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Resumo

Introducdo: A embora o nimero de estudos que correlacionam os efeitos da atividade fisica com aspectos morfofisioldgicos cerebrais e com transtornos
de ansiedade tenha crescido, existe limitagdo no campo do treinamento de for¢a (TF) e seu papel de modificador comportamental, assim como sua relagio
com eventos epigenéticos. Objetivo: realizar uma revisao sistemadtica da literatura em relagio aos efeitos do exercicio fisico e a influéncia transgeracional
das caracteristicas epigenéticas em quadros de transtornos de ansiedade. Métodos: realizou-se uma pesquisa bibliografica em Literatura cientifica nacional
e internacional, nas bases eletronicas: Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Satide (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Public
Medline (PubMed). Na busca, sem limitacdo de periodo de tempo, utilizaram-se as seguintes palavras-chave, em portugués/inglés: “Ansiedade”; “Ansiedade e
exercicio fisico”; “Treino de for¢a e Transtorno de Ansiedade”; “Transtorno do Panico”; “Transtorno de Ansiedade Generalizada”; “Epigenética”. Resultados:
notou-se que, nos quadros de transtornos de ansiedade, os ajustes fisioldgicos aos quais o organismo se torna submetido extrapolam o dmbito do sistema
nervoso auténomo e atingem o sistema enddcrino e imunitario, tornando-se duradouro. A pratica de exercicio fisico e a epigenética demonstraram relevante
papel na modificagdo dos principais sinais e sintomas dessa psicopatologia. Conclusées: os artigos estudados apresentaram tipos de estudo bastante
distintos entre si, demonstrando o beneficio alcangado pela pratica de exercicio fisico nos quadros de transtorno de ansiedade, mas ndo possibilitaram
delinear que tipos e metodologias sdo os mais adequados. Ficou evidente a necessidade da correlagdo entre Treinamento de for¢a e epigenética.

Palavras-chave: Treinamento de forga. Exercicio fisico. Epigenética. Transtorno de Ansiedade.

Abstract

Introduction: Although the number of studies that correlate the effects of physical activity with brain morphophysiological aspects and anxiety disorders
have grown in recent years, there is great limitation in the strength training (ST) field and its role as the modifier of such behaviors. Objective: to conduct
a systematic review of the literature regarding the effects of physical exercise and the trans-generational influence of epigenetic characteristics in cases
of anxiety disorders. Methods: A bibliographic research held in national and international scientific literature was carried out in the following electronic
databases: Latin American Literature in Health Sciences (LILACS), Scientific Electronic Library On-line (SciELO) and Public Medline (PubMed). The search,
without time limitation, used the following key words: "Anxiety"; "Anxiety and exercise"; "Strength training and Anxiety Disorder"; "Panic Disorder";
"Generalized Anxiety Disorder"; "Epigenetics". Results: In the anxiety disorder frames, some physiological adjustments which the body is subjected to
undergo beyond the scope of the autonomic nervous system affecting the endocrine and immune systems, making them durable, were observed. The
practice of physical exercises and epigenetics have shown important role in modifying the course of the main signs and symptoms that involves this
psychopathology. Conclusions: The study criteria in the articles selected in the present research were quite distinct from each other. It was possible to
demonstrate the benefit achieved by physical exercise on anxiety disorder frames, but it was not possible to delineate which types or methods are the best

suited. The need for researches in the strength training (ST) field and trans-generational transmission became evident.

Keywords: Oxygen therapy. Nursing. Knowledge.

INTRODUGCAO

Nos ultimos anos, o avango tecnoldgico assim como as pressoes
sociais, politicas e econdmicas tém contribuido para o aumento
de problemas mentais de ordem emocional® e é, nesse
contexto, que se encontra a presente revisdo. Sabe-se que,
em situagBes emocionais, o ser humano pode experimentar
basicamente trés emogGes principais em resposta a uma
situagdo ameacgadora: raiva dirigida para fora (o equivalente a
célera), raiva dirigida contra si mesmo (depressdo) e ansiedade
ou medo'. A ansiedade ocasional é parte normal da vida. Assim,

um individuo pode sentir-se ansioso quando confrontado com
um problema no trabalho, antes de fazer um teste ou tomar
uma decisdo importante.

Encontrando-se em estado de alerta, o organismo reage com
um comportamento de fuga ou de ataque ao agente estressor.
Tal reacdo, ainda que seja exacerbada com uma descarga de
hormdnios mais elevada, podera ser considerada normal se,
logo apds essa fase de excitagdo, retornar a seu estado de
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equilibrio. No entanto, essa fase pode perdurar, envolvendo
outros processos internos até a exaustdo. Desenvolve-se,
entdo, uma patologia como, por exemplo, os transtornos de
ansiedade?.

Os transtornos de ansiedade extrapolam a preocupagdo e o
medo temporarios. Frequentemente, ndo vdo embora e podem
piorar com o tempo, interferindo direta e indiretamente nas
atividades didrias do trabalho, da escola e dos relacionamentos?.
Diferentemente da ansiedade momentanea, causada por um
evento especifico (como falar em publico ou em um primeiro
encontro), a ansiedade grave dura pelo menos seis meses e
geralmente requer avaliacdo e tratamento?. Cada transtorno
de ansiedade apresenta uma sintomatologia especifica, mas ha
uma tendéncia a aglomeragdo em torno do medo excessivo e
irracional e do pavor®.

A sociedade contemporédnea, notada pela exacerba¢do dos
fenbmenos ansiosos supracitados bem como pela forte
associacdo entre fatores ambientais/ inatividade fisica e a
emergéncia e prevaléncia de doencas cronicas, tem sido alvo de
diversas discussdes no campo sociocientifico. Diferentes setores
tém discutido sobre a necessidade da melhora da qualidade
de vida da populagdo e, entre os fatores mais listados, esta o
impacto positivo do exercicio fisico - tanto ao nivel da saude
fisica, quanto da salde mental“.

O estilo de vida ativo e a pratica regular de atividade fisica
apresentam-se como métodos eficazes na redugdo do risco de
doengas cardiovasculares, obesidade, diabetes e hipertensdo
arterial, bem como na obtencdo de beneficios psicolégicos.
Entre eles, o controle dos niveis de ansiedade e de stress e a
redugdo dos estados depressivos®.

A atividade fisica é um excelente meio de descarregar as tensdes
acumuladas pelas pressdes e exigéncias da vida moderna, em
sociedades marcadas, cada vez mais, pela alta competitividade.
O caréter, a frequéncia e a intensidade do exercicio fisico sdo
pontos divergentes entre diversos autores. Becker (2000, cit.
por Veigas, 2009) refere que é necessaria a pratica de exercicio
fisico de intensidade moderada, entre quatro e 20 semanas,
para que sejam obtidos efeitos substanciais na drea emocional.
Nivel severo de atividade fisica tem sido associado a efeitos
afetivos negativos e maiores ocorréncias de ataques de panico
em individuos com Transtorno de Ansiedade®. Nesse sentido, é
necessario que haja prudéncia quanto a prescrigdo de exercicio
fisico como terapia, ainda que de intensidade leve a moderada,
em um treino progressivo e controlado.?

Nessa conjuntura, a pratica regular do treinamento de forga
(TF) tem sido indicada como uma alternativa ndo farmacoldgica
eficaz no combate de doencas cardiovasculares, por diversas
organizacGes de saude: American College of Sports, American
Heart Association e Sociedade Brasileira de Hipertensao®.
Além disso, o mesmo vem sendo relatado como um
importante componente para a prevengdo de todas as causas
de mortalidade. Grontved et al. (2013, cit. por Veigas, 2009)
demonstraram que baixos niveis de forca muscular em jovens

estdo associados a valores altos de triglicerideos, pressdo
arterial, lipoproteina de alta densidade (LDH) e elevagdo do
risco de desenvolver sobrepeso/obesidade na fase adulta’.

De forma analoga, Ortega et al. (2012, cit. por Tibana, 2013)
reportaram que o declinio da forga muscular em adolescentes
estd associado a suicidio prematuro (< 55 anos), doengas
cardiovasculares e cancer’. Ademais, jovens com essas
caracteristicas apresentam um risco 20 a 35% de mortalidade
por qualquer causa de doenca cardiovascular na vida tardia,
independentemente do indice de massa corporal e pressdo
arterial sanguinea’.

O segundo ponto-base que fundamenta a ideia central
aqui apresentada é a epigenética. Inicialmente, sob o olhar
genético, entende-se que variagoes na sequéncia de DNA sdo
responsaveis, em Ultima instancia, pela determinacdo de quais,
quanto e quando um conjunto de proteinas serd expresso
em um determinado tipo celular e, por consequéncia, em
determinado tecido. Existe, entretanto, algo além das variacdes
na sequéncia de DNA que é capaz de interferir e coordenar a

expressdo génica: a epigenética®.

Os mecanismos epigenéticos atuam na cromatina (DNA e
histonas) e ndo somente no DNA. Do ponto de vista molecular, os
mecanismos epigenéticos sdo capazes de interferir na expressdo
génica modificando quimicamente o DNA e as histonas, sem
alterar a sequéncia de DNA. Em sintese, a definicdo molecular
de epigenética seria o conjunto de alteragGes na cromatina que,
coletivamente, estabelecem e propagam diferentes padrdes
de expressdo génica (transcri¢do) e de silenciamento em um
mesmo genoma®. O fend6meno epigenético promove mudancas
que podem persistir por uma ou mais geragdes e evidencia o
fato de que habitos de vida podem modificar o funcionamento
de genes, expressao de proteina, conformacgdo da cromatina e
metilagdo do DNA,

Diante do exposto, este trabalho tem por objetivo realizar uma
revisdo de literatura em relagdo aos efeitos do exercicio fisico nos
transtornos de ansiedade, bem como demonstrar a necessidade
de estudos que abordem a influéncia transgeracional das
caracteristicas epigenéticas em quadros neuropsiquiatricos.

METODOS

Trata-se de estudo retrospectivo observacional qualitativo e
guantitativo. Realizou-se pesquisa bibliografica em Literatura
cientifica nacional e internacional, nas seguintes bases
eletronicas: MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online /PubMed), LILACS (Literatura cientifica e técnica
da América Latina e Caribe/BVS Biblioteca Virtual em Saude)
e SciELO (Scientific Electronic Library Online). Na busca, sem
limitacdo de periodo de tempo, utilizaram-se as seguintes
palavras-chave, conforme descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) em portugués: “Ansiedade”; “Ansiedade e exercicio
fisico”; “Treino de forga e Transtorno de Ansiedade”; “Transtorno
do Panico”; “Transtorno de Ansiedade Generalizada”;
“Epigenética” em inglés: “Anxiety”; “Anxiety and exercise”;
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“Strength training and Anxiety Disorder”; “Panic Disorder”;
“Generalized Anxiety Disorder”; “Epigenetics”.

A selecdo dos artigos incluiu, primeiramente, a leitura dos
resumos das publicagées encontradas, com o objetivo de
refinar a amostra por meio de critérios de inclusdo e exclusao.
Os critérios de inclusdo para a analise foram: tipo de publicacdo
- artigos em periddicos; artigos no idioma inglés e portugués
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e artigos que utilizaram o exercicio fisico como intervengdo
em individuos com transtorno de ansiedade. Os critérios de
exclusdo foram: artigos sem abstract ou com ele em outra lingua
que n3o o inglés e/ou portugués; artigos que tratavam apenas
de outras terapias complementares aos quadros de transtornos
ansiosos que ndo especificamente os efeitos do exercicio fisico,
artigos que tratavam de outras doengas/ transtornos mentais
que ndo incluissem quadros ansiosos.

Figura 1 - Fluxograma do processo de sele¢do dos artigos.
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A avaliagdo critica dos artigos consistiu na leitura de cada estudo
na integra e, em seguida, na elaborag¢do de quadros-sintese com
os dados e as informagdes coletados de cada pesquisa, a saber:
autores/data, amostra, aspectos metodoldgicos e principais
resultados sobre os quadros de transtornos ansiosos. De forma
auxiliar, utilizou-se a técnica de andlise temdtica de conteldo
por meio da leitura e releitura dos resultados dos estudos,
procurando identificar aspectos relevantes que se repetiam ou
se destacavam (Figura 1).

RESULTADOS

Exercicio Fisico e Quadros de Ansiedade

O termo ansiedade geralmente é reservado a um estado de
tensdo ou apreensdo cujas causas n3ao sao necessariamente

produtoras de medo, mas sim da expectativa de alguma coisa
(nem sempre ruim) que acontecerd no futuro préximo!. De
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acordo com o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais 5 (DSM- 5), medo é a resposta emocional a ameaca
iminente real ou percebida enquanto a ansiedade é a
antecipagdo de ameacga futura associada a tensdo muscular
e aos comportamentos de cautela ou esquiva. Os quadros de
transtornos de ansiedade compartilham caracteristicas de
medo e ansiedade excessivos e perturbacdes comportamentais
relacionadas.

Transtornos de ansiedade ocorrem com mais frequéncia
em individuos do sexo feminino que em individuos do sexo
masculino. Muitos se desenvolvem na infancia e tendem
a persistir se ndao forem tratados. Diversos elementos tém
sido interpretados como importantes integrantes dentro
da fisiopatologia e dos desdobramentos dos transtornos de
ansiedade® (Figura 2).

Entre esses elementos, a pratica de exercicios fisicos tem
apresentado correlagdo positiva com os casos de quadros
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ansiosos. Veigas et al. (2009) ¢, ao analisarem 207 individuos
com idade média de 34,1 anos, reforcaram a hipdtese de
que a pratica de exercicio fisico promove a diminuigdo dos
niveis de ansiedade e depressdao. De forma analoga, Cid et al.
(2007)*? demonstraram que, em uma amostra de 70 individuos,
predominantemente feminina (95,71%), com uma média de

Sistema
Enddcring

Sisterna
Imunitdrio

Epigenética

do exercicio fisico tém sido descritos como: melhora da
funcdo cerebral, restabelecimento de habilidades mentais,
aprimoramento da fungdo cognitiva e prevengdo das disfungbes
psiquidtricas.

Exercicio
fisico

Quadro 1. Sintese das altera¢des associadas ao exercicio

36,9 anos de idade, valores altos dos estados positivos de
humor e baixos niveis de depressdao foram encontrados para
aqueles que praticam exercicio fisico.

Ha evidéncias de que a pratica de exercicio fisico regular modula
diferentes fungbes cerebrais. Os beneficios neuroprotetores

- Aumento da atividade simpdtica.

- 1AM

- AVC

- Ulceras gdstricas.

- Queda da resisténcia
imunolégica.

Entre os estudos que buscaram correlacionar o exercicio fisico
aos quadros de transtorno de ansiedade, 50% deles (Quadro 1)
demonstraram melhora dos niveis ansioliticos quando da pratica
de atividades aerdbicas e de alongamento. Outras alteragdes

Estudo Amostra Idade média Exercicio Alteragdao morfofisioldgica cerebral
Antunes et al. 23S 66.97 anos Aerdbico Ansiedade/Depressdo
Araujo et al. NE NE Aerdbico Ansiedade

Cevada et al. 32AT/30NAT NE NE Melhora psicol’gica

Cid et al. 3H/67M 36,9 anos NE Depressdo/Humor

Marin et al. 67S/67PA NE Alongamento Ansiedade

Matsudo et al NE NE Treinamento de forga Estresse/insOnia
Minghelli et al 385/34PA Idosos Aerdbico Ansiedade/Depressdo
Modolo et al. 36AP/80AA NE NE Humor/Qualidade de vida
Silva et al. Ratos NE Aerdbico Sem alteragbes

Silva et al. 38H/41M 24 anos Aerdbico Sem ansiedade

Tian et al. NE Jovem e Idoso Aerdbico Morfofuncional

Veigas et al. 102H/105M 34,1 anos NE Ansiedade/Depressdo

Legenda: H- Homem; M — Mulher; S — sedentario; PA — Praticante de Atividade fisica; AP — Atleta profissional; AA —Atleta amador; AT — atleta; NAT — N&o atleta,

NE — N&o especificado.

morfofisioldgicas cerebrais foram identificadas e associadas a
reducdo do estresse (8,3%) - medo crbnico, cuja causa geradora
é identificavel, da insbnia (8,3%) e da depressdo (33,3%).

Houve variagao significativa nos grupos amostrais selecionados,
bem comonasidades dosindividuos participantes das pesquisas.
Dos grupos representativos de estudo, trés ndo especificaram a
amostra (com relagdo ao género e ao condicionamento fisico).

Dos nove restantes, o estudo de Veigas et al. (2009)° apresentou
a maior amostra populacional, incluindo 102 homens e 105
mulheres. No quesito idade, Silva et al. (2007)*? trouxeram
avaliagdo de individuos com idade mais jovem — média de 14
anos, enquanto Antunes et al. (2005)* marcaram o estudo de
individuos com a média de idade mais elevada — 66,97 anos.

Apenas Matsudo et al. (2000)*® foram capazes de associar o
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treinamento de forca (método especifico de condicionamento
fisico que envolve o uso progressivo de cargas, bem como de
diferentes modelos e métodos de treinamento) a melhora dos
aspectos psicoldgicos associados a saude mental durante o
processo de envelhecimento.

Quando a influéncia é epigenética

A epigenética é chave tanto para a melhor compreensdo da
etiologia e da patologia dos disturbios psiquiatricos, como
de seus subtipos ou endofendtipos'®. Por exemplo, é sabido
gue mecanismos epigenéticos, conquanto em resposta a
experiéncias estressantes e a fatores ambientais hostis, estdo
potencialmente associados a maiores riscos de esquizofrenia,
transtorno de hiperatividade do déficit de atengdo, autismo,
ansiedade e disturbios relacionados a depressdo mais tarde na
vida, porque envolvem a expressdo de miRNA e metilagdo do
DNA tanto na placenta quanto no cérebro °.

Em conformidade, estudos epidemioldgicos em humanos e
pesquisas experimentais em animais recentes indicam que
experiéncias estressantes no Utero ou durante o inicio da vida
podemaumentarorisco de doengas neuroldgicas e psiquiatricas,
possivelmente via regulacdo epigenética alterada®.

Corroborando essa ideia, Rifkin-Graboi et al. (2015) ¢ avaliaram
microestruturas neuronais de recém-nascidos por meio de um
tensor de difusdo, para verificar a variagdo da microestrutura
neonatal em relagdo a ansiedade pré-natal, e analisaram o
comportamento socioemocional infantil na idade de um ano.
Segundo os autores, nessa avaliacdo, a ansiedade materna
pré-natal previu anisotropia fracionada de importantes
regiGes responsaveis por respostas cognitivas e emocionais ao
estresse (insula direita e dorsolateral; cértex pré-frontal), por
processamento sensorial (giro occipital médio) e pela fungéo
socioemocional (giro angular direito, fasciculo uncinado e
cingulado posterior, e para-hipocampal). Embora o grau com
que essas associa¢des refletem influéncias pds-natal ndo seja
claro, ficou determinado que a ansiedade materna pré-natal
prevé neurodesenvolvimento e psicopatologia da prole?®.

Diante da observagao de que um genoma pode constituir
diferentes epigenomas e de que fatores ambientais estdo
diretamente ligados a esse processo, quer por efeitos
epigenéticos transgeracionais, quer via heranca gamética
epigenética ¥/, estudos como os de Non et al. (2014)*® ganham
ainda mais notoriedade.

Em seus estudos, os referidos autores demonstraram que
pequenas diferengas na metilagdo do DNA de recém-nascidos
expostos a ansiedade/depressdo materna ndo medicada
ou expostos ao uso de antidepressivos durante a gravidez,
perante os recém-nascidos ndo expostos a quaisquer dessas
situagdes, sugerem a participagdo de processos epigenéticos no
desenvolvimento do grupo de neonatos expostos sem uso de
medicagao.

Além dos mecanismos de modificagdo das histonas, do
silenciamento de RNA e do Imprinting, a metilagdo do DNA tem
se tornado mecanismo conhecido de regulagdo epigenética.
Efeitos epigenéticos do estresse via alteragdo dos padrdes de

metilagdo do DNA sobre o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
e sobre a neurotransmissdo e neuroplasticidade cerebral
demonstram que a perturbagdo de seu controle dinamico
fisioldgico pode ser prejudicial a saide mental *°.

No estudo de Murphy et al. (2015)%, niveis globais elevados
de metilagdo do DNA foram encontrados em individuos
ansiosos, comparativamente ao grupo controle. Além disso,
foi observada expressdo aumentada dos genes DNMT 1/ 3A
(DNA metiltransferase), EZH2 (proteina indutora da metilagdo
de histonas) e da IL-6 (citocina inflamatdria) em individuos com
maior pontuagdo na escala de ansiedade. Tais dados suportam
a hipotese de que alteragdes nos perfis de metilagdo do DNA
podem contribuir para a biologia da ansiedade e que esta esta
associada a niveis elevados de citocina inflamatdria.

O cérebro é o 6rgao central de percepcao e resposta do corpo ao
estresse. Tanto o cérebro juvenil quanto o adulto mostram uma
capacidade fisioldgica significativa para a plasticidade estrutural
e comportamental duradoura consequente a essa exposigdo/
resposta. Hunter et al. (2013) 2!, sob a mesma vertente de
pensamento dos estudos anteriormente citados, defendem,
assim, a relevancia dos mecanismos epigenéticos na alteragao
de resposta ao stress, da ansiedade e plasticidade cerebral ao
longo da vida e para além de sucessivas geracgoes.

DISCUSSAO

Nos quadros de transtornos de ansiedade, os ajustes fisioldgicos,
a0s quais o organismo se torna submetido, extrapolam o ambito
do sistema nervoso autdbnomo e atingem o sistema enddcrino e
imunitario, tornando-se mais duradouros.

A presente revisdo torna-se, assim, relevante, ao reunir
estudos que revelaram que a pratica de exercicios fisicos tem
demonstrado importante papel na modificagdo do curso dos
principais sinais e sintomas que envolvem tais fendmenos
ansiosos. As variaveis de estudo bastante distintas entre si (com
relagdo ao tamanho populacional do grupo amostral, a idade
média dos participantes, ao condicionamento fisico de cada
integrante e ao tipo de exercicio fisico proposto), dificultaram
interpretagdes mais especificas acerca da tematica proposta.

Nesse sentido, apesar de se conseguir comprovar o notério
impacto positivo da pratica de exercicios fisicos em fungdes
neuropsiquicas, nao é possivel delinear com exatiddo o melhor
perfil a ser proposto, a fim de se obter tais beneficios.

No que se refere a influéncia transgeracional das caracteristicas
epigenéticas em quadros de transtornos de ansiedade, conclui-
se que, mais que atuar como importante ferramenta promotora
de regulagdo de genes, a epigenética associa-se direta ou
indiretamente a todas as transformagdes morfofisioldgicas
estudadas e se correlaciona de maneira intensa aos quadros de
transtorno de ansiedade.

Finalmente, ha evidéncia de que o exercicio fisico influencia
a saude mental — especialmente a evolugdo e o desfecho
dos disturbios de ansiedade. H4 um crescente interesse pela
epigenética e pelo treinamento de forca, embora haja baixo
indice de artigos cientificos que interliguem esses elementos.
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Estudos que busquem correlacionar o papel transgeneracional
das caracteristicas epigenéticasem condi¢Ges neuropsiquidtricas

sdo, cada vez mais, necessarios para otimizagado das condutas e
da atuagdo dos profissionais envolvidos nesse contexto.
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