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Resumo: Objetivo: descrever os principais mecanismos neurofisiologicos influenciados pelo
exercicio fisico no tratamento do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) em adultos, com
base na literatura existente. Método: foram realizadas buscas bibliograficas em lingua inglesa com
foco em estudos originais que investigaram as alteragdées neurobioldgicas associadas ao TAG e os
efeitos do exercicio fisico sobre marcadores neurobiolégicos em adultos. Resultados: a
neurofisiologia do TAG demonstrou disfungbes estruturais, como afinamento cortical e reducdo de
substancia branca e cinzenta em regies frontais e limbicas, e funcionais, notavelmente a falha no
controle inibitério "top-down" do cortex pré-frontal sobre a amigdala e a hiperativacdo da amigdala
durante a reatividade emocional. O exercicio fisico crénico demonstrou combater diretamente esses
déficits, induzindo o aumento do volume de substancia cinzenta no giro frontal medial e melhorando
a integridade da substancia branca em tratos frontais e no corpo caloso. Agudamente, o exercicio
promoveu a melhora do humor, correlacionada ao aumento da conectividade funcional entre a
amigdala e o cortex orbitofrontal, e a melhora das fungbes executivas, ligada ao aumento do Fator
Neurotréfico Derivado do Encéfalo (BDNF). Conclusdo: O exercicio fisico atua como um agente
reparador e otimizador do sistema nervoso central, com a capacidade de induzir neuroadaptacoes
que revertem as disfungbes anatdmicas e funcionais do TAG
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Abstract - Objective: To describe the main neurophysiological mechanisms influenced by physical
exercise in the treatment of Generalized Anxiety Disorder (GAD) in adults, based on existing literature.
Method: Bibliographic searches were conducted in the English language, focusing on original studies
that investigated neurobiological changes associated with GAD and the effects of physical exercise
on neurobiological markers in adults. Results: The neurophysiology of GAD demonstrated structural
dysfunctions, such as cortical thinning and reduction of white and gray matter in frontal and limbic
regions, and functional dysfunctions, notably the failure in "top-down" inhibitory control of the
prefrontal cortex over the amygdala and the hyperactivation of the amygdala during emotional
reactivity. Chronic physical exercise was shown to directly combat these deficits, inducing an increase
in gray matter volume in the medial frontal gyrus and improving white matter integrity in frontal tracts
and the corpus callosum. Acutely, exercise promoted improved mood, correlated with increased
functional connectivity between the amygdala and the orbitofrontal cortex, and improved executive
functions, linked to an increase in Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF). Conclusion: Physical
exercise acts as a restorative and optimizing agent for the central nervous system, with the capacity
to induce neuroadaptations that reverse the anatomical and functional dysfunctions of GAD.
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1. INTRODUGAO

Atualmente, é fato que os transtornos psicolégicos mais comuns no mundo s&o
a ansiedade e depressao, e estima-se, de acordo com a World Health Organization
(WHO, 2017), que aproximadamente 300 milhdes de pessoas no mundo sofram com
esses transtornos e os numeros irdo continuar a subir conforme o passar do tempo.
Ha uma prevaléncia do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) no mundo todo
de 1,3%, variando 0,2% a 4,3%, e individuos de paises de alta renda tendem a relatar
sintomas criteriosos para o diagnostico do TAG com mais propensao do que pessoas
de paises de média e baixa renda (APA, 2022).

Por conta dessa circunstancia, a vida das pessoas que carregam esse
transtorno € mais dificil e intensa, podendo haver crises que geram desconforto e
sofrimento. Ha casos, em que ha uma angustia interna, um caos emocional e
psicolégico tdo intenso que pode acarretar em uma solugédo drastica, o suicidio.
Segundo as informagdes da Organizagdo Pan-americana de Saude (2021), em torno
de 800 mil pessoas falecem devido ao suicidio e, a faixa etaria de casos, esta entre
15 e 29 anos. A maior justificativa € que o TAG é uma simples porta de entrada para
outras comorbidades, devido ao fato de que individuos que atendem aos critérios de
TAG provavelmente preencheram ou atendem a critérios para diagnosticos de outros
transtornos de ansiedade e depressivos unipolares (APA, 2022).

Como forma de tratamento do TAG, além da via farmacoldgica e intervencoes
psicoterapéuticas, pode-se incluir o exercicio fisico, que colabora para uma melhora
mais efetiva quando combinados com as outras formas citadas. Os sintomas da
ansiedade e a preocupacao que ela causa podem ser reduzidos através do exercicio
fisico em jovens adultos (Gordon et al, 2021), mostrando que é uma forma de
tratamento viavel e que é efetivo em amenizar sintomas que causam desconforto fisico
e psicoldgico.

Apesar de todas os resultados anteriores, ainda ha uma falta de explicacées
mais aprofundadas, principalmente em relagao a reacao ou bioadaptacéo do Sistema
Nervoso Central (SNC) e sua neurofisiologia frente a pratica de exercicios fisicos,
entdo sobra a pergunta: quais os efeitos neurofisiologicos do exercicio fisico no

tratamento do TAG em adultos?



De forma resumida, ha vias que podem explicar como tudo acontece em nivel
neuroldgico, entretanto, existem limitagdes para se realizar estudos experimentais e
laboratoriais que provem cientificamente, por isso faltam artigos da area.

O presente estudo, busca descrever 0s principais mecanismos
neurofisiolégicos influenciados pelo exercicio fisico no tratamento do TAG em adultos,
com base na literatura existente.

1. Mapear as principais altera¢gdes neuroquimicas, estruturais, funcionais e
autonébmicas descritas em adultos com TAG, com base em evidéncias de estudos
originais de neuroimagem e biomarcadores.

2. Identificar os achados de estudos originais (2015-2025) que investigaram os
efeitos do exercicio fisico sobre o sistema nervoso central e biomarcadores periféricos
em adultos.

3. Comparar os achados sobre alteragdes neurofisiolégicas no TAG com as
evidéncias de neuromodulagao induzida pelo exercicio fisico,

discutindo convergéncias.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. EXERCICIO FiSICO

Exercicio fisico € um termo que descreve uma atividade fisica anteriormente
planejada, com uma estruturagao especifica de carater repetitivo, com a finalidade de
condicionar qualquer parte do corpo (Caspersen, Powell, Christenson, 1985). De
todas as modalidades que sao conhecidas de exercicio fisico, esses podem ser
classificadas em duas categorias: treinamento aerobio e anaerdbio; o critério
classificativo diz respeito ao tipo de metabolismo energético recrutado durante a
pratica do exercicio fisico.

A definigdo para exercicio aerdbio é: exercicio no qual o oxigénio atua como
fonte de queima dos substratos que produzem adenosinatrifosfato que sao
transportadas para o musculo recrutado na atividade e s&o exercicios com
caracteristicas de extensa duracgao, continuos e baixa ou média intensidade e longas
sessodes, por exemplo, corridas, ciclismo indoor e outdoor e natacédo. Ja a definicao
para exercicio anaerébio é: exercicio que nao dependem de oxigénio como forma de
queima dos substratos e costumam ser exercicios de forca que requerem contragao

contra resisténcia, ou seja, exercicios com caracteristica de alta intensidade,



encurtada duracdo, utilizando-se da fadiga muscular e com interrupgdes para
descansos e retomada do exercicio, por exemplo a musculagao (Santarém, 1998 apud
Domiciano, 2010).

O exercicio fisico proporciona diversas alteragdes fisioldgicas, neuroldgicas e
psicoldgicas independente da classificacdo da modalidade feita. Podemos citar Siliano
(2022) que descreveu certamente que o exercicio fisico pode modular a resposta
imunoldgica, porém, em alta intensidade pode terminar em uma resposta contraria
devido ao aumento de linfécitos-T e, consequente, producédo de interleucinas anti-
inflamatdrias. O exercicio moderado, auxilia nas agdes de células neutréfilas e
leucocitas, que atuam na lise de bactérias, trazendo reagdes positivas em relagao ao
surgimento de infecgdes.

Conseguinte, Castro, Gil-Mohapel e Brocardo (2017) forneceram informagdes
significativas de diversas alteragdes positivas no SNC, como neuroplasticidade
hipocampal, aumento do Fator Neurotrofico Derivado do Encéfalo (BDNF), aumento
de genes e proteinas que sdo associadas a plasticidade sinaptica e alteragdo da
atividade de neurotransmissores como dopamina e serotonina.

Mello et al (2005) também mostrou em sua revisdo que o exercicio fisico,
principalmente aerébio, atua beneficamente nos aspectos biopsicologicos, por
exemplo em relagao ao sono, nas fungdes cognitivas como memoria e aprendizagem
e nos transtornos de humor como a ansiedade e depressao. Nesse mesmo raciocinio,
foi fornecido um estudo randomizado onde se provou, via questionario, que o exercicio
contra resisténcia trouxe uma diminuicdo dos sintomas de ansiedade em jovens

adultos de 18 a 40 anos sem distingdo dos sexos (Gordon, 2020).

2.2. NEUROANATOMIA

O cérebro é a maior parte do encéfalo, localizado dentro do cranio, e consiste
em dois hemisférios cerebrais separados por uma fissura, além de ser repleto de
sulcos e dobras chamadas giros. Cada hemisfério € formado por 5 lobos: frontal,
parietal, temporal, occipital e insular. O cérebro propriamente dito é constituido por
dois tipos de tecidos: substancia cinzenta e substancia branca. A substancia cinzenta,
também chamada de cértex cerebral, € composta por corpos celulares neuronais e
forma superficialmente a camada externa dos hemisférios, estando funcionalmente

envolvida no processamento e cognigdo. Ja a substancia branca é composta por



axbénios mielinizados e forma a maioria das estruturas profundas do cérebro, tendo
sua fungdo em conectar variadas areas do cérebro (Standring, 2008).

A seguinte imagem ilustra varias regides chave do cérebro e suas funcdes
primarias: o Cortex Pré-frontal (azul) é crucial para o planejamento, regulagdo da
emocao e julgamento; o Cortex Motor (vermelho) governa o comportamento motor e
o movimento voluntario; a Area de Associagdo Visual (verde) é responsavel pelo
processamento complexo da informagao visual; o Tronco Encefalico (roxo) controla
as funcbes autbnomas e essenciais para a sobrevivéncia, como respiracdo e
batimentos cardiacos; e a Amigdala (amarela), que faz parte de um sistema chamado
de sistema limbico, é vital no processamento de respostas emocionais relacionadas a
ansiedade e agresséao (Santos, 2002).
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O sistema limbico € um grupo de estruturas cerebrais localizadas abaixo do
cértex cerebral e acima do tronco encefalico, auxiliando em processos relacionados a
cognigao, memoria espacial, aprendizagem, motivagao e processamentos emocionais
e sociais. As estruturas pertencentes a esse sistema sdo: a amigdala, hipotalamo,
bulbos olfatérios, hipocampo, fornix, giro do cingulo e cértex entorrinal (Torrico, 2023).
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2.3 ANSIEDADE GENERALIZADA

Os transtornos de ansiedade sdo uma denominagao que inclui transtornos que
tem como caracteristica 0 medo e ansiedade excessiva, bem como disturbios de
comportamento relacionado, e o TAG se encontra dentro desse grupo de transtornos
(DSM-5 - APA, 2022).

Segundo o DSM-5 (APA, 2022), as principais caracteristicas do TAG sao:
ansiedade persistente e excessiva e preocupagao em relagéo a varios pontos da vida
como escola e/ou trabalho. A intensidade, a frequéncia e a duracdo dessa ansiedade
€ preocupacgao nao condizem com a probabilidade real ou impacto do evento previsto,
e a pessoa afetada tem dificuldades em controlar essa preocupacgéao e evitar que os
pensamentos atrapalhem as tarefas em execugao.

No diagnostico do TAG, os primeiros sintomas observados séo: a preocupagao
e ansiedade excessiva sobre uma série de eventos ou atividades, com dificuldade de
controlar a preocupacao dita, seguindo para um quadro onde os sintomas causam
sofrimento significativo ou prejuizo no funcionamento psicossocial. Alguns sinais
associados, podem ser, inquietagdo e/ou nervosismo, fadiga, irritabilidade, disturbios
do sono, dificuldade de concentrar-se e tensao muscular; deve haver pelo menos 3
ou mais sinais para o diagnéstico (APA, 2022).

Foi concluido que individuos de ascendéncia europeia costumam ter sintomas
criteriosos com maior frequéncia do que individuos de ascendéncia africana e asiatica.
A frequéncia de diagnésticos, € maior em mulheres do que homens, sendo em torno
de 55% a 60% da populacdo com TAG mulheres; mulheres adultas e meninas
adolescentes sao pelo menos 2 vezes mais propensas a apresentar o transtorno do
que homens adultos e meninos adolescentes (APA, 2022).

Sabe-se que ndo ha uma cura de fato, mas ha tratamento para esse transtorno,
tendo duas vias que em certo momento podem se interligar: via farmacologica e via
nao-farmacolégica.

Na via farmacologica, € comum o uso de dois farmacos especificos para a
ansiedade sendo eles os Benzodiazepinicos e a Buspirona; além desses, foi estudado
que alguns antidepressivos tém atuado como ansioliticos como os triciclicos e os
inibidores seletivos de captagédo de serotonina (Andreatii, Boerngen-Lacerda, Filho,
2001).



Na via nao-farmacoldgica, podemos usar o exercicio fisico e a psicoterapia
como exemplos. Pode-se analisar que o exercicio fisico atua positivamente no
tratamento deste transtorno, principalmente em conjunto com a via farmacolégica
(Alves, Castro, 2024). Verificou-se também que a terapia foi eficaz no tratamento do
TAG, tanto realizada por meio presencial quanto virtual, o que facilita para muitos com

dificuldades para se deslocar até o consultério (Reyes, Fermann, 2017).

3. METODOLOGIA

Este estudo, inserido na linha de pesquisa Ciéncias do Esporte e da Saude,
adota uma abordagem qualitativa, do tipo tedrico-narrativa, com o objetivo de revisar
e correlacionar as evidéncias cientificas acerca dos efeitos neurobiolégicos do TAG e
dos efeitos neurofisioldégicos do exercicio fisico.

Foram utilizadas duas estratégias de busca bibliografica, em lingua inglesa,
visando contemplar diferentes dimensdes de interesse para esta pesquisa: (1)
alteracgdes neurobiologicas associadas ao TAG em adultos e (2) efeitos do exercicio
fisico sobre marcadores neurobiologicos, estruturais e funcionais em adultos. Na
primeira estratégia, destinada ao TAG, utilizaram-se as combinacdes de descritores:
“generalized anxiety disorder” AND “neuroimaging” AND “adults”. As buscas foram
conduzidas nas plataformas Google Académico e PUBMED. Foram incluidos apenas
estudos originais publicados entre 2015 e 2025, com amostras de adultos
diagnosticados com TAG. Foram excluidas revisdes, meta-analises, artigos teoricos e
estudos com criancas, adolescentes ou idosos. Na segunda estratégia, referente ao
exercicio fisico, os descritores utilizados foram: ‘“physical exercise” AND
‘neuroimaging” AND “adults”. As buscas foram realizadas nas mesmas plataformas
citadas anteriormente. Foram incluidos artigos originais publicados entre 2015 e 2025,
que investigassem exclusivamente adultos e utilizassem metodologias de
neuroimagem estrutural, funcional ou neuroquimica/metabdlica. Foram excluidas
revisdes, meta-analises, artigos teoricos, estudos com criangas, adolescentes ou
idosos, bem como investigagdes que abordassem genericamente “atividade fisica”

sem protocolos especificos.



4. RESULTADOS

Os artigos selecionados foram submetidos a uma analise utilizando uma ficha de leitura padronizada, que incluira elementos
como objetivo do estudo, metodologia empregada, principais resultados, e conclusdes. A analise permitira a avaliagdo da

metodologia dos estudos e a identificacdo de padrdes e divergéncias nos achados relacionados as alteragées neurobiolégicas do

TAG e aos efeitos neurofisiolégicos do exercicio fisico.

QUADRO 1: Descritivo das publicaces selecionadas para a coleta de dados, sobre a neurobiologia do TAG em adultos.

Autor e Ano

Savage et al.
(2023)

Carnevali et
al. (2019)

Emhan et al.
(2015)

Objetivo

Investigar os niveis de
GABA no cértex cingulado
anterior dorsal (dACC) em
adultos com TAG e avaliar
o efeito de 8 semanas de
tratamento com Kava.

Testar se anormalidades
estruturais no  cortex
cerebral de pacientes com
TAG causam disfungao
autonbmica [reducdo da

Variabilidade da
Frequéncia Cardiaca
mediada vagalmente
(vmHRV)].

Avaliar o estado do

metabolismo oxidativo e o
papel do estresse oxidativo
na fisiopatologia do TAG.

Metodologia

Estudo randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo
(37 adultos com TAG). Kava
(120 mg, 2x/dia) ou placebo
por 8 semanas.

17 mulheres com TAG e 18
controles saudaveis. Usou
ressonancia magnética
estrutural (espessura cortical)
e medicdo da vmHRV em
repouso por oximetria de
pulso.

Estudo de caso-controle (40
pacientes TAG, 40 controles
saudaveis). Medig¢ao do status
antioxidante total (TAS), status
oxidante total (TOS) e indice
de estresse oxidativo (OSI) no
sangue.

Principais Resultados

O grupo Kava apresentou reducgio
significativa de GABA no dACC vs.
placebo. Niveis iniciais de GABA
correlacionaram-se com mais ansiedade.
Nao houve reducado significativa nos
sintomas de ansiedade.

Pacientes com TAG apresentaram menor
vmHRYV e afinamento cortical em areas
especificas (cortex cingulado anterior
rostral esquerdo, orbitofrontal medial
esquerdo, giro do cingulo do istmo
direito). A correlagdo entre espessura do
cértex cingulado e vmHRYV, vista nos
controles, estava ausente no grupo TAG.

Pacientes com TAG tiveram TAS
significativamente mais baixo e niveis de
TOS e OSI significativamente mais altos
em comparagdo aos controles. O
aumento de oxidantes ndo se
correlacionou com a gravidade da
doenca.

Conclusao
O Kava reduz o GABA no dACC
em adultos com TAG,

independentemente da alteragao
nos sintomas. O GABA no dACC
pode ser um biomarcador para o
diagndstico e resposta ao
tratamento no TAG.

Pacientes com TAG tém vmHRV
reduzida e afinamento cortical em
areas de regulacéo emocional. A
interrupgao da relagdo entre a
estrutura do cértex cingulado e a
vmHRV sugere uma quebra na
integracdo  centro-autonémica,
apontando o cingulo como alvo
terapéutico.

O balango oxidativo esta
prejudicado no TAG (aumento de
oxidantes, diminuicao de
antioxidantes), sugerindo que o
estresse oxidativo pode ter um
papel importante na fisiopatologia
do TAG, embora nao se saiba se
€ causa ou consequéncia.



Autor e Ano

Chen, Y. et
al. (2019)

Moon &
Jeong
(2015)

Wang, Y. et
al. (2019)

Moon, C.M.
& Jeong,
G.W. (2015)

Wang, W. et
al. (2019)

Objetivo

Investigar padrbes
anormais de conectividade
funcional dindmica (dFC)
no cérebro de pacientes
com TAG e avaliar se eles
preveem a gravidade dos
sintomas.

Avaliar  alteragbes no
volume de substancia
branca (SB) e sua
correlagao com a
gravidade/duragéo do

TAG, incluindo diferengas
relacionadas ao sexo.

Avaliar a complexidade
espacial do sinal cerebral
em pacientes com TAG e
investigar sua relagdo com
o nivel de ansiedade.

Investigar a  ativacéo
neural em pacientes com
TAG durante uma tarefa de
memoria de trabalho com
distratores  (neutros e
ansiosos).

Caracterizar a
conectividade funcional
inter-hemisférica e a
integridade estrutural do

Metodologia

Estudo de fMRI de repouso (81
pacientes TAG, 80 controles).
Utilizou analise de densidade
de conectividade funcional
dindmica (dFCD) com janela
deslizante e Regressao de
Vetores de Suporte.

44 sujeitos (22 pacientes com
TAG, 22 controles saudaveis)
pareados por idade. Utilizou
MRI de alta resolucao
analisada por VBM com
DARTEL. Gravidade avaliada
por questionarios clinicos
(GAD-7, HARS).

Estudo de fMRI de repouso (47
pacientes TAG, 38 controles
saudaveis). Complexidade
espacial medida com Entropia
de Amostra (SampEn).
Correlagdo entre SampEn
espacial e escores de
ansiedade (STAI).

Estudo fMRI (18 pacientes
TAG, 18 controles) usando
tarefa de meméoria de trabalho
com distratores.

28 pacientes TAG e 28
controles. Usou fMRI
[(conectividade homotdpica

espelhada por voxel (VMHC)]

Principais Resultados

Pacientes com TAG apresentaram maior
variabilidade dFCD no cértex pré-frontal
dorsomedial (dmPFC) e hipocampo
esquerdo, e menor no giro pds-central
direito. A variabilidade anormal no
dmPFC esquerdo previu a gravidade dos
sintomas.

Pacientes com TAG apresentaram
volume de SB reduzido no cértex pré-
frontal dorsolateral (DLPFC), ramo
anterior da capsula interna (ALIC) e
mesencéfalo. Volume do DLPFC
correlacionou-se negativamente com
GAD-7 e duragao da doenga. Pacientes
do sexo feminino mostraram volume
menor no cortex orbitofrontal (OFC) vs.
masculinos.

Pacientes com TAG apresentaram
complexidade espacial
significativamente maior (configuragcéo
mais cadtica) que os controles. Foi
encontrada uma relagdo nao linear em
"U-invertido" entre a complexidade
espacial e o nivel de ansiedade (niveis
moderados = maior complexidade).

Sob distragdo ansiosa, pacientes com
TAG mostraram maior ativagdo no
hipocampo e menor ativagdo no cortex
pré-frontal dorsolateral (dIPFC). A menor
atividade no dIPFC correlacionou-se
negativamente com a gravidade.
Funcional: Pacientes TAG tiveram menor
VMHC no giro pré-central, giro cingulado
médio e insula/putdmen. Estrutural:
Pacientes TAG tiveram menor FA na sub-

Conclusao

Padroes alterados de dFC
(variabilidade temporal da

conectividade) em areas
frontolimbicas e sensorio-
motoras podem refletir

comunicagao neural anormal. A
dFCD no dmPFC é um potencial
neuromarcador para a gravidade
dos sintomas no TAG.

Os achados demonstram
alteragdes localizadas no volume
de SB associadas a disfuncao
cognitiva e emocional no TAG. O
estudo também identificou uma

diferenca sexual nessas
alteragdes de volume,
contribuindo para a compreensao
dos mecanismos

neuroanatémicos do TAG.

A complexidade espacial alterada
no TAG espelha arelagdo em "U-
invertido" entre ansiedade e
desempenho, sugerindo que a
SampEn espacial pode ser um
biomarcador util para o TAG e

para a neurodindmica da
ansiedade.

Os achados (hipocampo
hiperativo, dIPFC  hipoativo)

revelam mecanismos neurais da
interacéo emogao-cognicao,
explicando déficits cognitivos e
disfungao emocional no TAG.

Os achados sugerem prejuizo na
coordenagao inter-hemisférica
(funcional e estrutural) no TAG. A
conectividade interrompida esta



Autor e Ano

Cui et
(2019)

Fitzgerald et

al.

al. (2017)

Chen,

C.A.

et al. (2025)

Ma et
(2019)

al.

Objetivo

corpo caloso em pacientes
com TAG de primeiro
episodio, sem tratamento.

Investigar a  atividade
cerebral local anormal e
variavel ao longo do tempo
(dALFF) em pacientes com
TAG.

Examinar os correlatos
neurais da reatividade
emocional e da regulagao
da emocgao em individuos
com TAG.

Investigar alteragbes no
cértex pré-frontal (PFC) de

pacientes com TAG
durante uma tarefa de
inibicdo de resposta

(Go/No-Go) e a relagéo
entre atividade do PFC,
desempenho e ansiedade.
Investigar diferengas no
volume de substancia
cinzenta (GMV) e
conectividade funcional
(rs-FC) na rede
frontoparietal em pacientes
com TAG.

Metodologia

e Imagem por Tensor de
Difusdo (DTI) [anisotropia
fracionada (FA) do corpo
caloso (CC)].

Estudo de fMRI de repouso (56
pacientes TAG, 55 controles).
A variabilidade da atividade
cerebral local foi calculada
usando a variabilidade da
Amplitude de Flutuagdo de
Baixa Frequéncia  (ALFF)
dindmica (dALFF) com janela
deslizante.

Estudo fMRI (30 TAG, 30
controles) durante uma tarefa
de regulacdo da emogédo com
duas condicdes: "Olhar-
Negativo"  (reatividade) e
"Reavaliar" (regulacao).

Espectroscopia funcional de
infravermelho préoximo em 19
pacientes TAG e 38 controles
durante uma tarefa Go/No-Go
para medir a hemodinamica do
PFC.

27 pacientes TAG, 28
controles. GMV avaliado por
Morfometria Baseada em
Voxel (VBM); regides alteradas
usadas como sementes para
rs-FC.

Principais Resultados

regido CC2 do corpo caloso. Mediagao: A
queda da VMHC no giro cingulado médio
mediou a associagdo entre a integridade
da CC2 e a gravidade da ansiedade.

Pacientes com TAG apresentaram
aumento na variabilidade da dALFF (ex:
dmPFC, hipocampo, talamo, estriado). A
dALFF distinguiu pacientes de controles
(87% acuracia). A variabilidade no
estriado correlacionou-se positivamente
com a gravidade.

Comportamental: Grupo TAG relatou
mais afeto negativo em ambas as
condi¢des. Neural: Durante a reatividade,
o grupo TAG ativou mais intensamente a
amigdala esquerda e o giro frontal inferior
esquerdo. Nao houve diferenca durante a
regulagéo.

O grupo TAG exibiu hipoatividade em
todo o PFC (linha de base e tarefa), mas
o desempenho foi comparavel aos
controles. Maior ansiedade
correlacionou-se com menor ativagéo no
dmPFC durante a tarefa.

Pacientes TAG tiveram redugcédo do GMV
no giro pré-central direito (PrCG) e giro
frontal superior (SFG). O PrCG mostrou
maior conectividade com o giro frontal
inferior e menor conectividade com o giro
temporal superior. Alteragdes no PrCG
correlacionaram-se com a gravidade.
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Conclusao

correlacionada com a gravidade
da ansiedade, reforcando uma
visdo integrativa da organizacgao
cerebral na doenca.

O TAG estda associado a
variabilidade temporal anormal
da atividade cerebral local em
regides executivas, emocionais e
sociais. A dALFF pode ser um
biomarcador para o diagndstico e
compreensao dos mecanismos
neurofisiolégicos do TAG.

Individuos com TAG exibem
engajamento  excessivo  da
amigdala e regibes frontais
durante a reatividade a imagens
negativas. Isso sugere que
déficits na reatividade emocional
(e ndo na regulagdo) contribuem
para a desregulacdo emocional
no TAG.

Pacientes com TAG apresentam
hipoatividade no PFC durante a
inibicdo de resposta, sugerindo
mecanismos compensatorios
para manter o desempenho. A
disfuncgo do PFC é um
mecanismo neural chave no TAG
e um potencial alvo terapéutico.

O TAG apresentou queda de
GMV (PrCgG, SFG) e
conectividade funcional alterada.
O PrCG direito pode ser um
biomarcador e um potencial alvo
terapéutico para o TAG.



Autor e Ano

Moreira
al. (2015)

Makovac
al. (2018)

Makovac
al. (2016)

Dong et
(2019)

Chen, Y.

al. (2021)

et

et

et

al.

et

Objetivo

Investigar o papel do
polimorfismo Val66Met do
gene BDNF e dos niveis

séricos de BDNF na
vulnerabilidade ao TAG.
Investigar se as

anormalidades de rede no
TAG afetam apenas o
circuito amigdala-PFC ou
se ha uma disrupgao global
na integridade das redes
cerebrais.

Investigar se a regulagéo
emocional (indugdo de
preocupagao) pode prever
mudancas na
conectividade funcional da
amigdala e se isso se
associa a mudangas nos
sintomas do TAG.

Investigar a conectividade
efetiva (influéncia
direcional) entre o PFC e a
amigdala em pacientes
com TAG para testar a

hipétese  de  controle
inibitério ("top-down")
anormal.

Investigar se pacientes
com TAG apresentam
acoplamento
neurovascular andémalo
(relacéo atividade

Metodologia

816 participantes (121 TAG,
695 controles). Genotipagem
do polimorfismo Val66Met e
medigado dos niveis séricos de

BDNF por Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay
(ELISA).

Estudo longitudinal (1 ano, 16
pacientes TAG, 16 controles).
Coleta de fMRI de repouso em
dois momentos. Analise de
conectividade de todo o
cérebro (teoria dos grafos).

Estudo longitudinal (1 ano, 16
pacientes TAG, 16 controles).
No inicio, coletou fMRI de
repouso e Variabilidade da
Frequéncia Cardiaca (HRV)
antes/depois da indugdo de
preocupagao.

35 pacientes TAG, 36
controles. fMRI de repouso.
Analise de Causalidade de
Granger usada para examinar
a conectividade efetiva da
amigdala.

57 pacientes TAG, 57
controles. Ressonancia
magnética funcional em estado
de repouso (Forca de
Conectividade Funcional -

Principais Resultados

O alelo Met foi associado a um maior
risco para o TAG. Niveis gerais de BDNF
nao diferiram. No grupo TAG, portadores
do alelo Met tiveram niveis de BDNF
significativamente mais elevados que os
Val/Val.

Global: Pacientes TAG tiveram menor
eficiéncia global da rede. Local: Amigdala
e cortices da linha média mostraram
maior centralidade (dominancia),
enquanto o PFC apresentou menor
centralidade (controle enfraquecido).
Comprometimentos  progrediram  ao
longo do tempo.

Maior resposta de preocupacédo no inicio
previu menor conectividade entre
amigdala direita e coértex pré-frontal
ventromedial (vmPFC) um ano depois.
Mudancas longitudinais na conectividade
da amigdala associaram-se a mudancas
nos sintomas de TAG ao longo do ano.

Controles: O giro frontal médio esquerdo
exerceu influéncia inibitdria sobre a
amigdala direita. Grupo TAG: Essa
influéncia inibitéria estava
ausente/rompida.

Global: Pacientes TAG tiveram menor
correlacdo CBF-FCS (desacoplamento
neurovascular global). Local: TAG exibiu
maior razdo CBF/FCS no giro parietal
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Conclusao

O alelo Met do BDNF esta
associado ao TAG e a niveis
séricos elevados de BDNF
nesses pacientes. Este aumento
pode refletir um mecanismo
compensatoério, implicando o
BDNF na neurobiologia do TAG.
As anormalidades de rede no
TAG séo globalmente difundidas.
Estruturas ligadas aos sintomas
(amigdala) tornam-se  mais
dominantes e areas de controle
(PFC) perdem influéncia. Essas
disfungdes progridem com o
tempo e se correlacionam com os
sintomas.

A desregulacdo emocional tem
valor prognéstico para prever
alteragdes neurofuncionais a
longo prazo. A amigdala atua
como um "hub" critico na
progressdo dos sintomas do
TAG, e sua conectividade pode
ser um biomarcador longitudinal.

O estudo fornece evidéncia direta
para a hipétese do "controle
inibitério insuficiente" no TAG. A
falha no controle do PFC sobre a
amigdala ajuda a explicar a
desregulagdo emocional no
transtorno.

Pacientes com TAG tém
desequilibrio entre suprimento
sanguineo e atividade neural
(desacoplamento global e
acoplamento local aumentado no



Autor e Ano

Wang, W. et

al. (2016)

Makovac, E.

et al. (2016)

Pang et al.

(2024)

Li et
(2018)

al.

Objetivo
neuronal/suprimento
sanguineo) e sua relagao
com sintomas clinicos.

Investigar alteragdes na

atividade neural local
(ALFF) e conectividade
funcional (RSFC) em

pacientes com TAG em
repouso, e sua correlagao
com a gravidade.

Testar se os sintomas
centrais do TAG
(preocupacao e

desregulacédo autondémica)
surgem de um mecanismo
neural compartilhado
(conectividade amigdala-
PFC).

Explorar a dinamica das
redes cerebrais funcionais
[interagbes entre rede
limbica (LN), PFC e modo
padrao (DMN)] em
pacientes com TAG e
sintomas somaticos.

Examinar a  atividade
cerebral espontidnea em
pacientes com TAG para
identificar regides
disfuncionais com

Metodologia
FCS) e marcagdo de spin
arterial  (Fluxo Sanguineo

Cerebral - CBF). Acoplamento
global (correlagdo CBF-FCS) e
local (razdo CBF/FCS).

Estudo com 28 pacientes TAG
e 28 controles usando rs-fMRI.
Atividade regional medida por
ALFF. RSFC analisada com
base em regidbes com ALFF
alterada.

19 pacientes TAG, 21
controles. rs-fMRI e
monitoramento da HRV antes

e depois de indugdo de
preocupagao. Analise de
conectividade funcional

baseada na amigdala.

38 pacientes TAG, 37
controles. rs-fMRI. Analise de
Padrao de Coativacgao
centrada no nucleo do leito da

estria terminal. Modelo
Maquina de Vetores de
Suporte para avaliagao
diagndstica.

31 pacientes TAG, 31
controles. rs-fMRI. Atividade
espontanea avaliada pela

analise de Homogeneidade

Principais Resultados

superior (SPG) direito, que correlacionou
negativamente com a autoestima.

ALFF: Pacientes TAG tiveram ALFF
maior no cortex pré-frontal
dorsomedial/dorsolateral bilateral e pré-
cuneo/cingulo posterior  esquerdo.
RSFC: Alteragdes na conectividade pré-
frontal-limbica e no cingulo,
correlacionadas com a gravidade (sem
correcao).

Linha de base: Pacientes TAG tiveram
diminuicdo de conectividade amigdala
direita-PFC. Apds indugdo: Padrdo se
inverteu, aumentando a conectividade
nos pacientes, queda nos controles). A
queda da HRV apds indugéo foi prevista
pela diminuicdo da conectividade
amigdala-limbica.

Pacientes com TAG exibiram rupturas
nos circuitos LN-PFC e LN-DMN. Houve
reducdo acentuada em indicadores
dindmicos  (ocorréncia, resiliéncia).
Caracteristicas dinamicas distinguiram
TAG de controles (82,67% acuracia).

Pacientes TAG tiveram valores ReHo
menores no giro frontal inferior direito e
nicleo caudado esquerdo. Foram
encontrados valores ReHo aumentados
no giro do cingulo esquerdo.
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Conclusao

SPG direito). Isso se liga a baixa
autoestima, sugerindo disfuncéo
neurofisiolégica ligada ao
processamento anormal do "eu".

Pacientes com TAG tém
atividade neural regional
(hiperatividade  pré-frontal) e
conectividade de repouso
alteradas. Alteragbes na
conectividade pré-frontal-limbica
podem estar ligadas a déficits de
regulagdo emocional e ser um
mecanismo neural do TAG.

Os resultados conectam os
mecanismos cerebrais da
preocupagdo ao descontrole
autondmico no TAG. Achados
destacam substratos neurais
sobrepostos (conectividade
amigdala-PFC) para respostas
cognitivas e autonémicas,
apoiando um mecanismo neural
comum.

O TAG esta associado a uma
dindmica reduzida nos circuitos
LN-PFC e LN-DMN, contribuindo
para a regulagdo emocional
comprometida. Essas
caracteristicas dindmicas podem
ser potenciais biomarcadores e
alvos terapéuticos.

O estudo confirma a relagdo
entre atividade cerebral anormal
e ansiedade, localizando as
disfuncgoes. Os achados
confirmam a relagdo entre o



Autor e Ano

Guo, Z.N. et

al. (2017)

Objetivo
localizacao
precisa.

anatdbmica

Analisar as caracteristicas
da modulagdo cardio-
cerebrovascular em
pacientes com TAG e
avaliar as mudangas apoés
o tratamento.

Metodologia
Regional (ReHo -
sincronizacao local).

Estudo observacional. Parte 1:
125 TAG, 33 controles; teste
ortostatico medindo velocidade
do fluxo sanguineo cerebral
(CBFV) e frequéncia cardiaca.
Parte 2: Acompanhamento de
6 meses de pacientes graves

Principais Resultados

Parte 1: Grupo TAG apresentou
mudancas mais acentuadas na CBFV e
frequéncia cardiaca que os controles.
Parte 2: O grupo "recuperado" mostrou
melhora significativa, retornando ao
normal apds tratamento; o grupo "n&o
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Conclusao

nucleo caudado, giro frontal
inferior, giro do cingulo e a rede
neural do TAG.

A modulagao cardio-
cerebrovascular esta
comprometida no TAG. Contudo,
essa disfungcdo é reversivel e
pode ser restaurada ao normal
com a remissao dos sintomas de

(recuperados VS. nao recuperado" manteve a disfungao. ansiedade apés o tratamento.
recuperados).

Pacientes TAG tiveram valores DRePS
diminuidos (ex: caudado bilateral,
hipocampo esquerdo, insula anterior
esquerda). DRePS no hipocampo
esquerdo correlacionou negativamente
com a gravidade. Método distinguiu
pacientes de controles  (79,49%

acuracia).

A diminuicdo da DRePS sugere
adaptacao cerebral insuficiente
no TAG. O método DRePS é um
potencial neuromarcador para o
diagnéstico e para a
compreensdo do mecanismo
neurocognitivo do TAG.

Investigar a conectividade 74  pacientes TAG, 74
funcional local dindmica controles. rs-fMRI.
em pacientes com TAG Conectividade local dindmica
utiizando o método de avaliada com DRePS.
sincronia de fase regional Classificador (SVM) testado
dindmica (DRePS). em amostra independente.

Cui et al
(2020)

FONTE: Publicagdes selecionadas pela autora,

Com base nos estudos analisados, descritos no QUADRO 1, a neurofisiologia do TAG em adultos envolve disfungdes
interconectadas, caracterizadas neuroquimicamente por um desequilibrio oxidativo, niveis elevados de GABA no cértex cingulado
anterior e associacdo com o polimorfismo do gene BDNF. Estruturalmente, observa-se afinamento cortical em areas de regulagcao
emocional, reducdo de substancia cinzenta e comprometimento da substancia branca e do corpo caloso. Funcionalmente, o disturbio
central é a falha no controle inibitério "top-down" do cortex pré-frontal (PFC) sobre a amigdala, levando a um engajamento excessivo
da amigdala e a um padrao de hiperatividade do PFC em repouso, mas hipoatividade durante tarefas cognitivas. Essa disfuncao
manifesta-se como uma menor eficiéncia global da rede, conectividade inter-hemisférica reduzida, dindmica temporal atipica e

desacoplamento neurovascular. Essas alteragdes neurais correlacionam-se diretamente com disfuncbes autonémicas, como a
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reducao da variabilidade da frequéncia cardiaca e uma modulagao cardio-cerebrovascular comprometida, que pode ser reversivel

com o tratamento.

QUADRO 2: Descritivo das publicagbes selecionadas para a coleta de dados, sobre as melhorias significativas no desempenho cognitivo, a partir da pratica

do exercicio fisico, tanto agudo quanto crbnico.

Autor e ano

Gutmann et
al. (2015)

Ando et al.
(2022)

Moreira et
al. (2018)

Zhao et al.
(2022)

Bosch et al.
(2018)

Objetivo

Examinar efeitos do
exercicio agudo
(intensidades diferentes) e
4 semanas de treino na
frequéncia de pico alfa
(IAPF) em repouso.

Explorar papel de
biomarcadores periféricos
no desempenho executivo
apos exercicio aerébico e
resistido agudo.

Comparar cortisol e BDNF
salivar entre sedentarios e
jogadores de basquete de
elite, e examinar a relacéo
entre eles.

Comparar efeitos agudos
de dois protocolos HIIT no
BDNF sérico em homens
jovens nao treinados.

Avaliar impacto do exercicio
na consolidagao da
memoria  associativa e

Metodologia
10 homens saudaveis fizeram
exercicio exaustivo (EE) e

estado estacionario (SSE)
antes (T1) e apds (T2) 4
semanas de treino. EEG

medido antes, imediatamente
apos e 10 min pds-sessao.

19 homens fizeram tarefa
Go/No-Go antes/depois de 30
min de exercicio aerdbico
(bicicleta) e resistido (elasticos)
com intensidade percebida
equivalente.

12 sedentarios (30 min
exercicio alta intensidade) e 12
jogadores de basquete (3
partidas oficiais). Saliva
coletada antes e 15-20 min
apos intervengao.

12 homens (cross-over)
fizeram 2 sessdes HIIT: HIIT1
(1:1, 1min esfor¢o/1min recup.)
e HIIT2 (2:1, 2min esforgo/1min
recup.). Coleta de sangue
(BDNF, lactato, cortisol) antes,
imediata e 30 min apds.

19 homens (cross-over) em 3
condigdes (repouso,
moderada, alta intensidade).

Principais resultados

iAPF aumentou apds exercicio exaustivo
(EE), mas n&o apds exercicio em estado
estacionario (SSE) ou 4 semanas de
treino.

Tempo de reacao (TR) melhorou apos
ambos 0s exercicios, sem associagao
com biomarcadores. Queda na preciséo
(resistido) associou-se a aumentos em
adrenalina, noradrenalina, lactato e
BDNF.

Jogadores tiveram BDNF salivar maior
(pré/pés) que sedentarios. BDNF nao
mudou pds-exercicio em nenhum grupo.
Cortisol aumentou pds-partida apenas

nos jogadores. Sem correlagao
BDNF/cortisol.

Ambos HIITs aumentaram  BDNF
imediatamente pds-exercicio (sem

diferenga entre eles), retornando ao basal
em 30 min. HIIT2 gerou mais lactato.
Mudancas no BDNF correlacionaram-se
com lactato, mas ndo com cortisol.

Memdria melhorou (curto/longo prazo)
apenas apos exercicio moderado. BDNF
aumentou em ambas intensidades.

Conclusao
iAPF (marcador de
excitagdo/atencdo) aumenta

apos exercicio intenso, mas
nao apos exercicio moderado
(SSE) ou 4 semanas de treino
moderado, mesmo com
melhora na aptidao.
Biomarcadores periféricos nao
parecem contribuir para
melhoria  do TR. Maior
simpatoexcitagcdo pode estar
ligada a redugdao na precisao
apos exercicio resistido.
Atletas de elite tém BDNF
salivar basal e pds-exercicio
mais alto. Exercicio agudo (alta
intensidade ou competi¢ido)
ndo alterou BDNF salivar.
Aumento de cortisol s6 em
atletas sugere estresse da
competigcao.

Aumento agudo do BDNF pés-
HIIT independe da proporgéo
trabalho-descanso (1:1 vs 2:1).
Maior lactato n&o significou
mais BDNF. HIIT 1:1 pode ser
preferivel por nao elevar tanto o
cortisol na recuperagéao.
Exercicio moderado
(mas ndo alto)
consolidacdo da

agudo
melhora
memoria



Autor e ano

Simpson et
al. (2025)

Wagner et
al. (2017)

Lehmann et
al. (2020)

Bashir et al.
(2021)

Objetivo
investigar mecanismos
(BDNF)

Investigar atividade do SNC
e Sistema Nervoso
Periférico (SNP) e
oxigenagao muscular em
atletas durante sprints
repetidos em normoxia e
hipéxia normobarica.

Investigar impacto de 6
semanas de treino aerdbico
intenso de curta duracéo na

ativacao funcional
(recuperagéo memoria
associativa) e relacionar

ativagdo hipocampal com
mudancgas no BDNF.

Testar se exercicio
cardiovascular (CE)
melhora aprendizagem

subsequente via alteracdes
na estrutura
(cinzenta/branca) e fungéo
(CBF) cerebral.

Investigar efeito do
exercicio fisico regular na
conectividade cerebral
(integridade da SB) em
individuos saudaveis.

Metodologia

Tarefa de memoria associativa
(hipocampo) pés-intervencao.
Coleta sangue e fMRI. Reteste
memoéria 3 meses depois.

18 atletas (cross-over) fizeram
10 x 6s sprints (ciclismo, 30s
recuperagao) em normoxia e
hipoxia (SpO2 ~80%).
Avaliados Contracao
Voluntaria Méaxima,
eletromiografia (EMG) do vasto
lateral, HRV, oxigenacéao
muscular, pico de poténcia e
saturagao arterial de oxigénio
(baseline, pré, pos, 5min pos).

17 homens (Grupo Exercicio -

EG) treinaram 6 semanas
(3x/sem) vs. 17 controles.
Realizadas fMRI (tarefa

memoria) e BDNF sérico
(induzido por exercicio agudo)
medidos pré/pés intervengéo.

Ensaio clinico randomizado
(ECR) (N=31). Grupo Exercicio
(EXELEARN) fez 2 semanas
de CE (ciclismo intenso) vs.
Controle. Ambos aprenderam
tarefa de equilibrio (DBT) por 6
sem (pOs-intervencgao).
Neuroimagem pré/pos 2 sem.
45 homens saudaveis divididos
em grupo exercicio (n=25; 6
meses treino combinado) e
controle inativo (n=20). DTI
[TBSS para FA, Difusidade

Principais resultados
Aumentos de BDNF correlacionaram-se
com atividade/representagédo hipocampal
€ memoria.

A amplitude root-mean-square (RMS) do
EMG foi menor na hipdxia. Pds-exercicio
(hipoxia), houve redugéo relativa na
atividade de fibras tipo 1 (EMG 1-29 Hz)
vs. tipo 2 (EMG 75-100 Hz). Atividade
parassimpatica menor na hipodxia.

EG melhorou aptiddo. Ambos grupos
melhoraram cognigdo (sem diferenca
entre eles). EG mostrou aumento na
ativagdo do hipocampo anterior esquerdo
pos-treino. Mudancgas no BDNF
correlacionaram-se com mudangas nha
ativagao hipocampal no EG.

EXELEARN aprendeu DBT mais rapido.
Efeito mediado por: 1) Aumento do CBF
em regides frontais; 2) Alteragdes
microestruturais na substéncia branca
(tratos frontotemporais).

Apds 6 meses, grupo exercicio mostrou
FA maior (SB frontal esquerda, corpo
caloso), AD menor (SB frontotemporal
bilateral) e RD menor (SB frontal)
comparado ao controle.
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Conclusao
associativa (curto/longo prazo).
Efeito mediado, em parte, por
aumento de BDNF.

Exercicio em hipdxia parece
aumentar atividade simpatica
central e recrutamento de fibras
tipo 2, com redugdo na
atividade de fibras tipo 1.
Hipoxia aguda pode estimular
condicionamento de fibras tipo
2.

Treino aerdbico intenso
aumentou ativacao no
hipocampo (recuperacgao
memodria), apesar de ndo haver
melhora comportamental
superior ao controle.
Alteracbes na ativagao

hipocampal correlacionaram-se
com mudangas no BDNF.

2 semanas de CE aceleram
aprendizagem motora
subsequente. Efeito mediado
por alteragbes induzidas pelo
exercicio na microestrutura da
substancia branca
(frontotemporal) e aumento
colocalizado do CBF (frontal).
Exercicio fisico regular por 6
meses melhora a conectividade

da substdncia branca em
saudaveis (aumento FA,
diminui¢ao AD/RD),



Autor e ano
Scharf et al.
(2024)
Wu et al
(2019)
Zhu, L. et al.
(2021)

Ge et al

(2025)

Objetivo

Investigar como 12
semanas de pausas de
exercicios  coordenativos
(malabarismo) no trabalho
afetam a estrutura cerebral
em adultos.

Investigar efeitos do
exercicio agudo no shifting
(troca de tarefa) da fungéo
executiva apdés 30 min de
recuperagao, e a ativagao
neuroelétrica (ERPs: P3b,
N1).

Investigar se 9 semanas de
exercicio aerodbico
moderado alteram o nivel
de aptidao
cardiorrespiratéria  (CRF),
estrutura cerebral (GMV,
espessura) e  controle
executivo (EC) em adultos
jovens; e a ligacado entre
mudangcas na CRF e
cérebro/EC.

Examinar se sub-regides da
amigdala (medial - mAmyg;
lateral - IAmyg) tém papéis
distintos na melhora do
humor pés-exercicio agudo,
usando rs-fMRI.

Metodologia
Axial (AD) e Radial (RD)] obtido
pré e pos 6 meses.

ECR (N=25). Grupo
Intervencdo (IG, n=16) fez
pausas (2x/sem, 15-20min) por
12 sem vs. Controle (CG, n=9).
RM estrutural nas semanas 0,
6, 12. Avaliado desempenho
malabarismo.

30 adultos (medidas repetidas)
completaram 3 sessbes: AE
(30 min mod.), RE (mod.) e
controle (leitura). EEG/ERP
registrado 30 min apos,
durante teste de troca de
tarefa.

ECR (N=120 adultos jovens).
Grupo Exercicio (EG, n=48) fez
9 semanas de exercicio
aerébico moderado (4x/sem)
vs. Controle (CG, n=72).
Avaliados pré/pos: CRF
VO2max, EC (Flanker), RM
estrutural.

ECR (N=76 wuniv.). Grupo
Exercicio (EG) fez 30 min
exerc. aerébico mod. vs.
Controle (CG) leu. rs-fMRI e
humor pré/pos. Analise
conectividade funcional (FC)
baseada em sementes
(mAmyg, IAmyg).

Principais resultados

IG melhorou malabarismo. IG teve
aumento da profundidade cortical (lobo
parietal inferior D) e diminui¢cao do volume
de substancia cinzenta (GM) (insula
D/opérculo D). Diminuigcéao GM
correlacionou-se  com  melhora no
malabarismo.

30 min pds-exercicio, exercicio aerdbico e
de resisténcia resultaram em tempos de
resposta mais curtos (troca global/local) e
amplitudes P3b maiores (mas ndo N1)
comparado ao controle.

EG melhorou CRF e EC (TR Flanker) vs.
CG. EG aumentou GMV (giro frontal
medial E) e espessura cortical (occipital
lateral E, precuneus E). Mudancas no
GMV frontal mediaram relagdo entre
melhora CRF e EC.

Exercicio melhorou humor (aumento de
autoestima, diminuigdo de Disturbio Total
Humor) vs. controle. Mudancgas na FC da
mAmyg D (com OFC, parietal)
correlacionaram com queda de afeto
negativo/ aumento da autoestima.
Mudancas FC |IAmyg D (com OFC,
estriado) correlacionaram com reducéo de
tensdo/raiva, melhora do vigor.
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Conclusao

especialmente em
frontais e corpo caloso.
Pausas regulares (12 sem) com
exercicios coordenativos
(malabarismo) no trabalho
alteraram estrutura cerebral
(aumento profundidade parietal
D; diminuicdo volume GM
insula/opérculo D) em areas
visuomotoras.
Exercicio agudo (aerébico ou
resisténcia) melhora o shifting
cognitivo apdés 30 min de
recuperacgao. Melhoras
atribuidas a maior alocagao de
recursos atencionais (P3b
aumentado).

tratos

9 semanas de exercicio
aerébico melhoraram CRF, EC
e induziram alteracdes
estruturais (aumento GMV
frontal E, espessura occipital
E/precuneus E). Mudanca no
GMV frontal medial mediou a
relagdo entre melhora da CRF
e cognitiva.

Exercicio agudo  melhora
humor via vias neurais distintas
e lateralizadas (direita)

centradas na amigdala. mAmyg
D modula valéncia afetiva/auto



Autor e ano

Zhu, N. et al.

(2015)

Lohaus et al.

(2024)

Coxon et al.

(2018)

FONTE: Publicagdes selecionadas pela autora,

Objetivo
Investigar se maior CRF se
associa a menores chances
de achados desfavoraveis
na RM cerebral (volume,
integridade subst. branca)
em adultos de meia-idade.

Determinar impacto da
intensidade (LIIE, HIIE) no
bem-estar psicoldgico e na
conectividade funcional
(CF) cerebral (amigdala)
pos-exercicio agudo.

Investigar efeitos agudos do
HIT no GABA e GlIx (no
Cortex Sensorio-Motor -
SM, e DLPFC) e a relagao
com lactato sanguineo.

Metodologia
Estudo transversal (N=565
adultos, 45, 5 anos, coorte
CARDIA). CRF medida (teste
esteira, MAXdur) no ano 20.
RM cerebral medida 5 anos
depois (ano 25).

20 atletas (crossover) fizeram 3

condicdes (LIIE, HIIE,
controle). Humor e rs-fMRI
medidos pré/pos.

10 individuos (medidas

repetidas) fizeram 20 min HIIT
(bicicleta). MRS  (MEGA-
PRESS) mediu GABA/GIx no
SM e DLPFC (pré/pos). Lactato
sanguineo medido.

Principais resultados

Maior MAXdur associou-se a menor
chance de baixo volume cerebral (WBV)
total e baixa integridade da substancia
branca.

Afeto Positivo aumentou pds-LIIE e HIIE.
CF amigdala-precuneus (anticorrelagéo)
diminuiu no controle, mas manteve-
se/aumentou no exercicio (HIIE). Sem
correlagao humor/CF.

HIIT aumentou lactato. GABA aumentou
significativamente (~20%) no SM (pods-
exercicio), mas nao no DLPFC. GlIx néo
mudou (nenhuma regido). Aumento de
GABA (SM) correlacionou-se
positivamente com lactato.
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Conclusao

Maior CRF em adultos de meia-
idade associou-se a maior
volume cerebral total e maior
integridade da  substancia
branca 5 anos depois.

LIIE e HIIE melhoraram afeto
positivo. Exercicio
(especialmente HIIE) modulou
a CF amigdala-precuneus
(mantendo anticorrelagao)
comparado ao controle, uma
via relevante em transtornos
afetivos.

HIIT induz aumento robusto e
regionalmente especifico de
GABA (mas nao GIx) no SM.
Aumento de GABA
correlaciona-se com lactato,
sugerindo que lactato pode
contribuir metabolicamente
para a sintese de GABA.

Conforme apresentado no QUADRO 2, o exercicio fisico, tanto agudo quanto crénico, promove melhorias significativas no

desempenho cognitivo, incluindo tempo de reagdo, memdéria e fungdes executivas, e melhora o humor. Esses beneficios estao

associados a uma variedade de alteracdes neurofisioldgicas, incluindo mudancas na atividade elétrica e funcional do cérebro, como

a ativagao do hipocampo e a modulagédo da conectividade da amigdala. Além disso, o treinamento de longo prazo induz altera¢des

estruturais, como o aumento do volume de substancia cinzenta e a melhoria da integridade da substancia branca, mediados por

fatores como o aumento do BDNF e a otimizagao do fluxo sanguineo cerebral.



5 DISCUSSAO
5.1. NEUROBIOLOGIA DO TAG

O TAG é uma condigdo complexa cuja fisiopatologia envolve uma multifacetada
interacdo de fatores genéticos, bioquimicos, estruturais e funcionais no cérebro. No
nivel neuroquimico e de biomarcadores, o equilibrio oxidativo mostra-se prejudicado,
com pacientes apresentando niveis significativamente mais baixos de status
antioxidante total (TAS) e niveis mais altos de status oxidante total (TOS) e indice de
estresse oxidativo (OSI) (Emhan et al., 2015). Fatores neurotréficos também estao
implicados; um estudo de Moreira et al. (2015) associou o alelo Met do polimorfismo
Val66Met do gene BDNF a um maior risco para o TAG e a niveis séricos elevados de
BDNF nesses pacientes, sugerindo um possivel mecanismo compensatorio. Além
disso, o sistema GABAérgico € afetado. Niveis mais elevados de GABA no cortex
cingulado anterior dorsal (dACC) foram positivamente correlacionados com
pontuacdes mais altas de ansiedade, e um tratamento com Kava (Piper methysticum)
demonstrou modular esses niveis, reduzindo-os (Savage et al., 2023).

Estruturalmente, o TAG esta associado a anormalidades morfolégicas em
regides chave de regulagao emocional. Foi identificado um afinamento cortical no
cortex cingulado anterior rostral esquerdo e no coértex orbitofrontal medial esquerdo
(Carnevali et al.,, 2019). Alteragdes também sao vistas no volume de substancia
cinzenta (GMV), com relatos de reducdo no giro pré-central direito (PrCG) e no giro
frontal superior direito (SFG) (Ma et al., 2019). A substancia branca (SB) também é
comprometida, com volume reduzido no cortex pré-frontal dorsolateral (DLPFC), no
ramo anterior da capsula interna (ALIC) e no mesencéfalo (Moon; Jeong, 2015; Moon;
Jeong, 2016). A integridade da comunicagao inter-hemisférica também se mostra
prejudicada, com valores reduzidos de anisotropia fracionada (FA) na sub-regido CC2
do corpo caloso (Wang et al., 2019).

As disfungbes funcionais sdo extensas e afetam a atividade cerebral, a
conectividade e a dindmica de rede. Em repouso, pacientes com TAG exibem
hiperatividade em certas areas, como uma maior Amplitude de Flutuacdo de Baixa
Frequéncia (ALFF) no cortex pré-frontal dorsomedial (dmPFC) e dorsolateral (DLPFC)
(WANG et al., 2016). No entanto, durante tarefas cognitivas, observa-se
frequentemente hipoatividade. Por exemplo, Chen et al. (2025) relataram
hipoatividade em todo o cértex pré-frontal (PFC) durante uma tarefa de inibicao de

resposta, e Moon e Jeong (2015) encontraram menor atividade no DLPFC
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(correlacionada a gravidade dos sintomas), mas maior atividade no hipocampo,
durante uma tarefa de meméria de trabalho com distratores de ansiedade. Essas
alteracdes funcionais estdo ligadas as estruturais, com a hipoativagao funcional do
DLPFC mostrando associagdo com a reducdo do volume de substancia branca na
mesma regiao (Moon; Jeong, 2016).

A conectividade cerebral € um dominio central de disfungdo no TAG. Um
achado chave é o prejuizo no controle inibitorio "top-down" do PFC para a amigdala,
conforme evidenciado por Dong et al. (2019). Durante a reatividade emocional
(visualizagdo de imagens negativas), individuos com TAG mostraram um
engajamento excessivo da amigdala esquerda e do giro frontal inferior (IFG)
(Fitzgerald et al., 2017). Em repouso, a conectividade funcional (rs-FC) esta alterada;
Ma et al. (2019) encontraram conectividade aumentada entre o PrCG e o IFG, mas
reduzida com o giro temporal superior. A coordenacgao inter-hemisférica também é
afetada, com diminuigdo da conectividade homotdpica espelhada por voxel (VMHC)
no giro pré-central, cingulo médio e insula/putdmen (Wang et al.,, 2019). A
homogeneidade regional (ReHo), que mede a sincronizagao local, também se mostrou
anormal, com valores menores no giro frontal inferior direito e nucleo caudado, e

aumentados no giro do cingulo esquerdo (Li et al., 2018).

5.2. NEUROFISIOLOGIA DO EXERCICIO FiSICO

O exercicio fisico agudo promove melhorias observaveis no desempenho
cognitivo. Estudos demonstram que tanto o exercicio aerdbico quanto o de resisténcia
podem melhorar (reduzir) o tempo de reagao (Ando et al., 2022) e otimizar a fungao
executiva no aspecto de "shifting" (troca de tarefa) apds um periodo de recuperagao
de 30 minutos. Segundo Wu et al. (2019), essa melhora no "shifting" esta associada
a maiores amplitudes no componente P3b (um potencial relacionado a eventos),
sugerindo uma maior alocacédo de recursos atencionais nos estagios posteriores do
processamento mental.

A relagédo entre os biomarcadores periféricos e essas melhorias cognitivas é
complexa. Ando et al. (2022) observaram que, embora o tempo de reagao tenha
melhorado, essa melhora ndo se associou a biomarcadores como BDNF, cortisol ou
lactato; no entanto, uma queda na acuracia apds o exercicio de resisténcia foi
associada a aumentos na adrenalina, noradrenalina, lactato e BDNF. O BDNF sérico,

especificamente, demonstrou aumentar significativamente apds o Treinamento
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Intervalado de Alta Intensidade (HIIT), independentemente da proporgéo trabalho-
descanso, retornando ao basal apés 30 minutos (Zhao et al., 2022). Zhao et al. (2022)
também notaram que as mudancas no BDNF se correlacionaram positivamente com
as mudancas no lactato, mas ndo com o cortisol. Em contraste, Moreira et al. (2018)
nao encontraram alteracdo no BDNF salivar apds exercicio de alta intensidade ou
partidas oficiais de basquete, embora tenham notado que atletas de elite
apresentavam niveis basais mais elevados que sedentarios. O cortisol salivar, por sua
vez, aumentou apenas nos atletas, sugerindo um estresse psicoldgico da competicéo
(Moreira et al., 2018).

A memoria e o aprendizado séo particularmente sensiveis a intensidade do
exercicio. Bosch et al. (2018) descobriram que uma sessdo aguda de exercicio de
intensidade moderada, mas nao de alta intensidade, melhora a consolidacdo da
memoaria associativa a curto e longo prazo. Esse efeito foi mediado pelo aumento dos
niveis de BDNF, que se correlacionaram com a atividade hipocampal (Bosch et al.,
2018). De forma cronica, o treinamento aerdbico intenso (6 semanas) levou a um
aumento na ativacdo fMRI do hipocampo anterior esquerdo durante a recuperagao da
memoria, e essa alteragdo funcional correlacionou-se positivamente com as
mudancgas no BDNF induzido pelo exercicio (Wagner et al., 2017). Indo além da
memoria, 0 exercicio cardiovascular de curta duragcdo (2 semanas) demonstrou
acelerar a taxa de aprendizagem motora complexa subsequente. Esse efeito, segundo
Lehmann et al. (2020), foi mediado por um aumento no fluxo sanguineo cerebral (CBF)
em regides frontais e por alteragdes na microestrutura da substancia branca em tratos
frontotemporais.

As intervencdes de exercicio fisico de longo prazo induzem alteragdes
morfolégicas significativas no cérebro. Um programa de 9 semanas de exercicio
aerdbico moderado, por exemplo, ndo s6 melhorou a aptidao cardiorrespiratéria (CRF)
e o controle executivo, como também aumentou o volume de substancia cinzenta
(GMV) no giro frontal medial esquerdo e a espessura cortical no cértex occipital lateral
e precuneus (Zhu et al., 2021). Notavelmente, a mudanga no GMV frontal mediou a
relagéo entre a melhora da CRF e a melhora cognitiva (Zhu et al., 2021). A substancia
branca também é impactada: 6 meses de exercicio regular aumentaram a integridade
da conectividade (aumento da FA e diminuicdo de AD e RD) em tratos frontais e no
corpo caloso (Bashir et al., 2021). A importancia da CRF é corroborada por Zhu et al.

(2015), que descobriram que uma maior aptiddo em adultos de meia-idade estava
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associada a maior volume cerebral total e maior integridade da substancia branca 5
anos depois.

Curiosamente, nem todo treinamento resulta em aumento de volume, sugerindo
adaptacdes relacionadas a eficiéncia neural. Scharf et al. (2024) observaram que 12
semanas de pausas para exercicios coordenativos (malabarismo) aumentaram a
profundidade cortical no lobo parietal inferior direito, mas diminuiram o volume de GM
na insula/opérculo direito, sendo que essa diminui¢gao se correlacionou com a melhora
no desempenho da tarefa. Outras altera¢des neuroldgicas agudas incluem o aumento
da frequéncia de pico alfa individual (iAPF) do EEG, um marcador de excitagdo e
atencdo, observado apos exercicio exaustivo, mas néo apos exercicio em estado
estacionario (Gutmann et al., 2015). Além disso, o exercicio em hipdxia parece alterar
a atividade do sistema nervoso central, aumentando o recrutamento de fibras tipo 2 e
a atividade simpatica (Simpson et al., 2025).

Finalmente, o exercicio fisico impacta diretamente os circuitos neurais
relacionados ao humor e afeto. O exercicio agudo melhora o humor, e segundo Ge et
al. (2025), isso ocorre através de vias neurais centradas na amigdala, especificamente
aumentando a conectividade funcional (CF) das sub-regides (principalmente direita)
da amigdala com o coértex orbitofrontal e o estriado. Lohaus et al. (2024) também
confirmaram a melhora no afeto positivo apds exercicios intervalados (LIIE e HIIE) e
notaram que o exercicio estabilizou a anticorrelagdo amigdala-precuneus, uma

conectividade frequentemente alterada em transtornos depressivos.

5.3. ALTERACOES NEUROFISIOLOGICAS DO TAG X NEUROMODULACAO DO
EXERCICIO FisICO

Uma analise comparativa entre as alteragdes neurofisiolégicas observadas no
TAG e as neuromodulagdes induzidas pelo exercicio fisico revela diversas
convergéncias notaveis, sugerindo que o exercicio pode atuar diretamente sobre os
circuitos neurais disfuncionais no TAG. A disfuncao central no TAG frequentemente
envolve a conectividade entre o PFC e a amigdala. Estudos em pacientes com TAG
demonstram uma falha no controle inibitério "top-down" do PFC para a amigdala,
conforme evidenciado por Dong, M. et al. (2019), e uma conectividade reduzida em
repouso entre a amigdala e o vmPFC (Makovac et al., 2016; Makovac et al., 2015).
Essa desregulagdo leva a uma hiperativagdo da amigdala durante a reatividade

emocional (Fitzgerald et al., 2017) e a uma desorganizagdo global da rede, com
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estruturas limbicas se tornando funcionalmente dominantes sobre um PFC
enfraquecido (Makovac et al., 2018). Em contrapartida direta, o exercicio agudo
demonstrou modular positivamente esses circuitos. Ge et al. (2025) relataram que a
melhora do humor pods-exercicio estava correlacionada a um aumento na
conectividade funcional entre a amigdala (especialmente a direita) e o cortex
orbitofrontal (OFC) e o estriado. Da mesma forma, Lohaus et al. (2024) observaram
que tanto o exercicio de baixa quanto o de alta intensidade modularam a conectividade
amigdala-precuneus, uma via relevante em transtornos afetivos.

Estruturalmente, o TAG esta associado a déficits na integridade cerebral.
Foram relatadas redugdes no volume de substancia branca (SB) no cortex pré-frontal
dorsolateral (DLPFC) (Moon; Jeong, 2015) e uma integridade estrutural reduzida
(menor anisotropia fracionada - FA) no corpo caloso (Wang et al., 2019). Também foi
observada reducao no volume de substancia cinzenta (GMV) em regides como o giro
pré-central e o giro frontal superior (Ma et al., 2019), além de afinamento cortical no
cortex cingulado anterior (Carnevali et al., 2019). O exercicio fisico crénico parece
combater diretamente essas alteragdes. Bashir et al. (2021) demonstraram que seis
meses de exercicio aumentaram significativamente a FA (melhorando a integridade)
na SB frontal e no corpo caloso. Além disso, o treinamento aerdbico de curto prazo (2
semanas) ja induz alteragdes microestruturais na SB frontotemporal (Lehmann et al.,
2020). No que tange a substancia cinzenta, Zhu et al. (2021) descobriram que nove
semanas de exercicio aumentaram o GMV no giro frontal medial. Curiosamente,
enquanto o TAG mostra degeneracéao, o exercicio coordenativo (malabarismo) pode
levar a uma diminuicdo do GMV na insula, o que, segundo Scharf et al. (2024), se
correlacionou com a melhora do desempenho, sugerindo uma otimizagao estrutural.

A nivel de fluxo sanguineo e vascularizagdo, o TAG apresenta disfungdes,
como um desacoplamento neurovascular global (Chen, Y. et al., 2021) e uma
modulagéo cardio-cerebrovascular comprometida (Guo et al., 2017). O exercicio, por
sua vez, demonstrou aumentar o fluxo sanguineo cerebral (CBF) em regides frontais,
sendo esse aumento um mediador para a melhora na aprendizagem motora
(Lehmann et al., 2020).

No dominio cognitivo, o TAG esta ligado a hipoatividade do PFC durante tarefas
de inibicdo (Chen et al.,, 2025) e a um padrao de hiperativagdo do hipocampo e
hipoativagcdo do DLPFC ao processar distratores ansiosos (Moon; Jeong, 2015). O

exercicio agudo melhora o desempenho da fungao executiva, como a troca de tarefas
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(Wu et al., 2019) e o tempo de reacéo (Ando et al., 2022). Wu et al. (2019) atribuiram
essa melhora a uma maior alocagao de recursos atencionais, refletida no aumento da
amplitude do P3b. Além disso, o exercicio de intensidade moderada melhora a
consolidagdo da memoria, um efeito associado ao aumento de BDNF (Bosch et al.,
2018).

A relacdo com o BDNF é complexa. No TAG, o alelo Met do BDNF esta
associado a um risco aumentado e, paradoxalmente, a niveis séricos mais elevados
de BDNF em pacientes, sugerindo um mecanismo compensatério (Moreira et al.,
2015). O exercicio agudo (HIIT) também aumenta o BDNF sérico (Zhao et al., 2022),
embora outro estudo ndo tenha encontrado alteragdo no BDNF salivar (Moreira et al.,
2018). No entanto, no contexto do exercicio crénico, o aumento do BDNF induzido
pelo exercicio correlacionou-se positivamente com o aumento da ativagao funcional
do hipocampo (Wagner et al., 2017), sugerindo um papel neuroplastico funcional.
Finalmente, o TAG é marcado por padroes de atividade neural interpretados como
caoticos ou ineficientes, como o0 aumento da variabilidade da atividade (dFCD/dALFF)
no dmPFC e hipocampo (Chen et al.,, 2019; Cui et al.,, 2019) e o aumento da
complexidade espacial (Wang et al., 2019). No entanto, também foi encontrada uma
diminuicdo na sincronia local dindmica (DRePS), sugerindo adaptagao insuficiente
(Cui et al., 2020).

Apesar dessas convergéncias, alguns achados permanecem isolados. As
pesquisas sobre TAG identificaram biomarcadores especificos, como niveis elevados
de GABA no dACC (Savage et al., 2023) e evidéncias de estresse oxidativo (Emhan
et al., 2015), que nao foram abordados nos estudos de exercicio fornecidos. Da
mesma forma, os estudos sobre exercicio analisaram variaveis como o aumento da
frequéncia de pico alfa individual (iIAPF) apés exercicio exaustivo (Gutmann et al.,
2015) e o recrutamento de fibras musculares em hipdxia (Simpson et al., 2025), que
nao possuem correlatos diretos nos estudos de TAG apresentados. Outras alteracoes
especificas no TAG, como a atividade alterada em redes de repouso (Wang et al.,
2016), a complexidade espacial (Wang et al., 2019), a conectividade inter-hemisférica
(Wang et al., 2019), a sincronizagao local (ReHo) (Li et al., 2018) e a dindmica de
rede (Pang et al., 2024), e os efeitos do exercicio sobre biomarcadores periféricos
como adrenalina e lactato (Ando et al., 2022) também representam areas onde a

sobreposicao direta ndao foi totalmente estabelecida nesta analise, assim como os
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achados sobre a relagao entre aptidao fisica e volume cerebral em adultos de meia-
idade (Zhu et al., 2015).

6 CONSIDERAGOES

As consideracoes finais do presente estudo tedrico-narrativo reforcam o papel
multifacetado do exercicio fisico (EF) como uma intervengdo promissora e
neurofisiologicamente fundamentada para o tratamento do Transtorno de Ansiedade
Generalizada (TAG) em adultos. A analise das evidéncias revelou uma notavel
convergéncia entre as disfungdes neurobioldgicas centrais do TAG e os efeitos
neuromodulatérios induzidos pelo EF, fornecendo um sélido embasamento para a sua
inclusdo em protocolos terapéuticos. O TAG é caracterizado por um complexo quadro
de anormalidades, incluindo a falha do controle inibitério top-down do cortex pré-
frontal (PFC) sobre a amigdala, déficits estruturais como o afinamento cortical e a
reducao da substancia cinzenta (GMV) e substancia branca (SB) em regides chave, e
um desequilibrio neuroquimico e oxidativo.

Em resposta direta a esses déficits, o exercicio fisico crénico e agudo
demonstrou atuar como um agente reparador e otimizador do sistema nervoso central.
O treinamento regular, por exemplo, induziu alteragdes estruturais positivas, como o
aumento do GMV no giro frontal medial e a melhoria da integridade da SB (aumento
da Anisotropia Fracionada - FA) em tratos frontais e no corpo caloso, combatendo
diretamente as reducgbes observadas no TAG. Funcionalmente, o EF mostrou-se
capaz de modular os circuitos disfuncionais do transtorno, aumentando a
conectividade funcional entre a amigdala e o cortex orbitofrontal (OFC) e o estriado, o
que se correlaciona com a melhora do humor e do afeto. No dominio cognitivo, o EF
agudo aprimora fungdes executivas e a consolidagao da memoria, efeitos ligados ao
aumento do Fator Neurotrofico Derivado do Encéfalo (BDNF) e a otimizagdo da
atividade hipocampal. Essas adaptagdes sugerem que o exercicio ndo apenas alivia
os sintomas, mas também atua nos mecanismos neurofisiolégicos subjacentes a
patologia.

Existem lacunas evidentes, pois biomarcadores especificos encontrados do
TAG, como os niveis elevados de GABA no cértex cingulado anterior dorsal (dAACC) e
as evidéncias de estresse oxidativo, ndo tiveram convergéncias encontradas com

clareza em relacéo ao exercicio fisico.
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Em suma, o exercicio fisico se configura como um pilar ndo-farmacolégico
essencial no tratamento do TAG, com a capacidade de induzir neuroadaptacdes que
revertem as disfungbes anatdémicas e funcionais da doenga. A continuidade da
pesquisa na intersecc¢ao entre a neurociéncia e a Educacao Fisica € fundamental para
traduzir esses achados em diretrizes clinicas baseadas em evidéncias, maximizando

o potencial do exercicio para melhorar a qualidade de vida dos adultos com TAG.
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