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RESUMO

Objetivo: Verificar a influéncia dos exercicios fisicos na neuroplasticidade do hipocampo em idosos,
avaliando alteragbes morfofuncionais e conectividade cerebral. Métodos: Foi realizada uma reviséo
sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados, envolvendo idosos sem declinio cognitivo. A
busca foi conduzida em varias bases de dados, utilizando descritores especificos. Os estudos incluidos foram
analisados quanto ao impacto dos exercicios fisicos no volume e na conectividade do hipocampo, utilizando-
se da ressonancia magnética morfo estrutural (MRI) e ressonéancia magnética funcional (fMRI), com avaliagao
de viés e analise estatistica. Resultados: A metanalise incluiu 14 estudos com um total de 1.773 participantes.
Os resultados ndo demonstraram uma relacéo significativa entre exercicios fisicos e aumento do volume do
hipocampo ou aumento da conectividade hipocampal. Considerac¢des finais: N&o foi observada uma relacéo
de causa e efeito entre exercicios fisicos e o aumento do volume do hipocampo, ou mesmo aumento da
conectividade hipocampal, utilizando-se MRI ou fMRI. A melhoria da cogni¢éo estimulada pelo exercicio fisico
em idosos pode estar relacionada a mecanismos advindos da neuroplasticidade ainda néo identificados por
exames de neuroimagem.

Palavras-chaves: Hipocampo, Neuroplasticidade, Exercicio fisico, Ressonancia Magnética, Envelhecimento.
ABSTRACT

Objective: To verify the influence of physical exercise on hippocampal neuroplasticity in older adults by
evaluating morphofunctional changes and brain connectivity. Methods: A systematic review with meta-
analysis of randomized clinical trials was conducted, involving older adults without cognitive decline. The
search was carried out in various databases using specific descriptors. The included studies were analyzed
regarding the impact of physical exercise on hippocampal volume and connectivity, using structural magnetic
resonance imaging (MRI) and functional magnetic resonance imaging (fMRI), with bias assessment and
statistical analysis. Results: The meta-analysis included 14 studies with a total of 1,773 participants. The
results did not demonstrate a significant relationship between physical exercise and an increase in
hippocampal volume or hippocampal connectivity. Final considerations: No cause-and-effect relationship
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was observed between physical exercise and an increase in hippocampal volume or hippocampal connectivity
using MRI or fMRI. The improvement in cognition stimulated by physical exercise in older adults may be related
to neuroplasticity mechanisms that have not yet been identified by neuroimaging exams.

Keywords: Hippocampus, Neuroplasticity, Physical exercise, Magnetic Resonance Imaging, Aging.
RESUMEN

Obijetivo: Verificar la influencia del ejercicio fisico en la neuroplasticidad del hipocampo en adultos mayores,
evaluando cambios morfofuncionales y conectividad cerebral. Métodos: Se realiz6 una revision sistematica
con metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados, que involucré a adultos mayores sin deterioro cognitivo.
La busqueda se llevé a cabo en varias bases de datos utilizando descriptores especificos. Los estudios
incluidos fueron analizados en cuanto al impacto del ejercicio fisico en el volumen y la conectividad del
hipocampo, utilizando resonancia magnética estructural (MRI) y resonancia magnética funcional (fMRI), con
evaluacion de sesgo y andlisis estadistico. Resultados: El metandlisis incluy6é 14 estudios con un total de
1.773 participantes. Los resultados no demostraron una relacion significativa entre el ejercicio fisico y un
aumento del volumen del hipocampo o de la conectividad hipocampal. Consideraciones finales: No se
observo una relacion de causa y efecto entre el ejercicio fisico y el aumento del volumen del hipocampo o de
la conectividad hipocampal mediante MRI o fMRI. La mejora de la cognicién estimulada por el ejercicio fisico
en adultos mayores podria estar relacionada con mecanismos de neuroplasticidad que aun no han sido
identificados mediante examenes de neuroimagen.

Palabras clave: Hipocampo, Neuroplasticidad, Ejercicio fisico, Resonancia Magnética, Envejecimiento.

INTRODUCAO

A base da neurociéncia moderna é que todos 0s processos mentais sdo biolégicos. Ou seja, hdo ha mais
distingéo entre transtornos mentais de natureza organica e funcional. A demonstracédo da natureza bioldgica
das fun¢des mentais, entre elas a cognicdo, avancou enormemente com as técnicas de neuroimagem. Se
beneficiou com esses avangos o estudo da formagédo das sinapses e da plasticidade sinaptica.

Ha dois estagios sobrepostos no desenvolvimento e na manutencao das sinapses, 0 segundo estagio nos
interessa mais de perto: 0 ajuste fino das sinapses pela experiéncia ocorre diariamente ao longo da vida. A
perda da memoria relacionada a idade pode resultar basicamente de um defeito na plasticidade sinaptica,
segundo Kandel ER, et al. (2014), cujo impacto podera ser revertido parcialmente ou atrasado através de
hébitos persistentes de vida como o exercicio fisico.

Sabe-se que multiplos sistemas encefélicos sdo utilizados para o armazenamento da memoria. O
hipocampo tem relevéncia especial, pois se atribui a ele um papel critico para consolida¢cdo da memoria de
fatos e eventos, assim como para a memoéria espacial. O hipocampo recebe um enorme espectro de
aferéncias sensoriais e pode construir novas memorias pela integracdo de uma variedade de experiéncias
sensoriais associadas a um evento (BEAR MF, et al., 2017).

A neuroplasticidade é considerada um atributo permanente e continuo do cérebro humano, o que significa
gue o cérebro tem a capacidade de se adaptar e mudar ao longo da vida. Isso ocorre por meio da formacao
de novas conexdes neurais ou da modificagdo das conexdes existentes. A neuroplasticidade pode ocorrer em
resposta a mudancas ambientais, experiéncias ou leses. Por esses motivos, esse atributo é fundamental
durante o processo de envelhecimento (TIEPPO C, 2019).

Durante o processo normal de envelhecimento, hd um declinio cognitivo, em especial, déficits em detalhes
contextuais da memodria. Aspectos neurobioldgicos sugerem que a funcdo hipocampal, entre outras, fica
comprometida com o envelhecimento devido tanto as alteracdes na morfologia, quanto as alteracdes
funcionais devido a transformacdes nas ramificagcdes dentriticas. Busca-se abordagens terapéuticas que
modifiquem a neurobiologia do hipocampo, diminuindo o declinio cognitivo ao restaurar, mesmo que
parcialmente, os mecanismos da plasticidade cerebral (BURKE SN e BARNES CA, 2006).
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A ressonancia magnética funcional (fMRI) é amplamente utilizada na neurociéncia para mapear a atividade
cerebral durante tarefas cognitivas ou estados mentais. Ela mede as mudancas no fluxo sanguineo e no nivel
de oxigenacdo nas diferentes areas do cérebro, fornecendo uma imagem em tempo real da atividade
neuronal.

Basicamente, mede as mudancas quantitativas relativas da desoxiemoglobina, detectando gradientes no
suprimento de oxigénio dos neurdnios em atividade (KANDEL ER, et al., 2014). Soma-se, portanto, a
tradicional Ressonancia Magnética (MRI) que fornece um mapa detalhado do encéfalo, extremamente
importante para detec¢do das alteracbes morfoestruturais (BEAR MF, et al., 2017).

A prética regular de atividade fisica na terceira idade tem sido amplamente reconhecida como benéfica
para a saude e autonomia funcional. Exercicios fisicos adequados podem melhorar a forca muscular, o
equilibrio, a flexibilidade e a resisténcia, contribuindo para a manutencdo da independéncia e prevencéo de
doencas.

A literatura académica e leiga tem produzido trabalhos sobre o aumento da plasticidade cerebral, a
melhoria da capacidade cognitiva e a contencéo do declinio do volume do hipocampo, caracteristicas estas
relacionadas aos exercicios fisicos entre a populacdo idosa, especialmente, os exercicios aerdbicos,
conforme Cavanaugh JC e Blanchard-Fields F. (2015), ainda que os métodos de pesquisa e os desfechos a
serem avaliados sejam dispares e contraditorios, como veremos.

A relevancia epidemioldgica das pesquisas nessa direcdo é enorme, pois, segundo a Comissao
Econdmica para América Latina e Caribe (CEPAL), vivem na regido 88,6 milhdes de pessoas com idade maior
de 60 anos, representando 13,4% da populagao total, propor¢éo que chegara a 16,5% em 2030. A expectativa
de vida ao nascer aumentou de 48,6 anos em 1950 para 75,1 anos em 2019, podendo chegar a 77,2 anos
em 2030.

O envelhecimento da populacdo € um dos principais fendmenos demogréficos na regiao e no mundo, com
impactos positivos na transmissao da cultura entre geracdes, porém pressionando os sistemas de apoio social
e de salde para garantirem qualidade de vida nesta fase do encerramento do ciclo vital (Comision Econémica
para América Latina y el Caribe — CEPAL, 2022).

A ideia do projeto de pesquisa em tela foi aprimorar o conhecimento nessa perspectiva com énfase em
dois aspectos: (1) verificar a neuroplasticidade desenvolvida no hipocampo, no aspecto morfofuncional, dual
e interligado, estimulado pelo exercicio fisico; (2) ampliar os estudos sobre os beneficios do exercicio fisico
sem restricdo de modalidade, na atividade hipocampal. Devidamente, tratado estatisticamente por meio de
uma metanalise.

METODOS
Revisao da literatura

Concentramos nossa analise da literatura em uma revisdo sistemética com metandlise realizada pelo
grupo da Dra. Tereza Liu-Ambrose, do Centre for Brain Health, Faculty of Medicine, University of British
Columbia, Vancouver, Canada, intitulada: “Aerobic exercise training effects on hippocampal volume in healthy
older individuals: a meta-analysis of randomized controlled trials” publicada em 2024.

Consideramos que ha alguns pontos de contato da pesquisa realizada com o nosso estudo, sobretudo, a
relagcdo de causa - efeito entre o exercicio fisico e o efeito estrutural no hipocampo, em uma populagdo acima
de 50 anos, considerada normal, ou seja, sem o diagnéstico de deméncia ou alteragbes cognitivas. O
resultado da pesquisa citada ndo encontrou essa relagéo de causa - efeito. Foram selecionados oito ensaios
clinicos randomizados, com uma populacao total de 554 pessoas.

O estudo revelou que o exercicio fisico aerdbico provocou melhoria da capacidade cardio respiratéria na
populacao estudada, porém nao foram estatisticamente significativas as altera¢des estruturais no hipocampo,
medida por imagens de ressonancia magnética. O objetivo principal da revisao sistematica citada foi identificar
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a capacidade de estimular neurogénese no hipocampo a partir de exercicios aerobicos de mediana a alta
intensidade, verificada pela frequéncia cardiaca maxima para faixa etaria e por duracéo da exposi¢cdo acima
de 4 semanas.

A pesquisa citada revelou algumas limitagdes metodol6gicas importantes, como as técnicas atuais para
medir alterac6es de volume cerebral pela MRI, por meio de software que utilizam diferentes critérios. No
entanto, a principal hipétese para explicar o resultado encontrado seria a transitoriedade dos efeitos
neurogénicos do exercicio fisico aerobico, e até mesmo a renormalizacao tecidual, ndo detectavel pelas
técnicas atuais.

A concluséo do estudo foi que: dada a relevancia da funcéo cognitiva no processo de envelhecimento, a
importancia do hipocampo no processo da meméria e o risco de deméncia em idosos saudaveis, conclui-se
gue os desafios atuais nessa linha de pesquisa devem ser enfrentados.

Metodologia da pesquisa:

A revisdo sistematica tem como meta sintetizar os resultados de estudos primarios que atendem aos
critérios de elegibilidade para responder a uma pergunta de pesquisa. A busca por estudos € feita de forma
sistematica, por meio de variadas fontes de dados, utilizando uma estratégia de busca ampla e sensivel. O
planejamento desta reviséo sistematica contém varias fases e subfases.

A primeira fase envolveu a definicdo do trabalho, o registro no PROSPERO e a selecao dos artigos. A
pergunta central da revisédo é: como o exercicio fisico influencia a morfologia e/ou a funcionalidade do
hipocampo em idosos sem prejuizo cognitivo? Para responder a essa questéo, utilizou-se a estratégia PICOD,
na qual os participantes incluidos s&o individuos com 60 anos ou mais, sem declinio cognitivo.

A intervengéo comprovada € o exercicio fisico, comparado a um grupo de controle sem essa intervencao.
As etapas avaliadas incluem o aumento do volume hipocampal e/ou a melhoria da conectividade dessa
estrutura cerebral. O desenho do estudo baseia-se em ensaios clinicos controlados de forma aleatéria. A
revisdo foi registrada no PROSPERO sob o cdédigo CRD42024528042. Para garantir um relato transparente
e metodologicamente rigoroso, foi utilizado o checklist do PRISMA 2020, que inclui 27 itens recomendados
para relatar revisdes sistematicas, descrevendo os métodos empregados e os resultados obtidos (MATTHEW
JP, et al., 2022).

Os descritores utilizados na busca foram definidos com base no sistema DeCS/MeSH, sendo estruturados
nos idiomas: portugués, inglés e espanhol. Os termos incluiram palavras-chave relacionadas ao hipocampo,
exercicio fisico e imagem por ressonadncia magnética, associadas a ensaios clinicos controlados
personalizados. As bases de dados utilizadas na busca dos artigos foram PubMed, Embase, Cochrane
Central, Lilacs, ProQuest, ScienceDirect, ClinicalKey, Web of Science e ClinicalTrials.

Foram estabelecidos critérios de elegibilidade para a sele¢cdo dos estudos. Os critérios de inclusao
englobaram ensaios clinicos controlados com populag&o igual ou superior a 60 anos, sem declinio cognitivo,
e que compararam a morfofuncionalidade do hipocampo antes e apés a préatica de exercicio fisico.

Por outro lado, os critérios de exclusdo abarcaram estudos néo planejados, revisdes sistematicas e meta-
anélises, pesquisas com pacientes que apresentaram qualquer grau de declinio cognitivo, estudos que nao
abordaram a préatica de exercicio fisico, aqueles que compararam a morfofuncionalidade do hipocampo
apenas imediatamente apos a pratica de exercicios, bem como aqueles que nédo realizaram comparacoes
entre os periodos pré e pos-intervencao prolongada. Ademais, estudos publicados em idiomas diferentes de
portugués, inglés ou espanhol foram excluidos.

A segunda fase consistiu na especificacdo de dados, definicdo do detalhamento da selecdo dos estudos
por meio do fluxograma PRISMA e avaliagdo da qualidade dos artigos incluidos, utilizando a ferramenta
Cochrane RoB 2 para estimar o risco de viés (JONATHAN ACS, et al., 2019). Em seguida, na terceira fase,
foi realizada uma metanalise dos dados encontrados. Por fim, a quarta e Ultima fase é a publicacdo dos
resultados da revisdo sistemética.
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RESULTADOS

Figura 1 - Fluxograma da busca dos artigos — Diretriz PRISMA 2020.

PRISMA 2020 Fluxograma para novas revisoes sistematicas que incluam buscas em bases de dados, protocolos e outras fontes
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Fonte: Bittencourt RJ, et al., 2025.
Tabela 1 - Estudos selecionados.
Ano/1° autor Resultados

Claire e Sexton,
et al. (2020)

N&o houve diferengas significativas entre os grupos quanto & mudanca na funcgéo
executiva, memaria ou velocidade de processamento, volume do hipocampo esquerdo
ou direito ou do hipocampo anterior. A mudancga no condicionamento fisico nédo foi
associada a mudangas na fungdo executiva, na memdria ou na velocidade de
processamento.

Yun Sik Kim, et al.
(2017)

A proporc¢éo do volume do hipocampo esquerdo foi significativamente maior no
grupo de exercicio de forga do que no grupo controle e do hipocampo direito também
teve um discreto aumento no grupo de exercicio de forca.

Anne Maass, et
al. (2016)

Houve um aumento da perfuséo hipocampal no grupo de exercicios, mas nao no grupo
controle. No que diz respeito as altera¢gdes no volume do hipocampo, houve um
resultado positivo em relacdo com alteracbes do IGF-I, mas sem outro fator de
crescimento. Curiosamente essa correlacao foi forte no grupo controle, mas ndo no
significativo no grupo de treinamento e, portanto, provavelmente independente do
exercicio. As andlises correlacionais revelam uma relacao significativa entre alteracdes
no volume do hipocampo e altera¢des nos niveis de IGF-I, bem como altera¢gbes na
perfusdo do hipocampo.

Caterina Rosano,
et al. (2017)

As diferencas entre 0os grupos nos volumes do hipocampo e suas sub-regies no
acompanhamento de 24 meses estavam na direcdo esperada, com valores maiores
no grupo que realizou atividade fisica em comparagdo ao grupo controle. As
associacfes entre o volume do hipocampo esquerdo no acompanhamento de 24
meses e outros fatores de risco para risco de deméncia ndo foram estatisticamente
significativas.
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Eric J Lenze, et
al. (2022)

Quanto as variaveis compostas de memoéria e funcdo executiva, o volume do
hipocampo mostrou uma reducao significativamente maior ao longo de 18 meses com
a intervencdo em comparag¢do com nenhuma intervencdo, contrariando a direcao
hipotética de mudanca. No entanto, ndo houve efeito significativo da intervencdo com
exercicio em comparagdo com nenhum exercicio aos 6 meses. Houve também um
efeito principal do tempo no volume do hipocampo e na espessura cortical do cortex
pré-frontal dorsolateral, que diminuiu em todos os grupos ao longo de 18 meses.

Jacqueline
Guzman, et al.
(2021)

N&o foram encontradas alteragbes estatisticamente significativas no volume do
hipocampo apés 4 meses de intervencdo de danca. Ndo houve efeito principal
significativo do grupo ou interacdo Grupo x Tempo.

Maike
Margarethe
Kleemeyer, et al.
(2016)

Mudancas no condicionamento fisico induzidas pelo exercicio estdo associadas a
mudancas na difusidade média (DM) do hipocampo, a qual esta associada a alteracdes
no volume do hipocampo.

Kirk | Erickson, et
al. (2011)

A intervencdo com exercicios foi eficaz no aumento do tamanho do hipocampo no
periodo de 1 ano, com o grupo de exercicio aerébico apresentando aumento de volume
do hipocampo esquerdo e direito, enquanto o grupo controle apresentou declinio de
volume nessas regides. O efeito moderador do exercicio aerébico na perda de volume
do hipocampo foi confirmado por uma interacao significativa Tempo x Grupo tanto para
0 lado esquerdo quanto para o direito.

Ruth Stephen et
al. (2019)

Os participantes com maior espessura cortical basal tiveram mais beneficios de
intervencado na velocidade de processamento em comparagdo com participantes com
menor espessura cortical. Uma tendéncia semelhante néo significativa foi observada
para o volume do hipocampo. As diferencas nos resultados cognitivos entre 0s grupos
de intervencédo e controle ndo foram estatisticamente significativas em participantes
com cértex mais fino, menor volume do hipocampo ou maior volume de leséo de
substancia branca no inicio do estudo.

Jing Tao, et al.
(2016)

Encontrou maior conectividade funcional entre o hipocampo bilateral e os cértex pré-
frontal medial direito e esquerdo no grupo de Tai Chi Chuan em comparacao ao grupo
controle. N&o encontrou diferengas significativas de conectividade funcional entre os
grupos Baduanjin e controle usando o hipocampo bilateral.

Claudia Niemann,
et al. (2014)

No grupo cardiovascular e de treinamento de coordenag&o houve aumento singificativo
do volume do hipocampo. O aumento de volume ao longo dos 12 meses ho grupo
controle ndo foi significativo. Analises separadas por grupos de exercicio revelaram
que apenas o0 grupo cardiovascular aumentou significativamente o volume do
hipocampo do hemisfério esquerdo.

Takashi Tarumi,
et al. (2022)

As pontuagBes compostas cognitivas aumentaram nos grupos aerdbico e de
alongamento ao longo de um ano, embora nenhuma diferenca entre os grupos tenha
sido observada. O volume cerebral e a espessura cortical diminuiram em ambos os
grupos ao mesmo tempo, incluindo as areas pré-frontal, temporal medial e parietal.
Diferentemente da nossa hipotese, o alongamento reduziu a perda de volume do
hipocampo quando comparado ao grupo aerébico. Nem o exercicio aerébico nem o
alongamento durante um ano preveniram a perda de volume cerebral relacionada a
idade em idosos saudaveis.

Manuela Adcock,
et al. (2020)

Ambos os grupos apresentaram diminui¢céo do volume cerebral no cértex orbitofrontal
direito, cértex pré-frontal ventrolateral direito e esquerdo e ventromedial e hipocampo
esquerdo na segunda medicdo em comparacdo com a primeira. Grupo com
intervencdo mostrou uma melhora nas fung8es cognitivas de ordem superior (fungdes
executivas) apos o treinamento com exergame. Nenhuma melhoria relacionada ao
treinamento foi evidente nas funcdes fisicas ou no volume cerebral.

Jasmine Pani, et
al. (2021)

As intervencdes ndo levaram a maiores volumes cerebrais ou redugéo de atrofia em
nenhum momento durante o estudo em comparacdo com 0 grupo controle. Ao
contrario, houve maior taxa de atrofia nos grupos de intervencdo. A aptidao
cardiorespiratoria (ACR) ndo esteve subjacente a maior taxa de atrofia. Na verdade,
ter uma ACR mais elevada no inicio do estudo estava associada a um maior volume
cortical em todos 0s momentos em todos 0s grupos.

Fonte: Bittencourt RJ, et al., 2025.
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Figura 2 - Qualidade e risco de viés dos estudos (Cochrane RoB 2). Unique ID = estudo; D1 = processo
de randomizacgéo; D2 = desvios das intervenc¢fes pretendidas; D3 = dados de resultados ausentes; D4 =
medicao do resultado; D5 = selecao do resultado relatado; Overall = geral.
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Resultado da metandlise:

As andlises foram realizadas utilizando a diferenca média padronizada (SMD — Standardized Mean
Difference) como medida de desfecho. Foi utilizado o modelo multinivel misto com moderador citado por
Balbim GM, et al. (2024), a fim de controlar as multiplas medidas de efeito observadas num mesmo estudo e
obter uma medida metanalitica ajustada pelo tempo de exercicio de cada estudo (T1: < 26 semanas, T2: 27
a 52 semanas e T3: = 53 semanas). As estimativas foram obtidas através do método de méxima
verossimilhanca restrita [REML] e para obter o valor p da medida metanalica geral, foi usado o método descrito
por Altman e Bland. (2011).

Para avaliar a heterogeneidade dos estudos, utilizou-se a estatistica para o modelo de meta-andlise de
trés niveis, que utiliza a formula de Cheung MWL. (2014) para decompor a variabilidade de cada nivel e 0
Teste de Heterogeneidade Residual para avaliar sua significancia. Para avaliar o viés de publicagdo foram
elaborados graficos Contour-Enhanced Funnel Plot (PETERS JL, et al., 2008). Como regra geral, os testes
para assimetria do grafico de funil devem ser usados apenas quando ha pelo menos 10 estudos incluidos na
meta-analise, porque quando ha menos estudos o poder dos testes é baixo (HIGGINS JPT, et al., 2019).

Além disso, esses testes ndo séo aplicaveis para modelos com efeito moderador. Todas as anélises foram
realizadas utilizando o software R (versdo 4.3.2) e os pacotes metafor e dmetar (R CORE TEAM, 2023). Um
total de 7 observacdes de 5 estudos foram incluidos na andlise. A diferenca média padronizada (SMD)
observada variou entre -0,24 a 0,63, sendo a maioria das estimativas positivas (57%). A estimativa média de
SMD baseada em modelo multinivel misto com efeito moderador foi de 0,20 [IC 95%: -0,17 a 0,57; p= 0,3051].
Desta forma, o resultado estimado n&o diferiu de zero, portanto, ndo evidenciando um efeito de tratamento
em relacdo ao controle.

Avaliando o efeito moderador, também néo foi evidenciado nenhum efeito do tempo de exercicio (Q_M
(2)=1,2253, p=0,5419), assim como, nenhuma medida metanalitica apresentou significancia em cada uma
das categorias avaliadas; sendo T1 com p = 0,7521; T2 com p = 0,3012 e T3, p = 0,5789. Um forest plot

REAS | Vol. 25(5) | DOI: hitps://doi.org/10.25248/REAS.e20483.2025 Pagina 7 de 13


https://doi.org/10.25248/REAS.e20483.2025

sGacervo+
"“ index base Revista Eletronica Acervo Salde | ISSN 2178-2091

(Figura 3A) mostra os resultados observados e a estimativa baseada no modelo multinivel misto com efeito
moderador. De acordo com o Q-test, os verdadeiros resultados parecem ser homogéneos (Q(4) = 8,4209,
p=0,0773, 1"2=60,32%). O grafico de funil das estimativas é mostrado na (Figura 3B).

Figura 3 - Hipocampo esquerdo. A) Gréfico de floresta do hipocampo esquerdo. Study, Year, Exercise
time = estudo, ano, tempo de exercicio; Weight = peso do estudo; Standardized Mean Difference (SMD) =
diferenca média padronizada; 95% CI = intervalos de confianga 95%; Multilevel random-effects model with
moderator = modelo de efeitos aleatérios multinivel com moderador; I-squared = inconsisténcia; Test for
Moderator = teste para moderador; Prediction for Moderator = previsao para moderador; T1: < 26 weeks = T1:
< 26 semanas; T2: 27 - 52 weeks = T2: 27 - 52 semanas; T3: = 53 weeks = T3: = 53 semanas. B) Grafico de
funil do hipocampo esquerdo. Studies = estudos; Standard Error = erro padrdo; SMD = diferenga média
padronizada.

A) Hipocampo esquerdo
Study, Year, Exercise time Weight SMD [95% CI]
Sexton et al., 2020, T1 — 12.07% -0.14 [-0.71, 0.44)
Sexton et al., 2020 - Anterior, T1 L e 12.04% -0.24 [-0.82, 0.34)
Rosano et al., 2017, T3 e ——— 6.02% 0.38 [-0.41, 1.18]
Kleemeyer et al., 2016, T1 ———aE— 8.92% -0.16 [-0.70, 0.39)
Erickson et al., 2011, T1 —a— 27.16% 0.47[0.11,0.83]
Erickson et al., 2011 - Anterior, T1 —8— 27.21% 0.40[0.04, 0.76)
Niemann et al., 2014, T2 _ . = 6.58% 0.63 [-0.11, 1.37]
Multilevel random-effects model with Moderator ——— 0.20 [-0.17, 0.57]
(l-squared=60.32%, p=0.08)
Test for Moderator: Q= 1.23, df = 2, p = 0.54
Prediction for Moderator:
T1:< 26 weeks — 0.07 [-0.36, 0.50]
T2: 27 - 52 weeks —— 0.63 [-0.34, 1.61)
T3:> 53 weeks — T — 0.38 [-0.64, 1.40)
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Fonte: Bittencourt RJ, et al., 2025.

Um total de 7 observages de 5 estudos foram incluidos na andlise. A diferenca média padronizada (SMD)
observada variou entre -0,46 a 0,40, sendo a maioria das estimativas positivas (57%). A estimativa média de
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SMD baseada em modelo multinivel misto com efeito moderador foi de 0,06 [IC 95%: -0,23 a 0,35; p= 0,6956].
Desta forma, o resultado estimado nédo diferiu de zero, portanto, ndo evidenciando um efeito de tratamento
em relacdo ao controle.

Avaliando o efeito moderador, também n&o foi evidenciado nenhum efeito do tempo de exercicio (Q_M (2)
= 1,9837, p=0,3709), assim como, nenhuma medida metanalitica apresentou significancia em cada uma das
categorias avaliadas; sendo T1 com p = 0,2829; T2 com p = 0,1638 e T3, p = 0,7008. Um forest plot (Figura
4A) mostra os resultados observados e a estimativa baseada no modelo multinivel misto com efeito
moderador. De acordo com o Q-test, os verdadeiros resultados parecem ser homogéneos (Q(4)=4,2843,
p=0,3689, 1"2=38,88%). O grafico de funil das estimativas € mostrado na (Figura 4B).

Figura 4 - Hipocampo direito. A) Grafico de floresta do hipocampo direito. Study, Year, Exercise time =
estudo, ano, tempo de exercicio; Weight = peso do estudo; Standardized Mean Difference (SMD) = diferenca
média padronizada; 95% CI = intervalos de confianca 95%; Multilevel random-effects model with moderator =
modelo de efeitos aleatérios multinivel com moderador ; I-squared = inconsisténcia; Test for Moderator = teste
para moderador; Prediction for Moderator = previsdo para moderador; T1: < 26 weeks = T1: < 26 semanas;
T2: 27 - 52 weeks = T2: 27 - 52 semanas; T3: = 53 weeks = T3: = 53 semanas. B) Gréafico de funil do
hipocampo direito. Studies = estudos; Standard Error = erro padrdo; SMD = diferenca média padronizada.
A Hipocampo direito

Study, Year, Exercise time Weight SMD [95% CI]
Sexton et al., 2020, T1 V — 11.67% 0.25[-0.33, 0.83)
Sexton et al., 2020 - Anterior, T1 e — 11.70% 0.16 [-0.42, 0.74)
Rosano et al., 2017, T3 ————— 6.60% -0.01[-0.80, 0.78)
Kleemeyer et al., 2016, T1 S e 11.22% -0.25 [-0.80, 0.29)
Erickson et al., 2011, T1 —a— 25.71% 0.35[-0.01, 0.71)
Erickson et al., 2011 - Anterior, T1 —— 25.66% 0.40[0.04, 0.76)
Niemann et al., 2014, T2 e 7.44% -0.46 [-1.19,0.27)
Multilevel random-effects model with Moderator — 0.06 [-0.23, 0.35)
(-squared=38.88%, p=0.37)
Test for Moderator: Q= 1,98, df =2, p = 0.37
Prediction for Moderator
T1:< 26 weeks b 0.18 [-0.15, 0.50)
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Fonte: Bittencourt RJ, et al., 2025.
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Um total de 7 observacgdes de 5 estudos foram incluidos na andlise. A diferenca média padronizada (SMD)
observada variou entre -0,49 a 0,54, sendo a maioria das estimativas positivas (57%). A estimativa média de
SMD baseada em modelo multinivel misto com efeito moderador foi de -0,001 [IC 95%: -0,47 a 0,47; p=
0,9999]. Desta forma, o resultado estimado ndo diferiu de zero, portanto, ndo evidenciando um efeito de
tratamento em relacéo ao controle.

Avaliando o efeito moderador, também néo foi evidenciado nenhum efeito do tempo de exercicio (Q_M (2)
=0,0162, p=0,9919), assim como, nenhuma medida metanalitica apresentou significancia em cada uma das
categorias avaliadas; sendo T1 com p = 0,9765; T2 com p = 0,9153 e T3, p = 0,9719. Um forest plot (Figura
5A) mostra os resultados observados e a estimativa baseada no modelo multinivel misto com efeito
moderador. De acordo com o -test, os verdadeiros resultados parecem ser homogéneos (Q (4) = 4,9149, p =
0,2961, I"2 = 55,4%). O grafico de funil das estimativas é mostrado na (Figura 5B).

Figura 5 - Hipocampo. A) Gréfico de floresta do hipocampo. Study, Year, Exercise time = estudo, ano,
tempo de exercicio; Weight = peso do estudo; Standardized Mean Difference (SMD) = diferenca média
padronizada; 95% CI = intervalos de confianga 95%; Multilevel random-effects model with moderator = modelo
de efeitos aleat6rios multinivel com moderador ; I-squared = inconsisténcia; Test for Moderator = teste para
moderador; Prediction for Moderator = previsdo para moderador; T1: < 26 weeks = T1: < 26 semanas; T2: 27
- 52 weeks = T2: 27 - 52 semanas; T3: =2 53 weeks = T3: = 53 semanas. B) Gréafico de funil do hipocampo.
Studies = estudos; Standard Error = erro padrao; SMD = diferen¢a média padronizada.

A) Hipocampo
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Maass et al., 2016 - Tail, T1 — . 20.71% 0.00 [-0.62, 0.62]
Guzman et al., 2021, T3 572% 0.04 [-1.12, 1.20)
Niemann et al., 2014, T2 e - 9.87% 0.54 [-0.20, 1.27)
Tarumi et al., 2022, T2 e 12.85% -0.49 [-1.02, 0.04)
Adcock et al., 2020, T1 C—— 9.41% -0.00[-0.77,0.77)
Multilevel random-effects model with Moderator ' | ——— ' -0.00 [-0.47,0.47)
(I-squared=55.4%, p=0.3)
Test for Moderator: Q, =002, df =2, p=0.99
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Fonte: Bittencourt RJ, et al., 2025.
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DISCUSSAO

Os efeitos positivos do exercicio fisico no hipocampo estao associados a melhorias na funcéo cognitiva,
na memdria e no humor. A atividade fisica estimula a liberacdo de fatores neurotréficos, como o Fator
Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF), da familia das neurotrofinas, que desempenham um papel crucial
na sobrevivéncia e crescimento dos neurfnios, assim como aumenta a conectividade entre os neurdnios
(CASTRO CPN, et al.,, 2017). O BDNF atua para suprimir o programa de morte latente dos neurdnios,
denominado apoptose, que se relaciona com instru¢cdes genéticas de auto destruigdo, diferentemente, da
necrose celular, que é mediada pelo mecanismo de lesdo celular (KANDEL ER, et al., 2014).

As neurotrofinas salvam os neurdnios desligando o programa genético de auto destruicdo, cujo mecanismo
mais complexo encontra-se em pesquisas aceleradas em funcdo da possibilidade de alterar o desfecho
natural dos distarbios neurodegenerativos (BEAR MF, et al.,, 2017). O BNDF estimula o crescimento de
ramificacBes dentriticas e o crescimento de fina camada de gordura em torno dos neurdnios, possibilitando a
ampliacdo e o aceleramento dos sinais elétricos. Ademais, estudos revelam que o exercicio fisico pode
aumentar a capacidade de aprendizado, proporcionalmente, ao aumento do BDNF (NORMAN DOIDGE,
2016).

O aprendizado e exercicio constitui-se em uma boa combinacdo, ainda mais durante 0 processo
degenerativo do envelhecimento, constituindo-se um das poucas estratégias para deté-lo (DIAS RG, et al.,
2014). Tendo como base as premissas identificadas acima, a questdo que se coloca para discussao do estudo
em tela é: por que o efeito positivo do exercicio fisico, que aumenta a liberagcdo de BDNF no hipocampo e, 0s
beneficios subsequentes na cogni¢cdo, humor e meméria, especialmente, na populagdo idosa, ndo foram
comprovados nos dois estudos de neuroimagem, apresentados nesse artigo, no sentido de verificar ou o
aumento do volume do hipocampo ou o aumento da conectividade hipocampal.

O primeiro estudo foi realizado na Djavad Mowafaghian Centre for Brain Health, Faculty of Medicine,
University of British Columbia, Vancouver, Canada, coordenado por Guilherme Moraes Balbim e Teresa Liu-
Ambrose, intitulado: Aerobic exercise training effects on hippocampal volume in healthy older individuals: a
meta-analysis of randomized controlled trials. Esse estudo encontrou oito ensaios clinicos randomizados, com
uma populacgéo total de 554, onde se estabeleceu, por metanélise, que ndo houve correlacédo positiva entre o
exercicio fisico aerdbico de moderada a alta intensidade e o volume do hipocampo, em pessoas idosas sem
o diagnéstico de deméncia. O segundo estudo, em tela, encontrou 14 ensaios clinicos randomizados, com
uma populagéo total de 1.773, porém a pergunta e a metodologia da pesquisa foram distintas.

Primeiramente, abrimos o espectro do estimulo fisico e mental para além dos exercicios aerébicos, onde
incluimos: Tai Chi Chuan, danca, exercicios de coordenacéo motora, Mindfulness, exercicios de forca ou
treinamentos multiplos. Portanto, o tipo de estimulo fisico e mental, assim como o tempo de duracé@o desse
estimulo ndo foi critério de exclusdo. Em segundo lugar, buscamos ampliar o desfecho da pesquisa para além
do volume do hipocampo, medido por meio da ressonancia magnética morfoestrutural para a medicdo da
conectividade do hipocampo, medida por meio da ressonancia magnética funcional.

Desta maneira, buscou-se relacionar os estimulos fisicos e mentais através de atividades multiplas, com
o aspecto definidor da neuroplasticidade, que sao as possibilidades de formag&o ou recrutamento de novas
redes neurais, ou seja, a ampliagdo da conectividade. Consideramos que o aumento da conectividade do
hipocampo por meio de estimulos fisicos e mentais pode estar presente mesmo com a diminuigdo do volume
do hipocampo, como foi revelado tanto na reviséo sistematica citada, como também na reviséo sistematica
em tela.

O resultado da metanalise confirmou a auséncia da relagdo causa e efeito entre estimulos fisicos/mentais
e aumento do volume do hipocampo, ou mesmo o aumento da conectividade hipocampal. Os estudos
identificados foram homogéneos e sem viés de publicagcdo. O risco de viés avaliado, foi considerado de baixo
risco em nove estudos e com alguma preocupacdo em cinco, portanto, nenhum estudo foi considerado com
alto risco de viés. Com destaque para trés estudos (2, 9 e 11), que revelaram uma correlacao positiva entre
o estimulo fisico e mental com o crescimento do volume do hipocampo, se utilizando de exercicios de
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coordenacdo motora, exercicios de forca e treinamentos cognitivos, associados a exercicios aerobicos e
orientacao nutricional. Em relacédo ao aumento da conectividade hipocampal, apenas o estudo (10), realizado
por Jing Tao e Jian Kong, em 2016, que utilizou a técnica de avaliar a conectividade apds a pratica de Tai Chi
Chuan, revelou resultado positivo. Esse estudo encontrou maior conectividade funcional entre o hipocampo
bilateral e os cértex pré-frontal medial direito e esquerdo no grupo de Tai Chi Chuan em comparacao ao grupo
controle.

Todavia, trata-se de um estudo isolado, com a participagédo limitada e com critérios de medi¢ao da atividade
funcional do hipocampo necessitando de maiores evidéncias. Portanto, o exercicio aerdbico, assim como
outros estimulos fisicos e mentais, ndo apresentou evidéncias estatistica, verificada por metanalise, do
aumento no volume do hipocampo, sendo que alguns estudos revelaram o contrario, com diminuicdo do
volume do hipocampo ao longo do tempo, mesmo com esses estimulos. Possivelmente, indicando que a
melhoria da cognicao pode ndo estar relacionada com o volume do hipocampo e sim com 0 aumento da sua
conectividade ou recrutamento de novas redes neurais, cuja demonstracdo somente pode ser verificada
ampliando-se os estudos por meio da ressonancia magnética funcional (FLOEL A, et al., 2010).

O exercicio fisico estimula a liberagdo de fatores neurotréficos, como o BDNF, que promovem a
sobrevivéncia e o crescimento de novos neurdnios, além de fortalecer as sinapses existentes. No entanto,
ambos o0s estudos realizaram metanalises e comprovaram a auséncia de rela¢éo entre o exercicio fisico em
idosos e 0 aumento do volume do hipocampo, assim como o aumento da conectividade hipocampal, avaliadas
por ressonancia magnética morfoestrutural e ressonancia magnética funcional.

CONSIDERACOES FINAIS

A investigacao acerca da influéncia de estimulos fisicos e mentais na cognicdo de idosos ainda estd em
desenvolvimento, conforme revelamos na pesquisa em tela, embora a efetividade dos exercicios aerébicos
na saude e na funcdo cognitiva seja reconhecida. A pesquisa sobre neuroplasticidade no envelhecimento,
entendida como: (1) A plasticidade sinaptica: refere-se a capacidade das sinapses (as conexdes entre 0s
neurdnios) de se fortalecerem ou enfraquecerem ao longo do tempo, em resposta a estimulos; (2) a
plasticidade neuronal: é a capacidade dos préprios neurénios de mudar sua estrutura ou fungéo em resposta
a estimulos ou experiéncias, podendo envolver a formacdo de novas sinapses, alteracbes na forma do
neurdnio, entre outros processos - pode e deve avancar, por meio de estudos que utilizem, especialmente,
métodos de neuro imagem funcional, para avaliar a conectividade do hipocampo, utilizando-se estimulos
combinados, multiplos e com faixa de tempo de pratica do exercicio fisico padronizada (CARMONA RH e
LIPONIS M, 2017). Avaliando 40 anos de pesquisa sobre a neuroplasticidade Fuchs e Flugge afirmaram que
0 antigo dogma sobre os nameros fixos de neurénios em adultos que ndo poderiam ser substituidos quando
estas células morressem tinha acabado. A neurociéncia atual revela que a neuroplasticidade do cérebro tem
habilidade em realizar adapta¢des relacionadas com mudancas na estrutura e fungéo do sistema nervoso, ou
seja, mudancas morfoldgicas, na neurogénese, assim como mudangcas nas redes nheurais e sua
conectividade, mediada pela neurobioquimica (FUCHS E e FLUGGE G, 2014). Diante das consideracdes
desse estudo, resta em aberto, para novos estudos, conhecer qual desses mecanismos prevaleceria ou como
se complementariam no processo de envelhecimento, e qual seria 0 melhor método de andlise, quando sabe-
se que a neuroplasticidade é estimulada pelo exercicio fisico.
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