativas por dia, a primeira foi feita com 35cm de distancia do local de descanso e essa
distancia aumentava a cada tentativa (Cassilhas et al., 2013). O tempo de subida da escada em
segundo é a medida observada e a reducdo desse tempo significa um padréo de aprendizagem.
Para familiarizar o animal ao ambiente, ele foi mantido na caixa acima da escada durante um
minuto, antes de iniciar as tentativas. Apos esse periodo de adaptacdo comeca a aplicacao do
protocolo com 8 séries de 8 a 12 repeticdes com sobrecarga progressiva na escada (Cassilhas
etal., 2013).

A progressdo da carga era feita da seguinte forma: as duas primeiras repeticdes
compreendiam a 50% da massa corporal total do animal, 75% terceira e quarta, 90% quinta e
sexta, 100% sétima e oitava. O intervalo de descanso entre as séries era de 60 segundos
(Cassilhas et al., 2013). Foi percebido com esse protocolo hipertrofia muscular no gastrocnémio

e flexores plantares, o que implica em um treinamento resistido efetivo para hipertrofia.
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Os efeitos fisiologicos que o exercicio pode promover em cada sistema corporal sao
diversos. No sistema cardiovascular e pulmonar ele reduz os marcadores inflamatoérios, melhora
0 débito cardiaco, a reatividade endotelial, forca dos musculos respiratérios, além de promover
melhor troca gasosa (Mora; Valencia, 2018; lzquierdo et al., 2021). No sistema neuroldgico e
neuropsicoldgico, o exercicio promove uma maior velocidade de condugdo nervosa e no fluxo
sanguineo cerebral, melhora o equilibrio, atencdo, memaria, e aumenta o volume hipocampal e
cortical. No sistema imunolégico e enddcrino, ele promove reducéo de inflamacéo sistémica,
dos perfis lipidicos, do percentual de gordura, melhora a resisténcia a insulina. No sistema
musculoesquelético, aumenta massa muscular e 6ssea, forga, poténcia e sintese de colégeno.
Além disso, promove beneficios sociais e melhora participacdo social (Mora; Valencia, 2018;
Izquierdo et al., 2021).

No cérebro, o exercicio aumenta o fluxo sanguineo para areas cerebrais responsaveis
pela funcdo cognitiva e memoria, como o hipocampo e giro denteado, além disso promove
efeito neurotrofico e protetor em doencas como DA, por meio de neurotrofinas e fatores de
crescimento como o0 BDNF, o Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) (Cassilhas et al., 2012;
Cassilhas; Tufik; De Mello, 2016; Cheng; Wang; Wang,2022). O BDNF quando ativado
via PGC-1a/FNDC5/Irisina, melhora os receptores insulina, o que diminui a neuroinflamacao,
melhora a neurogénese hipocampal, e plasticidade sinaptica (Cassilhas et al., 2012; Cassilhas;
Tufik; De Mello, 2016). A resisténcia a insulina é uma caracteristica para o desenvolvimento
da DA, pois envolve alteragdes moleculares na via da fosfoidilinositol-3-quinase, reduz a
atividade dos receptores de insulina relacionados ao metabolismo da glicose e favorece a
neuroinflamacdo através da ativacdo da microglia e astrécitos, do estresse oxidativo, entre
outros fatores (Cassilhas et al., 2012; Cassilhas; Tufik; De Mello, 2016).

Airisina, um fator muscular liberado apos realizacdo do exercicio, é capaz de atravessar
a barreira hematoencefalica, aumentar o tempo de vida neuronal e reduzir toxicidade
ocasionada pelas placas amiloides pela via de sinalizacdo PI3K/Akt (Cassilhas et al., 2012;
Cassilhas; Tufik; De Mello, 2016). Outros fatores musculares como catepsina B, CLU e GPLD1
desempenha papel significativo na limpeza e na regulacéo da inflamagéo de placas amildides.
Além disso, o exercicio melhora a estrutura e funcdo da barreira hematoencefalica (BHE),
reduzindo a producéo de citocinas inflamatorias e otimizando a funcdo das células endoteliais,
0 que faz com que a permeabilidade da BHE seja diminuida e impede a entrada de substancias
nocivas no cérebro (Cassilhas et al., 2012; Cassilhas; Tufik; De Mello, 2016; Cheng; Wang;
Wang, 2022).
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Outro mecanismo que envolve a protecdo neuronal, € a regulacdo da resposta
inflamatdria no corpo, através na inibicdo de fatores pro-inflamatdrios e aumento dos fatores
anti-inflamatorios, como ocorre na micrdglia, a qual ela sai de seu estado pré-inflamatdrio (M1)
para um estado anti-inflamatério (M2) e libera IL-10 e Transforming Growth Factor Beta
(TGF-B), promovendo a depuracdo de AP e o reparo neural (Cassilhas et al.,2012; Cassilhas;
Tufik; De Mello, 2016;). Os astrocitos também tem funcdo de diminuir mediadores pro-
inflamatdrios e aumenta o suporte neurotréficos, regulacdo da depuragao de neurotransmissores
e manutencdo da salde neuronal (Cassilhas et al.,2012; Cassilhas; Tufik; De Mello, 2016;
Cheng; Wang; Wang, 2022). Adicionalmente, os oligodendrécitos ajudam na mielinizagéo e
reparo neurais por meio de fatores neurais como BDNF e Nerve growth fator (NGF). Assim, o
potencial efeito anti-inflamatério do exercicio € um importante fator para atrasar e manter a
funcdo cognitiva geral (Cassilhas; Tufik; De Mello, 2016; Cheng; Wang; Wang,2022)
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3. METODO

3.1. Registro e protocolo

Este protocolo de revisdo foi registrado no International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPEROQO) em 31 de julho de 2019 e possui numero de registro:
CRD42019131266. Esta revisao foi baseada nas Collaborative Approach to Meta-Analysis and
Review of Animal Data from Experimental Studies (CAMARADES) e foi realizada em
conformidade com Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
(PRISMA) (Page et al., 2021).

3.2. Critérios de elegibilidade e estratégia de busca

A questdo norteadora a qual baseou essa revisdo foi “Qual a influéncia do ER na
cognicdo em modelos animais experimentais com DA?”.

Os critérios de elegibilidade adotados seguiram a estratégia PICOS:

P — modelo animal (rato e camundongo) com DA;

I — apenas ER antes ou apds a inducdo cerebral de modelos animais de DA utilizando
aparelhos de escada vertical inclinada e pesos;

C — sedentario ou SHAM;

O — funcdo cognitiva (desfecho primario), ansiedade (desfecho secundério);

S — estudos pré-clinicos.

Os critérios de exclusdo foram estudos que investigavam modelos animais sem DA, ER
associados a suplementos nutricionais ou medicamentos, ou que ndo tinham a funcao
cognitiva/memoria como desfecho. Foram excluidos estudos in vitro, estudos com humanos e
outros tipos que ndo fossem de intervencéo.

A busca foi realizada em junho de 2023 nas seguintes bases de dados: MedLine/PubMed
(utilizamos Syrcle animal filter- Apéndice 1), Scopus, Web of Science (WoS) e Google Scholar.
As palavras-chave utilizadas foram: "exercise program", "strength training”, "resistance
training”, "resistance exercise”, ‘“strength exercise”; "cognition", "memory", "cognitive
function", “animal”, “rat”, “rodents”, “mice”, “mouse”, and “murine”.

Para cada base de dados foi realizado adaptacdo na busca. Nao foram aplicados filtros
e nem restricdes de ano ou idioma de publicacdo (ver detalhes da estratégia de busca em
apéndice 1). Para selecdo manual de estudos foi realizado a leitura das listas de referéncias de
revisdes sistematicas com temas semelhantes encontradas durante a busca nas bases de dados e
dos estudos incluidos. Além disso, anais de conferéncias, periddicos e outras fontes de bases de

dados néo bibliograficas (painel de conferéncia), inéditos e estudos em andamento (registrados



32
com estudos experimentais) e pesquisas gratuitas na web foram utilizados quando enquadravam
nos critérios de elegibilidade.

3.3. Selecéo e coleta de dados

Dois revisores (FOAS e AAP) avaliaram de forma independente os titulos e resumos
encontrados por meio do gerenciador Rayyan on-line (Ouzzani et al., 2016) e extrairam 0s
dados dos artigos incluidos. Foram incluidos estudos que atendiam os critérios de elegibilidade
e a estratégia PICOS. Apo6s a avaliagcdo dos titulos e resumos, 0s mesmos dois revisores
realizaram a leitura completa dos estudos, e foi feito a selecdo final. O teste Kappa foi utilizado
para verificar a confiabilidade interavaliadores onde valores <0 indicam nenhuma concordancia
e valores 0,81-1,00 indicam concordancia perfeita (McHugh et al., 2012). Apds discussdo em
cada fase, outros dois pesquisadores (LTM e RMA) resolveram as divergéncias e discrepancias.

Os dados extraidos foram colocados na planilha do Windows Excel® e Review
Manager (versdo 5.4) (The Cochrane collaboration, 2012). Foram extraidas informag6es como,
nome do primeiro autor, ano de publicacao, pais de origem, tamanho da amostra (grupo controle
e grupo intervencdo), condi¢cbes de comparacdo, numero de grupos experimentais, animal
(sexo, modelos, peso, idade, droga), protocolos e intervencbes (dose, frequéncia, duracéo,
equipamento), medicOes de resultados, resultados e conclusdo, em uma planilha do Excel. Caso
0s dados néo estivessem disponiveis no artigo ou nao reportassem dados numéricos relevantes
dos resultados no texto, foi enviado e-mail como forma de contato com os autores desses
estudos. Além disso, quando possivel, os dados que estavam em gréaficos e figuras foram
extraidos.

3.4. Avaliacao do risco de viés e qualidade metodolédgica

Dois revisores (FOAS e AAP) utilizaram SYstematic Review Centre for Laboratory
animal Experimentation (SYRCLE) e CAMAREDES para avaliar o risk of bias (RoB) e a
qualidade metodoldgica (Macleod et al., 2004; Hooijmans et al., 2014), e outros dois (LTM e
RMA) resolveram divergéncias. O SYRCLE consiste em seis dominios de vieses (selecéo,
desempenho, detecc¢do, atrito, viés de relato e outros vieses) que sao identificados com base em
evidéncias empiricas e consideraces tedricas. Os dominios s&o classificados como RoB baixo
(verde), incerto (amarelo) e alto (vermelho). O checklist CAMARADES foi respondido com
sim ou ndo, para os critérios de [1] publicacdo em periddico revisado por pares; [2] declaracéo
de controle de temperatura; [3] randomizacdo para tratamento ou controle; [4] ocultacdo de
alocacdo - inducéo cega de DA (ou seja, ocultacdo da alocacdo do grupo de tratamento no
momento da inducdo da DA); [5] avaliacdo cega do resultado; [6] espécies de animais

apropriadas e modelos de DA; [7] adaptagdo/familiarizacdo com aparelhos de exercicio; [8]
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calculo do tamanho da amostra; [9] declaracdo de conformidade com regulamentos éticos; e
[10] declaracéo sobre possiveis conflitos de interesse.
3.5. Meta-andlise
Para realizar a meta-analise foi utilizado o software Review Manager (programa de
computador) (The Cochrane collaboration, 2012). Os efeitos do grupo experimental (ER)
versus controle (sedentério, controle ou SHAM) na funcdo cognitiva e ansiedade foram
calculados através da diferenca média padronizada (DMP) usando intervalos de confianca (IC)
de 95% por meio de medidas como média, desvio padrdo (DP) e nimero de participantes em

cada grupo. Caso as médias e DP ndo estivessem disponiveis diretamente, utilizou-se uma

férmula de transformacéo para os dados expressos em erro padréo (EPx~/N) e para estudos que

utilizaram gréficos para visualizacdo dos dados, foi utilizado o Web Plot Digitizer 4.6 (Rohatgi,
2004).

O critério adotado para célculo dos pesos de cada estudo na meta-analise é a variancia
inversa, que para o modelo de efeitos aleatdrios considera tanto os DP individuais quanto a
variancia entre estudos, geralmente calculada pelo método Der Simonian-Laird (Borenstein et
al., 2009). Apos anélise, dados como tamanhos de efeito (TE), IC 95% e valores de p foram
agrupados em uma tabela e os resultados foram representados no Forest Plot, utilizando p <
0,05 para determinar a significancia. Foi considerado o tamanho do efeito classificado por
Cohen como pequeno (0,2), moderado (0,5) e grande (0,8) (Lachenbruch, 1989).

A andlise de heterogeneidade usou o teste Qui-quadrado e o indice de Higgins (1%), e
resultados com 12<40% indicam heterogeneidade ndo significativa; 12 entre 30 e 70% pode
representar heterogeneidade moderada; 12 entre 75 e 100% ¢ uma heterogeneidade significativa
(Borenstein et al., 2009). A anélise de subgrupo foi realizada para explorar a heterogeneidade.
Para analise de sensibilidade, foi removido sistematicamente um estudo da analise para avaliar
a influéncia e o efeito de cada estudo nos resultados. Se um estudo afetou ou influenciou o
efeito, nds o excluimos da meta-anélise. Se mais de 10 estudos fossem incluidos na anélise, o

vies de relato seria avaliado pela assimetria do grafico de funil.
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4. RESULTADOS

4.1. Selecéo de estudos

Na busca foram encontrados um total de 1.807 estudos relevantes e com a remocéo das
duplicatas (n=613) restaram 1.194. Apds a leitura dos titulos e resumos, foram excluidos 1.172
estudos e selecionados 22 para leitura completa na integra. Destes, 11 estudos foram excluidos
porque nao atendiam aos critérios de elegibilidade, oito possuiam populagdo errada (Cassilhas
et al., 2012; Suijo et al., 2013; Fernandes et al., 2016; Vilela et al., 2017; Feter et al., 2019;
Segabinazi et al., 2020; Jafarzadeh et al., 2021; Serra et al., 2022), um apresentou resultado
errado (Hashiguchi et al.,2020), um intervencdo errada (Nigam et al., 2017) e um néo foi
encontrado (Okten et al., 2022).

No total foram incluidos 11 estudos atenderam os critérios de inclusdo, os quais
utilizaram diferentes instrumentos e formas de apresentar o mesmo desfecho (Ozbeyli et al.,
2017; Prado Lima et al., 2018; Farzi et al.,2019; Kelty et al., 2019; Schimidt et al., 2019;
Martini et al., 2020; Liu et al., 2020; Schimidt et al., 2021; Lima et al., 2022; Campos et al.,
2023; Rahmati et al., 2023). Para a meta-analise, foram excluidos dois estudos (Kelty et al.,
2019; Schimidt et al., 2021), um (Kelty et al., 2019) ap6s analise de sensibilidade e um
(Schimidt et al., 2021) porque a populagéo € sobreposta ao estudo em 2019 (Schimidt et al.,
2019). O teste Kappa (1,0 na primeira etapa e 1,0 na segunda etapa) indicou concordancia quase
perfeita entre os pesquisadores. Os detalhes do processo de selecdo dos estudos séo

apresentados na Figura 4.
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Artigos identificados no Registros adicionais identificados
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= Meta-anaalise
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Figura 4. Fluxograma da pesquisa bibliografica da revisao sistematica.

4.2. Caracteristicas dos estudos

Os 11 estudos foram publicados em periddicos de 2017 a 2023, sendo o Brasil com
maior numero de estudos (Prado Lima et al., 2018; Schimidt et al., 2019; Martini et al., 2020;
Schimidt et al., 2021; Limaet al., 2022; Campos et al., 2023). Destes, quatro estudos aplicaram
ER antes da inducdo da DA (Prado Lima et al., 2018; Schimidt et al., 2019; Schimidt et al.,
2021; Lima et al., 2022), enquanto sete estudos aplicaram ER ap0s a indu¢do da DA ou na
condicdo da DA (Ozbeyli et al., 2017; Farzi et al.,2019; Kelty et al., 2019; Martini et al., 2020;
Liu et al., 2020; Campos et al., 2023; Rahmati et al., 2023).

O peso dos animais incluidos variou entre 25-280g. A maioria dos estudos nao
informaram o peso (Kelty et al., 2019; Schimidt et al., 2019; Martini et al., 2020; Liu et al.,
2020; Schimidt et al., 2021; Lima et al., 2022; Campos et al., 2023; Rahmati et al., 2023) e trés
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estudos ndo informaram o nimero de animais (Kelty et al., 2019; Schimidt et al., 2021; Campos
et al., 2023). Todos os detalhes sdo mostrados na Tabela 2.

Os estudos utilizaram animais adultos com idades variando de 4 a 36 semanas e apenas
dois deles utilizaram fémeas (Ozbeyli et al., 2017; Kelty et al., 2019). Ratos do modelo Wistar
foram as espécies mais comuns (Ozbeyli et al., 2017; Kelty et al., 2019; Prado Lima et al.,
2018; Schimidt et al., 2019; Schimidt et al., 2021; Lima et al., 2022), seguidos por
camundongos transgénicos com DA (3xTg e APPswe/PS1dE9) (Liu et al., 2020, Campos et
al., 2023) e camundongos Swizz (Martini et al., 2020). Os estudos utilizaram cinco formas
diferentes de gerar neurodegeneracdo e desenvolver modelos de DA em roedores: AB (Prado
Lima et al., 2018; Schimidt et al., 2019; Farzi et al.,2019; Lima et al., 2022; Schimidt et al.,
2021; Rahmati et al., 2023), lipopolissacarideo (LPS) (Kelty et al., 2019), D-galactose (Ozbeyli
et al., 2017), transgénico DA (Liu et al., 2020; Campos et al., 2023) e estreptozotocina (STZ)
(Martini et al., 2019). Veja detalhes na Tabela 2.

4.2.1. Protocolo ER e instrumentos de avaliacéo

Todos os estudos utilizaram treinamento resistido progressivo como ER através da
subida com peso em escada vertical. O periodo de treinamento variou de 6 a 8 semanas, 2 a 5
dias por semana. A dose de exercicio variou de 1 a 8 séries com 4 a 12 repeticdes. As condicdes
de comparacdo foram exercicio aer6bio, SHAM, controle, sedentarismo e enriquecimento

social. Veja detalhes na Tabela 2.

Os instrumentos mais utilizados para avaliar a memaria foram Object and Social
recognition memory task (Ozbeyli et al., 2017; Prado Lima et al., 2018; Schimidt et al., 2019;
Schimidt et al., 2021; Lima et al., 2022), Novel object recognition (Farzi et al.,2019; Liu et al.,
2020; Campos et al., 2023), Morris Water Maze (Martini et al., 2019; Rahmati et al., 2023) e
Barnes Maze Testing (Kelty et al., 2019). Enquanto a ansiedade foi avaliada por Elevated plus
maze (Prado Lima et al., 2018; Schimidt et al., 2019; Schimidt et al., 2021; Lima et al., 2022),
open field test (Liu et al., 2020; Campos et al., 2023) e hole plate test (Ozbeyli et al., 2017).
Outra forma de avaliar a ansiedade foi pelo peso e massa corporal, e se 0 animal comeu ou
bebeu agua (Liu et al., 2020).

Tabela 2: Caracteristicas dos estudos.
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A cognicéo
melhorada foi
associada ao
aumento da
plasticidade
sinaptica, bem
como ao
aumento da
sinalizagdo
IGF-1/AKT

O treinamento
de resisténcia
pode
representar
uma estratégia
alternativa de
exercicio para
retardar a
progressédo da
doenga na
doenca de
Alzheimer

Exercicio de
forca suprimiu
0
comprometime
nto da
memoria e
modulou a via
de sinalizagéo
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BDNF/ERK-

CAMKII/CRE

B do
hipocampo

As funcoes
cognitivas
diminuidas no
modelo
semelhante a
DA foram
melhoradas
através de
todos os tipos
de exercicio,
além disso, o
aumento do
comportament
o semelhante a
ansiedade em
condicoes
semelhantes a
DA nao foi
inibido com
ER

ER pode servir
como terapia
adjuvante na

funcéo
cognitiva no
modelo de DA



Exercicio resistido antes da inducéo da condigdo de DA
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O treinamento

simultaneo,
incluindo
ER ndo corrida e ER
reduziu os na mesma
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ansiedade ineficaz na
induzidos por  prevencao de
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reconheciment
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Eae ER
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ER ndo reversdo dos
reduziu os déficits de
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induzidos por  peroxidacéo
AB lipidica
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AP
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O treino de
forca melhora
tanto o

reconheciment

0 social como
a memoria de
reconheciment
0 de objetos a
curto e longo
prazo.

O ER ou cha
verde pode ser
eficaz contra
deficiéncias
cognitivas
resultantes de
um modelo
semelhante ao
da DA, mas 0s
beneficios ndo
se somam
quando as duas
intervencdes
estdo
associadas
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Abreviaturas: VEH= Veiculo injetado; LPS= lipopolissacarideo; ER= exercicio resistido; NI= N&o informado; EA= Exercicio aerobico; AB= beta-amil6ide; D-Gal= D-galactose; OVX= ovariectomizada;
Ea= enriquecimento ambiental; ES= enriquecimento social; Gc= grupo cha; NOR Novel object recognition; MWM= Morris Water Maze; OR= Object recognition memory task; EPM: Elevated plus maze;
SR= Social recognition task; STZ= Estreptozotocina; CMS=carga maxima suportada; IGF-1= insulin-like growth factor-1; BDNF = brain-derived neurotrophic factor.
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4.3. Resultados descritivos dos estudos individuais

Trés estudos avaliaram a massa muscular (Ozbeyli et al., 2017; Kelty et al., 2019,
Rahmati et al., 2023). Esses estudos utilizaram ER apds a inducdo da DA e relataram aumento
da massa muscular magra de muasculos como o gastrocnémio (Kelty et al., 2019, Rahmati et
al., 2023), tibial anterior e extensor longo dos dedos (Kelty et al., 2019), além de aumentar a
area de seccdo transversal da cadeia pesada da miosina (Fibras MyHC) llb (Rahmati et al.,
2023). Dos quatro estudos que avaliaram o peso corporal (Ozbeyli et al., 2017; Kelty et al.,
2019; Liu et al., 2020; Lima et al., 2022), apenas um realizou ER antes da inducéo da DA (Lima
et al., 2022) sem diferenca entre os grupos. Das investigacdes que analisaram o0 ER apos a
inducdo da DA, néo foi observada diferenca no peso corporal entre os grupos em um estudo
(Kelty et al., 2019), enquanto nos outros dois estudos (Ozbeyli et al., 2017; Liu et al., 2020)
observaram aumento do peso corporal nos grupos sedentarios em comparagéo com 0 exercicio

grupos.

A maioria dos estudos nesta revisdo mostrou os efeitos positivos do exercicio na redugao
e prevencdo do comprometimento cognitivo em ratos com DA (Ozbeyli et al., 2017; Prado
Lima et al., 2018; Kelty et al., 2019; Schimidt et al., 2019; Farzi et al.,2019; Schimidt et al.,
2021; Liu et al., 2020; Martini et al., 2020; Rahmati et al., 2023), independentemente do
momento da indugdo da DA. Apenas dois estudos ndo mostraram efeito significativo do ER no
comprometimento cognitivo em relacdo aos demais (Lima et al., 2022) antes da inducdo da DA

e Campos et al.(2023), depois da inducéo.

Dos estudos incluidos, sete avaliaram a ansiedade (Ozbeyli et al., 2017; Prado Lima et
al., 2018; Schimidt et al., 2019; Farzi et al.,2019; Schimidt et al., 2021; Liu et al., 2020; Lima
et al., 2022; Campos et al., 2023). Quatro aplicaram ER antes da inducdo da DA (Lima et al.,
2022 41, 45-47), enquanto trés usaram ER apds a inducdo da DA (Ozbeyli et al., 2017; Liu et
al., 2020; 7, 19, 48). Apenas Campos et al. (2023) mostraram que o0 ER preveniu a ocorréncia
de comportamentos ansiosos. Eles observaram aumento na locomogédo total e diminui¢do na
porcentagem de cruzamentos centralizados pelo teste de campo aberto em animais submetidos
ao ER (Campos et al., 2023). Os outros estudos ndo mostraram melhora no resultado da
ansiedade em comparacdo com o0s outros grupos (Ozbeyli et al., 2017; Liu et al., 2020; Prado
Lima et al., 2018; Schimidt et al., 2019; Schimidt et al., 2021). Seis avaliaram atividades de
locomocdo e exploratorias (Ozbeyli et al., 2017; Prado Lima et al., 2018; Schimidt et al., 2019;
Schimidt et al., 2021; Lima et al., 2022; Campos et al., 2023). Quatro estudos utilizaram ER
antes da inducédo da DA (Prado Lima et al., 2018; Schimidt et al., 2019; Schimidt et al., 2021,
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Limaetal., 2022) e dois estudos utilizaram ER ap0s a inducdo da DA (Liu et al., 2020; Campos

et al., 2023). Todos os estudos ndo demonstraram diferenga entre 0os grupos ER e controle.

Os quatro estudos que realizaram ER antes da inducdo da DA demonstraram reducao
do estresse oxidativo ao diminuir a peroxidacdo lipidica e melhorar a capacidade antioxidante
ao estimular a acdo neuroprotetora na regido do hipocampo (Prado Lima et al., 2018; Schimidt
et al., 2019; Schimidt et al., 2021; Lima et al., 2022), diminuindo os niveis de malondialdeido
e aumentando os niveis do fator de crescimento neural (Ozbeyli et al., 2017). Quatro estudos
avaliaram a AchE (Prado Lima et al., 2018; Schimidt et al., 2019; Farzi et al., 2019; Schimidt
et al., 2021). Trés estudos avaliaram o ER antes da inducdo da DA; dois deles mostraram que
0 ER preveniu a diminuicdo da atividade da AchE (Schimidt et al., 2019; Schimidt et al., 2021)
e um (Prado Lima et al., 2018) nédo encontrou diferengas significativas entre os grupos. Um

estudo que realizou ER ap6s inducdo de DA mostrou efeito positivo (Farzi et al., 2019).

Os estudos incluidos que realizaram ER ap6s a inducdo da DA relataram outros
resultados significativos (Ozbeyli et al., 2017; Kelty et al., 2019; Liu et al., 2020; Martini et
al., 2020; Campos et al., 2023; Rahmati et al., 2023). Nesses 0 ER reduziu os niveis de
corticosterona (Campos et al., 2023) e o numero de placas amildides no cértex frontal e
hipocampo (Lima et al., 2022; Campos et al., 2023), bem como promoveu um efeito anti-
inflamatorio regulando marcadores pro-inflamatorios como, o Tumor Necrosis Factor alfa
(TNF-a) e IL- 1 beta, e aumentou o mediador anti-inflamatério 1L-10 no hipocampo (Liu et al.,
2020). Dois estudos relataram niveis aumentados de Insulin-like growth factor (IGF) -1 e
aumento da proliferacdo da sinalizacdo e proliferacdo do antigeno nuclear celular no giro
denteado (Ozbeyli et al., 2017; Kelty et al., 2019). Ozbely et al. (2017) mostraram que o ER
diminuiu os niveis de malondialdeido e aumentou os niveis do fator de crescimento neural
(Ozbeyli et al., 2017).

O ER favoreceu a modulacdo dos niveis de proteina X associada ao BCL-2 e da proteina
2 do linfoma de células B (Bcl2) e aumentou os niveis de proteinas vesiculares pré-sinapticas
(Martini et al., 2020). Outros estudos também mostraram aumento de proteinas vesiculares pré-
sinapticas em vez de proteinas estruturais pds-sinapticas (Kelty et al., 2019; Liu et al., 2020).
Dois estudos gque avaliaram o BDNF apresentaram resultados controversos (Ozbeyli et al.,
2017; Martini et al., 2020). Niveis aumentados de receptor de BDNF e tropomiosina quinase B
(TrkB) foram observados no hipocampo de camundongos com DA apdés ER (Martini et al.,

2020), enquanto nenhuma diferenca significativa foi observada em outro estudo (Ozbeyli et al.,
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2017). A diminuicdo no namero de fibras MyHC Ilb € no nimero de células satélites miofibrilas

em ratos com DA foi revertida pelo ER (Rahmati et al., 2023).
4.4. Risco de viés e qualidade metodoldgica

A qualidade de cada estudo foi avaliada utilizando a lista de verificacdo de 10 itens do
CAMARADES (26). Todos os estudos foram publicados em periddicos revisados por pares. O
controle de temperatura e a alocacdo aleatéria em grupos foram descritos em 10 estudos
incluidos (90,9%), apenas Farzi et al. (2019) ndo os descreveu. Todos o0s estudos incluidos ndo
relataram sigilo de alocacdo, enquanto a avaliacdo cega foi documentada em quatro dos onze
estudos (36,3%) (Prado Lima et al., 2018; Schimidt et al., 2019; Martini et al., 2020; Schimidt
etal., 2021). Todos os estudos utilizaram espécies de animais apropriadas e o uso de adaptacdo
e familiarizacdo com o aparelho de exercicio. Nenhum estudo relatou como realizou o célculo
do tamanho da amostra para cada grupo. Uma declaracdo de conformidade com o0s requisitos
regulamentares foi relatada em todos os estudos incluidos. Uma declaracdo de conflitos de
interesse foi relatada em sete dos onze estudos (63,6%); apenas Lima et al. (2022) e Schmidt et
al. (2019) néo relataram. A faixa média de pontuacdo de qualidade para os estudos incluidos
foi de 6,9 (variacdo de 6 a 8), 0 que indica uma qualidade moderada a boa (veja detalhes na
tabela 3).

Tabela 3: Avaliacdo Metodoldgica da Qualidade utilizando o checklist de 10 itens do
CAMARADES.

1° Autor 1 5 3 4 5 6 7 8 9 10 Qualidade
(ano) escore
Farzi (2019) S N S N N S S N S S 6
Kelty (2019) S S N N N S S N S S 6
Lima (2022) S S S N N S S N S N 6
Liu (2020) S S S N N S S N S S 7
Martini

(2020) S S S N S S S N S S 8
Ozbeyli

(2017) S S S N N S S N S S 7
Prado Lima

(2018) S S S N S S S N S S 8
Schimidt

(2019) S S S N S S S N S N 7
Schimidt

(2021) S S S N S S S N S S 8
Campos

(2023) S S N N N S S N S S 6
Rahmati

wn
()
w
Z
Z
w
wn
Z
w
w
~

(2023)
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Legendas: (1) publicacdo em periodico revisado por pares; (2) declaracdo de controle

de temperatura; (3) randomizagéo para tratamento ou controle; (4) inducéo cega da alocacdo da
doenca de Alzheimer (ou seja, ocultacdo da alocacdo do grupo de tratamento no momento da
indugdo do anuncio); (5) avaliagdo cega do resultado; (6) espécies animais e modelos de
anuncios apropriados; (7) adaptacao/familiarizacdo com aparelhos de exercicio; (8) calculo do
tamanho da amostra; (9) declaracdo de conformidade com regulamentos éticos; e (10)

declaracéo sobre possiveis conflitos de interesse. Abreviacdo: S=sim, N= ndo.

A avaliacdo do viés para todos os estudos incluidos € exibida na Figura 5. Consideramos
um alto risco de viés de selecdo porque nenhum estudo ocultou a alocacdo. Além disso, sete
estudos tiveram um alto risco de viés considerando as caracteristicas basais, pois nédo
informaram o peso do animal (Kelty et al., 2019; Schimidt et al., 2019; Liu et al., 2020;
Schimidt et al., 2021; Lima et al., 2022; Campos et al., 2023; Rahmati et al., 2023). Bem como,
0s estudos ndo esclareceram como foi conduzida a sequéncia aleatoria dos grupos; foi realizado
randomizagdo, mas ndo explicaram o procedimento. Dentre esses estudos com alto risco desse
viés, trés (Schimidt et al., 2021; Lima et al., 2022; Campos et al., 2023) realizaram ER antes
da inducgéo da DA.

Em relacdo ao viés de performance, todos os estudos mostraram alto risco de viés para
mascaramento dos cuidadores e pesquisadores. Apenas quatro estudos que realizaram ER apds
inducdo de DA mostraram alto risco para alojamento de animais (Ozbeyli et al., 2017; Farzi et
al., 2019 Kelty et al., 2019; Campos et al., 2023), enquanto os demais apresentaram risco
incerto (Prado Lima et al., 2018; Schimidt et al., 2019; Martini et al., 2020; Liu et al., 2020;
Schimidtetal., 2021; Limaetal., 2022; Rahmati et al., 2023). Dessa forma, foram classificados
como Viés incerto, visto que relataram a alocacdo dos animais em gaiolas, mas ndo explicaram

0 pProcesso.

O viés de deteccdo foi avaliado mascarando os avaliadores dos resultados e
randomizando a avaliacéo dos resultados. Quatro estudos (Prado Lima et al., 2018; Schimidt et
al., 2019; Martini et al., 2020; Schimidt et al., 2021) realizaram mascaramento, dos quais
apenas um (Martini et al., 2020) realizou ER apds inducdo de DA. Nenhum estudo relatou

randomizacdo para avaliar os resultados.
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Geracdo de sequéncia aleatéria (viés de selecdo)
Caracteristicas da linha de base (viés de selecdo)
Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de deteccéo)

Alojamento aleatério (viés de performance)

[
Campos 2023 7

-3

Farzi 2019 9 ?

LK J
. . . . . . . . . . . Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance)
. . . Outros vieses

Kelty 2019 ?

Lima 2022 7 2

Liu 2020 ?

Martini 2020 ?

Ozbeyli 2017 " 2

Prado Lima 2018 | «

Rahmati 2023 o

Schmidt 2019

SEJLIL I JL

Schmidt 2021 ?

. . . . . . . . . . . Relato seletivo dos desfechos (viés de relato)
~3

. . . . . . . . . . . Dados incompletos dos desfechos (viés de atrito)
®

. . . . . . . . . . . Avaliacdo dos resultados aleatorios (viés de deteccdo)

. . . . . . . . . . . Ocultacéo de alocacdo (viés de selecdo)
2
® 6606000000

Figura 5. Sumarizag&o do risco de viés dos estudos incluidos.

Para viés de atrito, quatro estudos (Prado Lima et al., 2018; Schimidt et al., 2019; Kelty
et al., 2019; Schimidt et al., 2021) foram classificados como alto risco de viés, porque nao
especificaram o nimero de animais em cada grupo (ou seja, 8-10 por grupo) e ndo relataram a
possivel perda de animais e potencial exclusao de dados de analise. Desses estudos apenas Kelty
et al. (2019) realizaram ER ap06s indugédo de DA. Os outros sete estudos tiveram baixo risco de
viés (Ozbeyli et al., 2017; Farzi et al., 2019; Liu et al., 2020; Martini et al., 2020; Lima et al.,
2022; Campos et al., 2023; Rahmati et al., 2023), e apenas Lima et al. conduziram ER antes
da inducéo da DA (Lima et al., 2022).
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Para viés de relato, todos os estudos tiveram baixo risco de viés, porque apresentaram

todos os desfechos avaliados. Em relagdo a outras possiveis fontes de viés, avaliamos se o

estudo estava livre de influéncia inadequada dos financiadores. Dois estudos (Schimidt et al.,

2019; Lima et al., 2022), que realizaram ER antes da inducéo da DA, foram classificados como

tendo um risco de viés incerto, porque ndo deixaram de forma direta e declarada, no texto,

possiveis conflitos de interesse com financiadores. Os outros estudos (antes e depois da inducéo

da DA) foram classificados como tendo um baixo risco de viés (Ozbeyli et al., 2017; Prado

Lima et al., 2018; Farzi et al., 2018; Schimidt et al., 2019; Kelty et al., 2019; Liu et al., 2020;
Martini et al., 2020; Schimidt et al., 2021; Campos et al., 2023; Rahmati et al., 2023).

4.5. Meta-andlise

Dos 11 estudos incluidos em nossa revisdo, apenas nove estudos foram considerados
para a meta-analise. Dentre esses, incluimos sete na analise do efeito do ER na memoria de
reconhecimento (Ozbeyli et al., 2017; Farzi et al., 2018; Liu et al., 2020; Lima et al., 2022;
Campos et al., 2023; Rahmati et al., 2023) e cinco estudos na analise da ansiedade (Ozbeyli et
al., 2017; Prado Lima et al., 2018; Schimidt et al., 2019; Liu et al., 2020; Lima et al., 2022).

Foram excluidos estudos da andlise da memoria de reconhecimento por ndo
apresentarem o resultado total do teste, dividindo-o em memadria de longo e curto prazo (Prado
Lima et al., 2019; Schimidt et al., 2019). Devido a analise de sensibilidade, Campos et al.
(2023) foi excluido da andlise da ansiedade devido ao seu método diferente de medicdo. Além
disso, ndo houve estudos suficientes para realizar analises sobre memoria de reconhecimento
social, AchE e ER antes da inducdo, porque dois dos estudos (Prado Lima et al., 2018; Schimidt
et al., 2019) apresentaram os dados de forma diferente dos demais (Lima et al., 2022). Devido
a isso, o estudo de Lima et al. (2022) foi incluido na analise ER global ap6s inducdo de DA

para resultados de memoria e ansiedade.
4.5.1. ER na funcéo cognitiva (memoria) e analise de subgrupos

Os sete estudos incluidos incluiram 151 animais, sendo 77 no grupo ER e 74 no grupo
controle. Na meta-analise, encontramos um efeito significativo do ER na memaria (p = 0,001)
com um grande tamanho de efeito (TE) (1,02; 1C 95%: 0,41; 1,64) e heterogeneidade moderada
(12 = 66%) em comparagdo com o grupo de controle.

Para explorar a heterogeneidade, foi conduzido uma anélise de subgrupos do tempo de
intervencdo. Ambos os subgrupos, 4 semanas (p=0,02; 1= 79%; TE=1,27; IC 95%: 0,17; 2,38)
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e mais de seis semanas (p=0,02; 1>=38%; TE= 0,80; IC 95%: 0,14, 1,45), exibiram tamanhos
de efeito grandes e efeitos significativos. No entanto, o subgrupo de intervengéo de 4 semanas
apresentou elevada heterogeneidade (1°= 79%) e um amplo intervalo de confianca (IC). Veja

detalhes na Figura 6A.

Para a analise de subgrupo baseada na frequéncia de intervencdo por semana, 0
subgrupo com 2 dias por semana nao apresentou efeito significativo (p=0,19) e TE moderado
(0,6; 1C 95%: -0,30; 1,50), enquanto o subgrupo com 5 dias por semana teve um efeito
significativo (p = 0,003) e um grande tamanho de efeito (1,89; IC 95%: 0,65; 3,12). N&o foi
possivel analisar a heterogeneidade, pois ambos os subgrupos (2 dias e 5 dias) tiveram apenas
um estudo (Farzi et al., 2019; Martini et al., 2020). O subgrupo com 3 dias por semana
apresentou um efeito significativo (p=0,02) e um grande tamanho de efeito (0,97; IC 95%: 0,18;

1,76), mas exibiu heterogeneidade moderada (1>=73%). Veja detalhes na Figura5B.
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Std. Mean Difference
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Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.3.1 4 weeks
Campos 2023 0084 028 15 0061 055 15 17.0% 0.05[-0.66,0.77] -
Liu 2020 1.26 0.34 8 093 0.2 7 129% 1.09[-0.02,2.21] — %
Martini 2020 3182 6.22 8 1515 1004 8 11.7% 1.89[0.65,3.12] —_—
Rahmati 2023 2054 411 12 1304 181 12 13.3% 2.28[1.21,3.35) T
Subtotal (95% CI) 43 42 54.9% 1.27[0.17, 2.38] e
Heterogeneity: Tau®= 0.99; Chi*=14.28, df= 3 (P = 0.003); *=79%
Test for overall effect. Z=2.26 (P=0.02)
1.3.2 >6 weeks
Farzi 2018 17.01 11.23 10 1117 696 10 15.0% 0.60 [-0.30, 1.50] T
Lima 2022 85.75 37.79 8 76.22 2599 8 141% 0.28 [[0.71,1.26] ———
Ozheyli 2017 1.392 048 16 -3.14 467 14 16.0% 1.38[0.57,2.19)] —e
Subtotal (95% Cl) 34 32 45.1% 0.80 [0.14, 1.45] <
Heterogeneity: Tau®*= 0.13; Chi*= 3.22, df= 2 (P = 0.20); F= 38%
Test for overall effect: Z= 2.38 (P =0.02)
Total (95% CI) 77 74 100.0% 1.02 [0.41, 1.64] <
Heterogeneity: Tau®= 0.45; Chi*=17.69, df=6 (P = 0.007); "= 66% -4 =2 ) % ‘-1
Test for overall effect: Z= 3.25 (P = 0.001) Control Resistance exercise
Test for subaroun differences: Chi*=053.df=1(P=047).F=0%
B

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.6.1 2 days/week
Farzi 2018 17.01 11.23 10 1117 696 10 15.0% 0.60 [0.30, 1.50] .
Subtotal (95% CI) 10 10 15.0% 0.60 [-0.30, 1.50] i
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.30 (P=0.19)
1.6.2 3 days/week
Campos 2023 0.084 028 15 0.061 055 15 17.0% 0.05 [-0.66, 0.77] —y—
Lima 2022 85.75 37.79 8 76.22 2599 8 141% 0.28 [[0.71,1.26] =
Liu 2020 1.25 034 8 093 0.2 7 129% 1.06 [-0.05,2.17] ——
Ozheyli 2017 1.392 048 16 -3.14 467 14 16.0% 1.38[0.57,2.19] —
Rahmati 2023 2054 411 12 1304 1.81 12 13.3% 2.28[1.21,3.35) ===
Subtotal (95% CI) 59 56 73.3% 0.97 [0.18, 1.76] R
Heterogeneity. Tau*= 0.58; Chi*=14.75, df= 4 (P = 0.005), P=73%
Test for overall effect Z=2.42 (P=0.02)
1.6.3 5 days/week
Martini 2020 3182 622 8 1515 10.04 8 11.7% 1.89[0.65,3.12] ———
Subtotal (95% CI) 8 8 11.7% 1.89 [0.65, 3.12] R - o
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect Z= 2.99 (P = 0.003)
Total (95% CI) 77 74 100.0% 1.02[0.40, 1.63] -
Heterogeneity: Tau*= 0.45; Chi*= 17.66, df= 6 (P = 0.007), F= 66% _34 92 ) % i
Test for overall effect Z=3.24 (P = 0.001) Control Resistance Exercise

Test for subaroup differences: Chi*=2.74, df=2(P=0.25), F=271%

Figura 6. A. Forest plot da anélise do subgrupo do tempo de intervencédo do efeito do ER na
memdria em comparagdo com o grupo controle. Um modelo de efeito aleatdrio foi aplicado. B.
Forest plot da frequéncia de intervencéo por semana, analise de subgrupo do efeito do ER na
memaria em comparagao com o grupo de controle. Modelo de efeito aleatdrio foi aplicado. Std:

padronizada; IC: intervalo de confianca.



51

Na analise de subgrupos etérios, incluindo estudos com animais dois meses mais velhos,

que mostraram efeito significativo (p=0,01), heterogeneidade moderada (1°=70%) e tamanho

de efeito grande (1,22; IC 95%: 0,27; 2,17). Por outro lado, estudos envolvendo animais com

mais de seis meses ndo produziram efeito significativo (p=0.08; 1= 68 %; TE=0.8; 95% ClI: -
0.08, 1.69). Veja detalhes na Figura 7A.

Para a andlise do subgrupo de sexo, as mulheres exibiram um efeito significativo
(p=0,0008) com um tamanho de efeito grande (1,38; IC 95%: 0,57; 2,19). A avaliacdo da
heterogeneidade ndo foi possivel porque o grupo continha apenas um estudo (Ozbeyli et al.,
2017). Em contraste, os homens mostraram um efeito significativo (p=0,008) e um grande
tamanho de efeito (0,96; IC 95%: 0,25; 1,68) e heterogeneidade moderada (1°=69%). Ambos
0s subgrupos demonstraram um grande tamanho de efeito e um efeito significativo, mas o

subgrupo masculino foi associado a heterogeneidade na analise. Veja detalhes na Figura 7B.

Na andlise de subgrupo de instrumentos de avaliagdo, o subgrupo tarefa de
reconhecimento de objetos novos demonstrou efeito significativo (p=0,01), com tamanho de
efeito moderado (0,65; IC 95%: 0,13; 1,18) e heterogeneidade moderada (1>=42%). Por outro
lado, no subgrupo MWM, néo houve heterogeneidade, acompanhada por um grande tamanho
de efeito (2,11; IC 95%: 1,30; 2,92) e efeito significativo (p<0,00001). Ambos os subgrupos
exibiram um efeito significativo da intervengéo; no entanto, o subgrupo MWM implicou um

grande tamanho de efeito da intervencao. Consulte a Figura 7C para obter detalhes.

Na analise de sensibilidade, retirando-se individualmente os estudos de Martini et al.
(2020) (p=0,006; 1>=67%; TE= 0,91), Ozbeyli et al. (2017) (p=0,008; 1= 69%; TE= 0,96) e
Rahmati et al. (2023) (p=0,004; 12 =53%, TE= 0,81) resultou em reduco do tamanho do efeito
e do efeito significativo da intervencdo. Por outro lado, retirando os estudos de Lima et al.
(2022) (p=0,001; 12=69%, TE= 1,15), Farzi et al. (2019) (p=0,003; 1>=71%, TE= 1,11), e
Campos et al. (2023) (p<0,0001; 1>=52%, TE= 1,21) levou a uma melhora no TE. O estudo de
Liu et al. (2020) ndo causou diferenca no TE (1,02); entretanto, sua remo¢do aumentou a
heterogeneidade (1> =72%).
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A
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 2 months
Farzi 2018 17.01 11.23 10 1117 6.96 10 150% 0.60 [-0.30, 1.50] 1=
Lima 2022 85.75 37.79 8 76.22 2599 8 141% 0.28 [[0.71,1.26) =
Martini 2020 3182 6.22 8 1515 10.04 8 11.7% 1.89[0.65,3.12] —
Rahmati 2023 2054 411 12 13.04 1.81 12 13.3% 2.28[1.21,3.39) =
Subtotal (95% CI) 38 38 54.1% 1.22[0.27, 2.17] <
Heterogeneity: Tau*= 0.66; Chi*=10.11, df=3 (P=0.02); F=70%
Test for overall effect: Z= 2.51 (P=0.01)
1.2.2 >6 months
Campos 2023 0.084 0.28 15 0.061 055 15 17.0% 0.05 [-0.66, 0.77] ——
Liu 2020 1.26 034 8 093 0.2 7 129% 1.09[-0.02,2.21] =
Ozbeyli 2017 1.392 048 16 -3.14 467 14 16.0% 1.38[0.57,2.19] =
Subtotal (95% CI) 39 36 45.9% 0.80 [-0.08, 1.69] ‘
Heterogeneity: Tau®*= 0.42; Chi*= 6.32, df= 2 (P = 0.04), F= 68%
Test for overall effect Z=1.78 (P =0.08)
Total (95% CI) 77 74 100.0% 1.02[0.41, 1.64] B
Heterogeneity: Tau®*= 0.45, Chi*=17.69, df= 6 (P = 0.007), F= 66% -?4 52 I % j‘
Test for overall eﬁecvt: Z=3.25 (P=‘ 0.001) Control Resistance exercise
Test for subaroun differences: Chi*=0.39. df=1 (P=0.53). F=0%

B Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand: 95% CI
1.4.1 Female
Ozbeyli 2017 1.392 048 16 -3.14 467 14 16.0% 1.38[0.57,2.19)] —x—
Subtotal (95% CI) 16 14  16.0% 1.38 [0.57, 2.19] i
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z= 3.34 (P = 0.0008)

1.4.2 Male

Campos 2023 0.084 028 15 0.061 055 15 17.0% 0.05 [-0.66, 0.77] —e=

Farzi 2018 17.01 11.23 10 1117 6.96 10 150% 0.60 [-0.30, 1.50] T

Lima 2022 8575 37.79 8 76.22 2599 8 141% 0.28 [[0.71,1.26] ——

Liu 2020 1.26 034 8 093 0.2 7 129% 1.09 [0.02, 2.21] —r

Martini 2020 31.82 6.22 8 1515 10.04 8 11.7% 1.89[0.65,3.12] s
Rahmati 2023 2054 411 12 13.04 1.81 12 13.3% 2.28[1.21,3.35) =
Subtotal (95% CI) 61 60 84.0% 0.96 [0.25, 1.68] P
Heterogeneity: Tau*= 0.55; Chi*=16.11, df= 5 (P = 0.007); F= 69%

Test for overall effect: Z= 2.63 (P = 0.008)

Total (95% CI) 77 74 100.0% 1.02 [0.41, 1.64] e
Heterogeneity: Tau®= 0.45; Chi*=17.69, df=6 (P = 0.007); F= 66% 54 32 5 % i
Test for overall effect: Z= 3.25 (P = 0.001) Control Resistance exercise
Test for subaroup differences: Chi*= 0.56, df=1 (P = 0.45), F= 0%

C Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand: 95% CI
1.5.1 NOR
Campos 2023 0.084 0.28 15 0.061 055 15 17.0% 0.05 [-0.66,0.77] S
Farzi 2018 17.01 11.23 10 1117 696 10 15.0% 0.60 [-0.30, 1.50] T
Lima 2022 85.75 37.79 8 76.22 2599 8 141% 0.28 [-0.71,1.26] =l
Liu 2020 126 0.34 8 0493 0.2 70129% 1.09 [[0.02,2.21] —
Ozbeyli 2017 1.392 048 16 -3.14 467 14 16.0% 1.38[0.57,2.19] S
Subtotal (95% CI) 57 54 75.0% 0.65 [0.13, 1.18] <

Heterogeneity: Tau*= 0.15; Chi*=6.95,df=4 (P=0.14); F= 42%
Testfor overall effect: Z= 2.44 (P = 0.01)

1.5.2 MWM

Martini 2020 3182 622 8 1515 10.04 8 11.7% 1.88[0.65,3.12] ==
Rahmati 2023 2054 41 12 1304 1.81 12 133% 2.281.21, 3.39] .
Subtotal (95% CI) 20 20 25.0% 2.11[1.30, 2.92] -

Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*=0.22, df=1 (P=0.64); F= 0%
Testfor overall effect. Z=5.13 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 77 74 100.0% 1.02[0.41, 1.64] B

Heterogeneity: Tau®= 0.45; Chi*= 17.69, df= 6 (P = 0.007); F= 66% 94 42 )

Test for overall effect: Z= 3.25 (P = 0.001) ’ “Control Resist

Test for subaroup differences: Chi*=8.84. df=1 (P=0.003). F=88.7%
Figura 7. A. Forest plot da andlise do subgrupo etario do efeito do ER na memdria em
comparacao com o controle. B. Forest plot da analise do subgrupo sexual do efeito do ER na
memoria em comparacdo com o controle. C. Forest plot da andlise de subgrupos de
instrumentos de avalia¢do do efeito do ER na memaoria em comparagdo com o controle. Modelo

de efeito aleatdrio foi aplicado. Std: padronizada; IC: intervalo de confianca.
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4.5.2. ER sobre ansiedade
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Os cinco estudos incluiram 114 animais, sendo 57 no grupo ER e 57 no grupo controle.

Nossa meta-analise ndo encontrou nenhum efeito significativo do ER na ansiedade de ratos com
DA (p = 0,22), produzindo um tamanho de efeito pequeno (0,29; IC 95%: -0,76, 0,17) e

heterogeneidade nula (1>= 0%) em comparagdo com o grupo controle veja Figura 8.

Experimental Control $td. Mean Difference $td. Mean Difference
Studyor Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Lima 2022 136 3807 8 1667 282 % 17B%  -0ATP1A8 043 —
Liu 2020 1638 548 B 2308 484 T 167% 0.54 [0.50,1.58] T
Qzheyli 2017 42 4347 8 4923 36H B 187%  -018F1.16,0.80 —H
PradoLima 2018 2683 2393 10 2703 178 10 235%  -0.00F0.88 087
Schimidt 2014 D918 10 03 178 10 234% 018106, 0.70] —

Total (95% Cl) 44 43 100.0%
Heterogenaity Tau®=0.00 Chi*=2.43 df=4 (P = 168); F= 0%
Testfor overall effect 7= 0.41 (P = 0.68)

0.09[-0.51,0.34]

.

-2 0 z 4

Control Resistance exercise

Figura 8. Forest plot de analise do efeito do ER na ansiedade em compara¢do com 0 grupo

controle. Modelo de efeito aleatorio foi aplicado. Std: padronizada; IC: intervalo de confianga.
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5. DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica e meta-analise reuniu evidéncias que investigam os efeitos do
ER na funcdo cognitiva e ansiedade, bem como os mecanismos fisiolégicos em modelos
animais com DA. Os 11 estudos incluidos exploraram a meméria, com quatro aplicando ER
antes da inducédo da DA (Prado Lima et al., 2018; Schimidt et al., 2019; Schimidt et al., 2021,
Lima et al., 2022) e sete aplicando ER apds a inducdo da DA (Ozbeyli et al., 2017; Farzi et
al.,2019; Kelty et al., 2019; Martini et al., 2020; Liu et al., 2020; Campos et al., 2023; Rahmati
etal., 2023). Entre estes, sete avaliaram a ansiedade, com quatro aplicando ER antes da inducéo
da DA (Prado Lima et al., 2018; Schimidt et al., 2019; Schimidt et al., 2021; Lima et al., 2022)
e trés aplicando ER ap6s a indugdo da DA (Ozbeyli et al., 2017; Liu et al., 2020; Campos et
al., 2023). Em geral, quase todos os estudos indicaram alteracfes positivas nos componentes
neurobioldgicos. Nossos resultados revelaram um efeito positivo da ER na memoria; no

entanto, nenhum efeito significativo sobre a ansiedade foi observado.

A maioria dos estudos incluidos que administraram ER antes e depois da inducdo da
DA relataram efeitos positivos na memoria (Ozbeyli et al., 2017; Prado Lima et al., 2018;
Schimidt et al., 2019; Farzi et al., 2019; Kelty et al., 2019; Liu et al., 2020; Martini et al., 2020;
Schimidt et al., 2021; Rahmati et al., 2023). Porém, os estudos realizados por Lima et al. (2022)
(ER antes da inducao) e Campos et al. (2023) (ER apds inducdo) ndo demonstrou efeito positivo
neste desfecho. A meta-andlise indicou um efeito significativo na memoria (p=0,001) e exibiu
um grande tamanho de efeito (1,02). No entanto, nossa analise revelou heterogeneidade
moderada (66%) em comparacdo com o grupo controle. Assim, considerando o numero
limitado de tais estudos, as varia¢cbes nos métodos de medigdo, ndo analisamos estudos que
aplicaram ER antes da inducdo da DA. Estudos mais precisos e padronizados sdo necessarios

para explorar este tema.

Revisdes recentes indicaram que o ER melhora a funcgéo cognitiva, especificamente a
memoaria, a atencdo e a funcdo executiva em pessoas idosas com comprometimento cognitivo
leve (Azevedo et al.,2023; Huang et al., 2023). Um ensaio clinico randomizado demonstrou
que um programa de ER em pessoas com DA leve foi positivamente associado a melhora da
funcdo cognitiva e ao melhor desempenho nas atividades da vida diaria (Papatsimpas et al.,
2023). Estas descobertas estdo alinhadas com os resultados dos nossos estudos incluidos
envolvendo o modelo animal da DA, sugerindo que o ER pode ser uma ferramenta util para a

prevencéo e tratamento do comprometimento cognitivo em pacientes com DA.
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Sexo e idade séo outros fatores importantes a serem considerados em nossa analise.
Considerando as diferengas entre 0s sexos, esta revisdo incluiu apenas dois estudos (Ozbeyli et
al., 2017; Kelty et al., 2019) com fémeas. Nossa analise mostrou uma estimativa de efeito maior
em fémeas do que em machos. Estes dados sdo relevantes porque estudos sobre diferencgas de
sexo e idade na DA relataram que as mulheres correm maior risco (Mielke, 2018; Nebel et al.,
2018), sugerindo a necessidade de mais estudos com fémeas para compreender melhor o
impacto do ER nos modelos animais da DA. Outro ponto a ser considerado é a maior
expectativa de vida do sexo feminino, sendo a idade o maior fator de risco para DA (Nebel et
al., 2018). Em nossa revisdo, apenas trés estudos utilizaram animais com mais de 6 meses
(Ozbeylietal., 2017; Lima et al., 2020; Campos et al., 2023), e apenas um dos estudos incluidos
utilizou fémeas nesta idade (Ozbeyli et al., 2017), o que limita o nimero de estudos e implica
na precisdo dos resultados. Em nossa meta-analise, 0s animais mais jovens tiveram uma
estimativa de efeito maior, apesar da heterogeneidade entre os estudos, pois dois estudos
atingiram a linha nula e o IC amplo. Portanto, iniciar um programa regular de ER numa idade

mais jovem pode ser considerado uma estratégia para prevenir um maior declinio cognitivo.

Além de melhorar a memoéria, foi demonstrado que o ER reduz o niimero de placas AP
(Liu et al., 2020; Campos et al., 2023), a hipofosforilacdo da tau e a perioxidacao lipidica no
hipocampo e no cértex (Ozbeyli et al., 2017; Prado Lima et al., 2018; Schimidt et al., 2019;
Schimidt et al., 2021; Lima et al., 2022). Também aumenta o nimero de microglia (Campos et
al., 2023) e os niveis de IL-10 (mediador antiinflamatério) (Liu et al., 2020). Nossa revisao
demonstrou que o ER diminuiu os fatores pré-inflamatorios (TNF-a e IL-1) (Liu et al., 2020).
No estagio inicial da doenca, a microglia realiza uma resposta imune que resulta na remocao
de AP através do mecanismo de fagocitose, englobando depdsitos insoluveis desse peptideo e
ativando proteases extracelulares, como a neprilisina. Porém, nos estagios finais da DA, hd uma
diminui¢do na capacidade da microglia de fagocitar AP, aumentando consequentemente as
citocinas pré-inflamatorias como TNF-a e IL-1 (Hansen; Hanson; Sheng, 2018; De la Rosa et
al., 2020). Nesse sentido, a aplicacdo do ER nas fases iniciais deve ser uma boa estratégia para

reduzir a neuroinflamacao e a peroxidacao lipidica causada pela DA.

Nossa revisdo também demonstrou que o ER poderia reduzir os niveis de
malondialdeido, resultado da peroxidacéo lipidica (Ozbeyli et al., 2017). Seu alto nivel tem
sido considerado fator de risco para DA, pois contribui para a patogénese da doenca (Lopez-
Roquelme et al., 2017). O ER pode ser empregado como fator modificador e estratégia de

prevencao em pessoas com declinio cognitivo e com niveis elevados de malondialdeido. Outro
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mecanismo observado nesta revisdo foi um aumento nos niveis de proteinas vesiculares pré-
sinapticas, como a sinaptotagmina-1, no cortex frontal e no hipocampo (Kelty et al., 2019; Liu
et al., 2020). Estas proteinas sdo essenciais para manter a homeostase da funcdo cognitiva,
desempenhando papel fundamental no desenvolvimento sinaptico e servindo como um sensor
de célcio chave para exocitose e endocitose. Além disso, a reducdo destas proteinas pode

induzir neurodegeneracao lenta (Haberman et al., 2012).

O exercicio fisico tem a capacidade de aumentar a neurogénese regulando neurotrofinas
como o BDNF, o NGF e o IGF-1, principalmente no hipocampo através da metilacdo do DNA
e transcricdo genética (Fernande; Arida; Gomez-Pinilla, 2017). Estas neurotrofinas
desempenham um papel protetor contra 0 estresse oxidativo causado por doencas
neurodegenerativas. Nossa revisdo apresentou achados divergentes em relacdo aos niveis de
BDNF entre os estudos. Enquanto o estudo de Martini et al. (2020) observaram niveis
aumentados de BDNF, Ozbeyli et al. (2017) ndo encontraram diferenca entre os grupos ER e
controle. Essa disparidade nos resultados pode ser atribuida a variagdes nos modelos animais,
no tipo de medicamento utilizado para induzir a DA e no momento da coleta da amostra ap6s
0 ER. O exercicio fisico aumenta a plasticidade neuronal, aumentando a sinalizagdo das vias
mediadas pelo BDNF através das proteinas CaMKII, ERK1/2 e CREB, enquanto o IGF-1 ativa
outras vias, como AKT e ERK1/2, levando ao aumento da proliferacdo neuronal (Davis et al.,
2000; Fernandes et al., 2017). Nossa reviséo apoia estas descobertas e demonstra que ER pode
elevar os niveis de NGF, IGF-1, BDNF e receptor TrkB. Essa sinalizagao ocorre através da
mediacdo das proteinas CaMKIIl, ERK1/2 e CREB, sugerindo que o ER pode ativar
mecanismos antiapoptéticos, promover a neurogénese e exercer efeito protetor sobre o0s

neurdnios, melhorando consequentemente a fungéo cognitiva.

Sete dos 11 estudos incluidos na nossa revisdo ndo relataram um efeito positivo do ER
na ansiedade. As evidéncias existentes demonstram que o0 ER pode reduzir a ansiedade tanto na
populacdo saudavel como naquelas com condicdes clinicas crénicas (Strickland et al., 2014;
Gordon et al., 2017). Os mecanismos potenciais subjacentes a estes beneficios incluem um
aumento na participacdo social e no sentimento de autoeficacia, juntamente com efeitos
fisiolégicos como um aumento nos niveis de IGF-1, uma diminuicdo na inflamacgédo e
modulacdo dos niveis de cortisol (Strickland et al., 2014; Jung et al., 2023). Um estudo pré-
clinico mostrou que o ER protege contra o aparecimento de ansiedade/depressao, diminuindo a
sinalizagdo TR«B do hipocampo e a neuroinflamagdo em ratos expostos a estresse prolongado

(Jung et al., 2023). No entanto, a nossa meta-analise ndo revelou um efeito significativo na
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ansiedade. Embora ndo tenha havido heterogeneidade estatistica, os estudos incluidos exibiram
um alto RoB, o que pode impactar os resultados relatados devido a heterogeneidade, como

protocolos experimentais mal padronizados.

Possiveis explicacbes para esse resultado negativo em relacdo a ansiedade incluem o
uso de intensidades mais elevadas, o que pode gerar maior estresse. Portanto, apesar da
ansiedade ocorrer em aproximadamente 39% das pessoas com DA e representar um fator de
risco para o desenvolvimento da doenca (Zhao et al., 2016), ha uma falta de informacdes
consistentes sobre o efeito do ER nas alteragdes comportamentais e nos sintomas
neuropsiquiatricos na populacdo com DA. Estudos clinicos e pre-clinicos mais padronizados,
considerando diferentes intensidades, sdo necessarios para investigar o efeito ansiolitico do ER
na DA e compreender seus possiveis mecanismos.

Diretrizes para exercicio fisico sugerem que, para melhorar a aptiddo muscular em
idosos, ER com intensidade leve a moderada (até 50% de 1 repeticdo maxima) e trés séries de
8 a 12 repeti¢des realizadas duas a trés vezes por semana ja podem provocar efeitos/adaptacoes
musculares e moleculares. Além disso, foi sugerido que realizar mais séries (4 séries) por grupo
muscular é mais eficiente para ganhar forca (American College of Sports Medicine, Garber et
al., 2011). Em nossa revisdo, os estudos empregaram diferentes intensidades e regimes de
exercicio, dependendo do momento da inducdo da DA. A maioria dos estudos que
administraram ER antes da inducdo da DA utilizou exercicios de intensidade moderada a alta,
envolvendo 8 séries de 8 a 12 repeti¢cdes (Schimidt et al., 2019; Schimidt et al., 2021; Lima et
al., 2022).

Embora os estudos que implementaram ER apés a inducdo da DA também tenham
aplicado exercicios de intensidade moderada a alta, ndo chegaram a um consenso quanto ao
namero de séries e repeticbes. Dentre os estudos que utilizaram ER apds indugdo da DA, quatro
envolveram 1 série de 10-15 repeticdes (Farzi et al., 2019; Liu et al., 2020; Martini et al., 2020;
Campos et al., 2023), dois estudos utilizaram 8 séries (Ozbeyli et al., 2017; Kelty et al., 2019)
e um estudo empregou 5 séries de 4 repeticdes (Rahmati et al., 2023). Nossa meta-analise
revelou que, embora ambas as duragGes de intervencdo (quatro e seis semanas) tenham
produzido efeitos significativos na memoria, 0 ER com duragdo superior a seis semanas
forneceu resultados mais confiaveis do que o exercicio realizado por apenas gquatro semanas.
Além disso, nossa analise demonstrou que o ER realizado mais de trés dias por semana teve um
efeito estimado maior, sugerindo que uma maior frequéncia de exercicio levou a um efeito

protetor mais pronunciado na memodria.
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5.1. Limitagdes

Os resultados desta revisdo sistematica e meta-analise devem ser considerados com
algumas limitagdes. Os estudos incluidos apresentaram alto risco de viés, principalmente no
desempenho e na detec¢édo; ou seja, 0s pesquisadores ndo eram cegos, a alocagdo dos animais
ndo foi feita adequadamente entre 0s grupos e ndo descreveram como 0s animais foram
randomizados. Outro ponto a ser considerado ¢ a diferenca no momento da inducéo da DA entre
os estudos incluidos, o que também dificulta a interpretacdo e implicacdes dos resultados, pois
0 momento da inducéo altera a finalidade do exercicio, necessitando de mais estudos para
observar os efeitos do ER antes da inducdo. Nossa meta-analise exibiu heterogeneidade
moderada, atribuida a diversos fatores, incluindo sexo, idade, frequéncia de treinamento e
tempo de intervencao.

Os estudos incluidos diferiram em termos de sexo dos animais; a maioria dos estudos
utilizou animais machos e apenas dois incluiram fémeas. A idade também variou entre os
estudos, com a maioria utilizando animais adultos em vez de animais mais velhos. O modelo
animal escolhido também foi limitante, pois ndo restringimos o tipo de modelo. Mais estudos
que utilizem modelos transgénicos sdo necessarios. Em relacdo ao treinamento, embora a
intensidade tenha sido mais padronizada, o tempo de intervencdo e 0 nimero de séries e
repeticdes por sessdo nao foram padronizados entre os estudos incluidos. Além disso, nossa
andlise incluiu apenas sete estudos sobre resultados de memoria e cinco estudos sobre

resultados de ansiedade.

Mais estudos, especialmente aqueles que avaliam a ansiedade, sdo necessarios. Todos
esses fatores associados, juntamente com possiveis fatores de confusdo e heterogeneidade,
impedem uma avalia¢do quantitativa robusta e uma interpretacdo precisa dos resultados. Séo
necessarios mais estudos pré-clinicos de alta qualidade para confirmar os efeitos do ER na

melhoria da cognicdo/memoria e ansiedade em modelos animais com DA.
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6. CONCLUSAO

Nosso trabalho revelou que o ER realizado por trés vezes por semana, durante mais de
quatro semanas teve um efeito positivo na memoria em modelos animais com DA, mas ndo
teve um impacto significativo na ansiedade. Portanto, consideramos o ER uma estratégia
potencial para prevenir o declinio cognitivo em modelos animais com DA. A partir disso,
destaca-se a importancia da pesquisa translacional, considerando as particularidades de cada
tipo de estudo, para observar e compreender esse efeito do exercicio na neuroplasticidade e
como fator protetor na DA em humanos e entender os mecanismos através dos estudos pré-
clinicos.

Contudo, os estudos incluidos apresentaram alto risco de viés devido a varia¢fes em
suas caracteristicas. Esta conclusdo sublinha a necessidade de estudos mais padronizados
envolvendo modelos animais para obter uma melhor compreensao dos mecanismos pelos quais
0 ER influencia a funcéo cognitiva. 1sso porque a metodologia aplicada em estudos pré-clinicos
apresenta fraquezas em questdes importantes como randomizagdo da amostra e cegamento dos
pesquisadores, 0 que impacta em vieses de selecdo e de performance. Além da amostra ser
pequena e dividir em diferentes grupos, o que impossibilita ainda mais a precisdo dos

resultados.
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7. CONSIDERACOES FINAIS
Apesar de ser uma revisao em modelos animais, ela tem importancia no ambito social,
pois contribui para o avanco do conhecimento cientifico sobre estratégias promissoras para
prevencdo do declinio cognitivo em condi¢des neurodegenerativas como a DA. Ele fornece
informacdes e reforca o efeito protetor do ER como intervencgdo acessivel e ndo farmacolégica,
alinhando-se ao objetivo maior de melhorar a qualidade de vida de individuos que convivem
com condic¢des semelhantes. Diante disso, esse trabalho deixa aberto e fundamenta a pesquisa

em humanos com DA, através da padronizacdo das séries e frequéncia, principalmente.

Além disso, deve-se observar também o papel do exercicio em sintomas além do
cognitivo, como a ansiedade e depressdo, 0s quais s&0 muito comuns em pessoas com DA.
Apesar desse estudo ndo encontrar nenhuma evidéncia que mostre impacto do ER na ansiedade,
mais estudos se fazem necessario, visto que as medidas de efeito para ansiedade em modelos

animais sdo amplas, a falta de padronizacao pode implicar novamente nos resultados.

Durante o mestrado, tive a oportunidade de expandir minha formacgdo académica e
profissional e definir com o que escolho ser como pessoa e nestes ambitos. Publiquei os
resultados deste trabalho em uma revista cientifica com fator de impacto 8.5, o que evidencia a
relevancia e qualidade da pesquisa realizada (ANEXO A). Além disso, publiquei um segundo
artigo, sobre equoterapia e epilepsia, em uma revista com fator de impacto 1.8, ampliando
minha atuacdo em outras areas de interesse cientifico (ANEXO B). Desenvolvi uma reviséo
sistemética sobre o método Pilates na funcdo cognitiva, a qual estou finalizando e pretendo
publicacdo na revista Archives of Physical Medicine and Rehabilitation com fator de impacto
3.6.

Minha vivéncia académica também incluiu um estagio docente de um ano na disciplina
de Prética de Ensino na Comunidade, a qual contribui para a formacéo de estudantes em temas
como territdrio, territorializacdo e histdria das politicas publicas no Brasil, consolidando minha
experiéncia no ensino superior. Concomitantemente, realizei um curso de bioestatistica que foi
essencial para a analise dos dados desta pesquisa e colaborei na orientacdo de um trabalho de
conclusdo de curso que explorou uma das vertentes do meu projeto inicial: Método Pilates no
comprometimento cognitivo em ILPI. Apesar das dificuldades logisticas que impediram a
aplicacdo pratica do método, a pesquisa inicial possibilitou a caracterizacdo do perfil cognitivo,
funcional, sociodemogréafico e mental de idosos com comprometimento cognitivo residentes
em ILPI, o que representa um passo importante para o avanco do projeto. Por fim, continuareli

seguindo a area académica fui aprovada na prova de ingresso para o doutorado no Programa de
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Neurologia/Neurociéncias da Universidade Federal de S&o Paulo (Unifesp) avaliado em nota 6
da CAPES 2017-2020, com o objetivo de continuar aprofundando na neurociéncia relacionando

principalmente ao comprometimento cognitivo e envelhecimento.
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APENDICE
APENDICE 1

Estratégia de busca modelo animal:

PUBMED: (Adicionar filtro SYRCLE - vide abaixo)

(Resistance training[mesh] OR “Exercise program” OR “Physical program” (resistance AND
(training[tiab] OR exercise[tiab])) OR (strength AND (training[tiab] OR exercise[tiab]))) AND
(Cognition[mesh] OR memory[mesh] OR cogniti*[tiab] OR memory[tiab] OR memories)

FILTRO SYRCLE PARA PUBMED:

("animal experimentation"[MeSH Terms] OR "models, animal*[MeSH Terms] OR
"invertebrates"[MeSH Terms] OR "Animals"[Mesh:noexp] OR ™animal population
groups”[MeSH  Terms] OR  "chordata"[MeSH  Terms:noexp] OR  "chordata,
nonvertebrate”"[MeSH Terms] OR "vertebrates”"[MeSH Terms:noexp] OR "amphibians”[MeSH
Terms] OR "birds"[MeSH Terms] OR "fishes"[MeSH Terms] OR "reptiles"[MeSH Terms] OR
"mammals”[MeSH Terms:noexp] OR  "primates"[MeSH Terms:noexp] OR
"artiodactyla”[MeSH Terms] OR "carnivora"[MeSH Terms] OR "cetacea”"[MeSH Terms] OR
"chiroptera“"[MeSH Terms] OR "elephants"[MeSH Terms] OR "hyraxes"[MeSH Terms] OR
"Insectivora"[MeSH Terms] OR "lagomorpha"[MeSH Terms] OR "marsupialia”"[MeSH
Terms] OR "monotremata”[MeSH Terms] OR "perissodactyla”[MeSH Terms] OR
"rodentia”[MeSH Terms] OR "scandentia"[MeSH Terms] OR "sirenia"[MeSH Terms] OR
"xenarthra"[MeSH Terms] OR "haplorhini"[MeSH Terms:noexp] OR "strepsirhini"[MeSH
Terms] OR "platyrrhini”"[MeSH Terms] OR "tarsii"[MeSH Terms] OR "catarrhini"[MeSH
Terms:noexp] OR "cercopithecidae"[MeSH Terms] OR "hylobatidae"[MeSH Terms] OR
"hominidae"[MeSH Terms:noexp] OR "gorilla gorilla"[MeSH Terms] OR "pan
paniscus"[MeSH Terms] OR "pan troglodytes"[MeSH Terms] OR "pongo pygmaeus”[MeSH
Terms]) OR ((animals[tiab] OR animal[tiab] OR mice[Tiab] OR mus[Tiab] OR mouse[Tiab]
OR murine[Tiab] OR woodmouse[tiab] OR rats[Tiab] OR rat[Tiab] OR murinae[Tiab] OR
muridae[Tiab] OR cottonrat[tiab] OR cottonrats[tiab] OR hamster[tiab] OR hamsters[tiab] OR
cricetinae[tiab] OR rodentia[Tiab] OR rodent[Tiab] OR rodents[Tiab] OR pigs[Tiab] OR
pig[Tiab] OR swine[tiab] OR swines[tiab] OR piglets[tiab] OR piglet[tiab] OR boar[tiab] OR
boars[tiab] OR "sus scrofa"[tiab] OR ferrets[tiab] OR ferret[tiab] OR polecat[tiab] OR
polecats[tiab] OR "mustela putorius”[tiab] OR "guinea pigs"[Tiab] OR "guinea pig"[Tiab] OR
cavia[Tiab] OR callithrix[Tiab] OR marmoset[Tiab] OR marmosets[Tiab] OR cebuella[Tiab]
OR hapale[Tiab] OR octodon[Tiab] OR chinchilla[Tiab] OR chinchillas[Tiab] OR
gerbillinae[Tiab] OR gerbil[Tiab] OR gerbils[Tiab] OR jird[Tiab] OR jirds[Tiab] OR
merione[Tiab] OR meriones[Tiab] OR rabbits[Tiab] OR rabbit[Tiab] OR hares[Tiab] OR
hare[Tiab] OR diptera[Tiab] OR flies[Tiab] OR fly[Tiab] OR dipteral[Tiab] OR
drosphila[Tiab] OR drosophilidae[Tiab] OR cats[Tiab] OR cat[Tiab] OR carus[Tiab] OR
felis[Tiab] OR nematoda[ Tiab] OR nematode[Tiab] OR nematoda[Tiab] OR nematode[Tiab]
OR nematodes[Tiab] OR sipunculida[Tiab] OR dogs[Tiab] OR dog[Tiab] OR canine[Tiab] OR
canines[Tiab] OR canis[Tiab] OR sheep[Tiab] OR sheeps[Tiab] OR mouflon[Tiab] OR
mouflons[Tiab] OR ovis[Tiab] OR goats[Tiab] OR goat[Tiab] OR capra[Tiab] OR
capras[Tiab] OR rupicapra[Tiab] OR chamois[Tiab] OR haplorhini[Tiab] OR monkey[Tiab]
OR monkeys[Tiab] OR anthropoidea[Tiab] OR anthropoids[Tiab] OR saguinus[Tiab] OR
tamarin[Tiab] OR tamarins[Tiab] OR leontopithecus[Tiab] OR hominidae[Tiab] OR ape[Tiab]
OR apes[Tiab] OR pan[Tiab] OR paniscus[Tiab] OR "pan paniscus”[Tiab] OR bonobo[Tiab]



72

OR bonobos[Tiab] OR troglodytes[Tiab] OR "pan troglodytes"[Tiab] OR gibbon[Tiab] OR
gibbons[Tiab] OR siamang[Tiab] OR siamangs[Tiab] OR nomascus[Tiab] OR
symphalangus[Tiab] OR chimpanzee[Tiab] OR chimpanzees[Tiab] OR prosimians[Tiab] OR
"bush baby"[Tiab] OR prosimian[Tiab] OR bush babies[Tiab] OR galagos[Tiab] OR
galago[Tiab] OR pongidae[Tiab] OR gorilla[Tiab] OR gorillas[Tiab] OR pongo[Tiab] OR
pygmaeus[Tiab] OR "pongo pygmaeus”[Tiab] OR orangutans[Tiab] OR pygmaeus[Tiab] OR
lemur[Tiab] OR lemurs[Tiab] OR lemuridae[Tiab] OR horse[Tiab] OR horses[Tiab] OR
pongo[Tiab] OR equus[Tiab] OR cow[Tiab] OR calf[Tiab] OR bull[Tiab] OR chicken[Tiab]
OR chickens[Tiab] OR gallus[Tiab] OR quail[Tiab] OR bird[Tiab] OR birds[Tiab] OR
quails[Tiab] OR poultry[Tiab] OR poultries[Tiab] OR fowl[Tiab] OR fowls[Tiab] OR
reptile[Tiab] OR reptilia[Tiab] OR reptiles[Tiab] OR snakes[Tiab] OR snake[Tiab] OR
lizard[Tiab] OR lizards[Tiab] OR alligator[Tiab] OR alligators[Tiab] OR crocodile[Tiab] OR
crocodiles[Tiab] OR turtle[Tiab] OR turtles[Tiab] OR amphibian[Tiab] OR amphibians[Tiab]
OR amphibia[Tiab] OR frog[Tiab] OR frogs[Tiab] OR bombina[Tiab] OR salientia[Tiab] OR
toad[Tiab] OR toads[Tiab] OR "epidalea calamita”[Tiab] OR salamander[Tiab] OR
salamanders[Tiab] OR eel[Tiab] OR eels[Tiab] OR fish[Tiab] OR fishes[Tiab] OR pisces[Tiab]
OR catfish[Tiab] OR catfishes[Tiab] OR siluriformes[Tiab] OR arius[Tiab] OR
heteropneustes[Tiab] OR sheatfish[Tiab] OR perch[Tiab] OR perches[Tiab] OR percidae[Tiab]
OR perca[Tiab] OR trout[Tiab] OR trouts[Tiab] OR char[Tiab] OR chars[Tiab] OR
salvelinus[Tiab] OR "fathead minnow"[Tiab] OR minnow[Tiab] OR cyprinidae[Tiab] OR
carps[Tiab] OR carp[Tiab] OR zebrafish[Tiab] OR zebrafishes[Tiab] OR goldfish[Tiab] OR
goldfishes[Tiab] OR guppy[Tiab] OR guppies[Tiab] OR chub[Tiab] OR chubs[Tiab] OR
tinca[ Tiab] OR barbels[Tiab] OR barbus[Tiab] OR pimephales[Tiab] OR promelas[Tiab] OR
"poecilia reticulata"[Tiab] OR mullet[Tiab] OR mullets[Tiab] OR seahorse[Tiab] OR
seahorses[Tiab] OR mugil curema[Tiab] OR atlantic cod[Tiab] OR shark[Tiab] OR
sharks[Tiab] OR catshark[Tiab] OR anguilla[Tiab] OR salmonid[Tiab] OR salmonids[Tiab]
OR whitefish[Tiab] OR whitefishes[Tiab] OR salmon[Tiab] OR salmons[Tiab] OR sole[Tiab]
OR solea[Tiab] OR "sea lamprey"[Tiab] OR lamprey[Tiab] OR lampreys[Tiab] OR
pumpkinseed[Tiab] OR sunfish[Tiab] OR sunfishes[Tiab] OR tilapia[Tiab] OR tilapias[Tiab]
OR turbot[Tiab] OR turbots[Tiab] OR flatfish[Tiab] OR flatfishes[Tiab] OR sciuridae[Tiab]
OR squirrel[Tiab] OR squirrels[Tiab] OR chipmunk[Tiab] OR chipmunks[Tiab] OR
suslik[Tiab] OR susliks[Tiab] OR vole[Tiab] OR voles[Tiab] OR lemming[Tiab] OR
lemmings[Tiab] OR muskrat[Tiab] OR muskrats[Tiab] OR lemmus[Tiab] OR otter[Tiab] OR
otters[Tiab] OR marten[Tiab] OR martens[Tiab] OR martes[Tiab] OR weasel[Tiab] OR
badger[Tiab] OR badgers[Tiab] OR ermine[Tiab] OR mink[Tiab] OR minks[Tiab] OR
sable[Tiab] OR sables[Tiab] OR gulo[Tiab] OR gulos[Tiab] OR wolverine[Tiab] OR
wolverines[Tiab] OR minks[Tiab] OR mustela[Tiab] OR llama[Tiab] OR llamas[Tiab] OR
alpaca[Tiab] OR alpacas[Tiab] OR camelid[Tiab] OR camelids[Tiab] OR guanaco[Tiab] OR
guanacos[Tiab] OR chiroptera[Tiab] OR chiropteras[Tiab] OR bat[Tiab] OR bats[Tiab] OR
fox[Tiab] OR foxes[Tiab] OR iguana[Tiab] OR iguanas[Tiab] OR xenopus laevis[Tiab] OR
parakeet[Tiab] OR parakeets[Tiab] OR parrot[Tiab] OR parrots[Tiab] OR donkey[Tiab] OR
donkeys[Tiab] OR mule[Tiab] OR mules[Tiab] OR zebra[Tiab] OR zebras[Tiab] OR
shrew[Tiab] OR shrews[Tiab] OR bison[Tiab] OR bisons[Tiab] OR buffalo[Tiab] OR
buffaloes[Tiab] OR deer[Tiab] OR deers[Tiab] OR bear[Tiab] OR bears[Tiab] OR panda[Tiab]
OR pandas[Tiab] OR "wild hog"[Tiab] OR "wild boar"[Tiab] OR fitchew[Tiab] OR fitch[Tiab]
OR beaver[Tiab] OR beavers[Tiab] OR jerboa[Tiab] OR jerboas[Tiab] OR capybara[Tiab] OR
capybaras[Tiab]) NOT medline[subset])

SCOPUS
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TITLE-ABS-KEY ("Physical program™ OR ( resistance AND ( training OR exercise ) )
OR (strength AND (training OR exercise))) AND TITLE-ABS-KEY ( cogniti* OR
memory OR memories) AND TITLE-ABS-KEY (animal OR animals OR rat OR rats
OR rodents OR mice OR mouse OR murine)

Web of Science

((TS Physical program™ OR (resistance AND (training OR exercise)) OR (strenght AND
(training OR exercise)))) AND TS=(cogniti* OR memory OR memories)) AND TS=(animal
OR animals OR rat OR rats OR rodents OR mice OR mouse OR murine)

Google scholar
“progressive resistance exercise” AND “animal model” ANd “cognitive function”
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ANEXO
CHECKLIST PRISMA
Location
Section and Item _ where
Topic # Checklist item item is
reported
TITLE
Title ‘ 1 ‘ Identify the report as a systematic review. 1
ABSTRACT
Abstract ‘ 2 ‘ See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 2
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 11-12
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review 12-13
addresses.
METHODS
Eligibility 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies 30
criteria were grouped for the syntheses.
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and | 30
sources other sources searched or consulted to identify studies. Specify the date
when each source was last searched or consulted.
Search 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, 30
strategy including any filters and limits used.
Selection 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion 31
process criteria of the review, including how many reviewers screened each record
and each report retrieved, whether they worked independently, and if
applicable, details of automation tools used in the process.
Data 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many 31
collection reviewers collected data from each report, whether they worked
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study
investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all | 31
results that were compatible with each outcome domain in each study were
sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods
used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.qg. 31
participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, 31
bias including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of
automation tools used in the process.
Effect 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean 32
measures difference) used in the synthesis or presentation of results.
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each | 32
methods synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and
comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or 32
synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of 32
individual studies and syntheses.
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for | 32
the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the model(s),
method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity,




Section and

Topic
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Location
where
item is
reported

and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity 32
among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the 32
synthesized results.
Reporting 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in 32
bias a synthesis (arising from reporting biases).
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body -
assessment of evidence for an outcome.
RESULTS
Study 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number 33
selection of records identified in the search to the number of studies included in the
review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were | 33
excluded, and explain why they were excluded.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. 34
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. 34
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each 42-44
individual group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision (e.g.
studies confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias 44
syntheses among contributing studies.
20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was a7
done, present for each the summary estimate and its precision (e.g.
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If
comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity 47
among study results.
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the a7
robustness of the synthesized results.
Reporting 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from 44-53
biases reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence -
evidence for each outcome assessed.
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other 53
evidence.
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 57
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 57
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 53-57
OTHER INFORMATIO
Registration 24a | Provide registration information for the review, including register name and 53
and protocol registration number, or state that the review was not registered.
24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol | 53
was not prepared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided at 53
registration or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and -
the role of the funders or sponsors in the review.
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Checklist item
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Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. -
interests

Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be
data, code found: template data collection forms; data extracted from included studies;

and other data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the
materials review.
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