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RESUMO

i}



Estudos experimentais tém sugerido que a préatica de exercicios fisicos associados a
treinamento, planejamento e execucdo de movimentos complexos causam alteragdes
estruturais no sistema nervoso. Essas podem refletir modificacdes benéficas a plasticidade
cerebral, em resposta ao aumento da atividade imposta pela aprendizagem motora e
exercicios fisicos. Todavia, efeitos estruturais, com potencial implicagdo para o auxilio em
reabilitacdo de problemas neuroldgicos, ndo sio bem entendidos. A pratica de judd
demanda planejamento de atividades motoras complexas e exercicios fisicos. A prética de
corrida de fundo demanda pouca aprendizagem motora e contém exercicios fisicos. Nosso
objetivo foi Investigar variagdes no volume de substancia cinzenta estimulada pela pratica
de judo e corrida de fundo através de morfometria baseada em voxels (VBM) em imagens

de ressonincia magnética (RM).

Imagens de RM foram feitas em atletas de judd, de corrida de fundo e ndo atletas em um
scanner de 2T (Elscint Prestige, Haifa, Israel). VBM foi feita usando os programas de
analise matemadtica estatistica de imagem (Statistical Parametric Mapping, SPM 2 e Matlab
7.0), utilizando imagens em T1 e voxels isotrépicos de 1mm. Os mapas probabilisticos com
a substincia cinzenta foram comparados voxel a voxel usando teste t-student para
determinar diferencas significativas na CSC entre os grupos. Os resultados finais foram
corrigidos por um algoritmo de corre¢do para achados falso-positivos (False Discovery
Rate - FDR) que minimiza o efeito das multiplas comparacgdes e eleva a sensibilidade do

resultado final.

Foram encontrados aumentos significativos no volume de substancia cinzenta, no grupo de

judocas em diversas areas, descritas a seguir:

Motoras primérias e suplementar no hemisfério esquerdo: giro pré-central (227 voxels);
giro frontal superior (398 Voxels); giro frontal médio (34 Voxels); d&rea motora suplementar

(196 Voxels). E no hemisfério direito: drea motora suplementar (51 Voxels).

Areas relacionadas a planejamento no hemisfério esquerdo: giro frontal inferior triangular
(418 Voxels); rolando opercular (62 Voxels); giro frontal médio orbital (56 Voxels); giro
reto (69 Voxels). No hemisfério direito, giro frontal inferior triangular, (162 Voxels) e giro

reto (517 Voxels).

Resumo

XXXV



Areas relacionadas a concentracdo no hemisfério esquerdo: giro frontal superior orbital
(357 Voxels); giro frontal médio orbital (305 Voxels); giro frontal inferior opercular
(530 Voxels). No hemisfério direito: giro frontal superior orbital (283 Voxels); giro frontal

inferior opercular (472 Voxels).

Regido dos lobos occipital e parietal, em &reas relacionadas a visdo e associativas no
hemisfério esquerdo: giro occipital médio (133 Voxels); giro parietal superior
(435 Voxels); giro parietal inferior (46 Voxels). No hemisfério direito: giro occipital

superior (169 Voxels); giro parietal superior (114 Voxels).

Regido do lobo temporal em dreas relacionadas a memoria do hemisfério esquerdo: 16bulo
para central (55 Voxels); giro temporal médio (326 Voxels); giro temporal inferior
(1040 Voxels). No hemisfério direito: giro temporal médio (122 Voxels); giro temporal

inferior (398 Voxels).

Também foram encontrados aumento na concentragdo de substancia cinzenta, no cerebelo
em d4reas relacionadas a aprendizagem motora no hemisfério esquerdo: cerebelo 1

(32 Voxels); cerebelo 7b (51 Voxels). No hemisfério direito: cerebelo 6 (29 Voxels).

No grupo de corredores fundistas, encontramos alteragdes significativas, com aumentos e
diminui¢des na concentragdo de substancia cinzenta em diversas dreas. Diferentemente do
que foi descrito no grupo de judocas, o grupo de corredores apresentou aumento e
diminui¢do na concentracido de substdncia cinzenta em dreas muito difusas. As alteracdes

foram encontradas nas seguintes areas:

Na regido do lobo frontal: houve aumento no volume de substancia cinzenta de 14.457
voxels, entretanto apresentou uma diminuicdo de 5.720 voxels. A diferenca entre aumento e

diminui¢do no nimero de voxels que representaria ganho, foi de 8.737 voxels.

Na regido do lobo temporal e na insula foram encontradas mais diminuicdo que aumento:
houve aumento no volume de substincia cinzenta de 1.629 voxels, entretanto apresentou
uma diminui¢do muito maior, de 9.580 voxels. A diferenca entre aumento e diminui¢do no

numero de voxels que representaria perda, foi negativa em 7951 voxels.
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Regido do lobo parietal foi encontrado aumento superior a diminui¢do no volume de
substancia cinzenta: houve aumento no volume de substincia cinzenta de 11.298 voxels,
enquanto apresentou uma diminuicdo de 10.725 voxels. A diferenca entre aumento e

diminui¢do no ndmero de voxels que representaria ganho, foi de 573 voxels.

Regidao do lobo occipital foi encontrado aumento superior a diminui¢do no volume de
substancia cinzenta: houve aumento no volume de substincia cinzenta de 4.241 voxels,
enquanto apresentou uma diminuicdo de 1.047 voxels. A diferenca entre aumento e

diminui¢do no numero de voxels que representaria ganho, foi de 3.194 voxels.

Também foram encontrados mais aumento que diminui¢io no volume de substincia
cinzenta no cerebelo: houve aumento no volume de substincia cinzenta de 10.117 voxels,
enquanto apresentou uma diminuicdo de 7.778 voxels. A diferenca entre aumento e

diminui¢@o no nimero de voxels que representaria ganho, foi de 2.339 voxels.

Sugerimos que a prética de esportes resulte em alteracdes morfoldgicas no cortex motor
primario, cerebelo e dreas associativas. Nossos achados sugerem que planejamento motor e
execu¢do de movimento, associada a prética de exercicios fisicos podem induzir melhoras
na plasticidade cerebral, e justificar o uso de esportes na reabilitacio de doencas

neuroldgicas.
Treinamento fisico em atletas judocas e corredores fundistas induz a plasticidade neural.

A magnitude da plasticidade neural sdo diferentes nessas duas modalidades, sugerindo que

as mudancas podem ser especificas de acordo com a modalidade desportiva.

O mecanismo da inducdo da plasticidade neural pode ser relacionado a aprendizagem
motora como visto nos judocas ou relacionado a possiveis efeitos de fatores troficos e
hormonais no cérebro liberados durante o exercicio fisico prolongado como visto nos

corredores fundistas.
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ABSTRACT
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The regular practice of physical exercises can stimulate the cerebral plasticity, caused a
great benefit consequently, to a healthy nervous system. This phenomenon are induced by
increases the liberation of many local trophic factor as nerve growth factor (NGF), brain
derived neurotrophic factor (BDNF) and fibroblast growth factor - 2 (FGF - 2). These local
trophic factor are responsible for cell surviving, a best resistance to nervous system insults
and increases the neuronal connections. Moreover, motor learning was described at
literature as an interesting alternative to improve cerebral plasticity, also increasing local
tropic factors. Experimental studies have suggested that physical exercise encompassing
practice, planning and execution of complex movements is associated with changes in brain
structure. These changes possibly reflect plastic modifications of the cortical mantle in
response to an enhanced demand imposed by the motor task. In humans, cortical plasticity
in relation to physical activities is yet to be fully determined and quantified. Moreover, the
effects of physical exercise on brain structure, with intrinsic potential implications for
rehabilitation of brain damage, are not fully understood. The practice of judo, as physical
exercise, demands complex motor planning and control. The practice of long distance
running demands mainly physical exercise. To investigate the variations of gray matter
volume stimulated by the practice of judo, a physical exercise involved with complex motor

planning and control, by using MRI voxel based morphometry (VBM).

Eight judo, eight long distance runners and healthy controls were enrolled in this study.
MRI was performed in a 2T scanner (Elscint Prestige Haifa, Israel). VBM was performed
using the software package SPM 2, on T1-weighted images with 1 mm isotropic voxels.
The resulting gray matter concentration (GMC) probabilistic maps were compared,
voxel-by-voxel, using a t-test, in order to determine differences in white and gray matter
concentration between controls and judo practitioners. Contrasts were defined in order to
estimate the probability of each voxel being gray matter. Statistical results were correct by

for multiple comparisons using FDR (false discovery rate).

We found significative changes compatible with gray matter increases in the judo players
group in many different areas. The increases in gray matter volume are related with the

enhanced areas where are neuron cells present, and their was found areas such as:
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In the region of the frontal lobe; motor areas primary and supplementary in the left
hemisphere: pre-central gyrus, (227 voxels); frontal superior gyrus (398 Voxels); frontal
middle gyrus (34 Voxels); supplementary motor area (196 Voxels). In the right

hemisphere: supplementary motor area (51 Voxels).

We also found planning related areas compatible with motor actions in the left hemisphere:
frontal inferior triangular gyrus (418 Voxels); rolandic opercular, (62 Voxels); frontal
middle orbital gyrus (56 Voxels); rectus gyrus (69 Voxels). In the right hemisphere: frontal

inferior triangular gyrus (162 Voxels); rectus gyrus, (517 Voxels).

Concentration related areas in the left hemisphere: frontal superior orbital gyrus
(357 Voxels); frontal middle orbital gyrus (305 Voxels); frontal inferior opercular gyrus
(530 Voxels). In the right hemisphere: frontal superior orbital gyrus (283 Voxels); frontal

inferior opercular gyrus (472 Voxels).

Region of the parietal e occipital lobes, vision and associative related areas in the left
hemisphere: occipital middle gyrus (133 Voxels); parietal superior gyrus (435 Voxels);
parietal inferior gyrus (46 Voxels). In the right hemisphere: occipital superior gyrus

(169 Voxels); parietal superior gyrus (114 Voxels).

Region of the temporal lobe; memory related areas in the left hemisphere: para central
temporal middle gyrus (326 Voxels); temporal inferior gyrus (1040 Voxels). In the right
hemisphere: temporal middle gyrus (122 Voxels); temporal inferior gyrus (398 Voxels).

There were also found GMC increases in the cerebella left hemisphere: cerebellum 1

(32 Voxels); cerebellum 7b (51 Voxels). In the right hemisphere cerebellum 6 (29 Voxels).;

On the running group we found many significative alterations when comparing with the
health control group. We found increases and diminution on gray matter volume in several

areas.

The increases or diminution on gray matter volume is compatible with the increases or
diminution in the areas where are the presence of more neuronal cell concentration.

Differently of what we found in our previous study with judo group, the running group
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demonstrate an increase and diminution on gray matter volume in many and difuse
inespecific areas. That alteration was mostly incompatible between this areas functions and

the stimulus of running.

The areas where was found increases and diminution of gray matter concentration was: in
the region of frontal lobe we found an increase of 14.457 voxels, however this region
demonstrated a decrease of 5.720 voxels. The difference between increase and decrease

was 8.737 voxels.

In the region of temporal lobe and insula was found more diminution then increases in
related memory areas Increase in grey matter volume: the increase in grey matter volume
was 1.629 voxels, however the decrease was much bigger, 9.580 voxels. The difference

between increase and decrease was negative in 7.951 voxels.

In the region of parietal lobe was found more increases then diminution in grey matter
volume: the increase in grey matter volume was 11.298 voxels, however the decrease was
10.725 voxels. The difference between increase and decrease that represents a gain was 573

voxels.

In the region of parietal lobe was found more increases then diminution in grey matter
volume: the increase in grey matter volume was 4.241 voxels, however the decrease was
1.047 voxels. The difference between increase and decrease that represents a gain was

3.194 voxels.

There were also found increases in the gray matter concentration in the cerebella in motor
learning, motor memory and postural control related areas Increase in GMC: the increase in
grey matter volume was 10.117 voxels, however the decrease was 7.778 voxels. The

difference between increase and decrease that represents a gain was 2.339 voxels.

Our findings suggest that motor planning and execution, embedded in sport practice,
including judo, can induce plasticity related changes in the brain. These findings can justify

the use of sports for rehabilitation of brain injuries such as cerebral palsy or stroke.

The physical practice in judo players and long distance runners can increase neural

plasticity.
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The increases of neural plasticity are different between this two sport modalities,

suggesting that the change can be specific according to sport modalities.

The mechanisms of neural plasticity increases can be related to motor skill as was shown in
the judo players group or related to possible effects of tropic factors or hormonal released

during prolonged physical exercises as shown in the long distance runners group.
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Exercicios fisicos

Exercicios fisicos podem ser definidos como uma agdo ou uma série de agdes
corporais com o objetivo de desenvolver aptiddo fisica. Essas agdes sdo concebidas e
prescritas para pratica regular ou repetida como meio de ganhar forga, destreza, agilidade

ou competéncia geral em algum tipo de atividade fisica (Astrand, et al. 2006).

Existem evidéncias cientificas demonstrando que o sedentarismo, a falta de
exercicios fisicos e pratica desportiva (Flegal, et al. 2004) ou a pratica de exercicios fisicos
de forma inadequada, com pouca freqiiéncia e intensidade inadequada
(Carlsson, et al. 2006), somado a uma qualidade de vida ruim, caracterizada pelo estilo de
vida contemporaneo, com muito trabalho e poucas horas de lazer e maus habitos

alimentares, tornaram-se grandes vildes da satide publica (Bouchard, et al. 1994).

Dessa forma, o sedentarismo torna-se o grande causador de diversos problemas,
como obesidade (Raustorp, et al. 2006), doencas cardiovasculares (McGavock, et al. 2006),
diabetes tipo 2 (Samuel-Hodge, et al. 2006), cancer (Kushi, et al. 2006) e depressao
(Dishman, et al. 2004).

A préatica regular e corretamente orientada de exercicios fisicos pode gerar

diversos beneficios a saude (Carlsson, et al. 2006).

E extremamente recomendada por diversas entidades médicas voltadas para a
promocgao de saude, tais como Ministério da Saude (Pactos pela saude volume 7, 2006),
OMS (Organizacao Mundial de Saude) (Regional Committee for Europe at its forty-eighth
session, Copenhagen, September 1999), e American Heart Association Nutrition Committee

(Lichtenstein, et al. 2006).

A pratica regular e corretamente orientada de exercicios fisicos ou esportes

pode gerar diversos beneficios a satude, entre eles estao:

- Beneficios cardiovasculares (Wallace, et al. 2003): Hipertrofia do musculo
estriado cardiaco, causada pela pratica principalmente de atividades aerdbicas
¢ responsavel pela melhora na capacidade de contratilidade do musculo

estriado cardiaco.
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Controle de fatores de risco relacionados a doengas cardiovasculares: tais como
lipoproteinas e acidos graxos, fatores diretamente implicados em obstrucdo arterial e
arteriosclerose (Pescatello, et al. 2004). Controle da pressdo arterial causado pela

diminui¢ao da resisténcia periférica (Staffileno, e Coke, 2006).

- Beneficios musculares (Suominen, et al. 2006): Hipertrofia muscular,
responsdvel pelo aumento da capacidade de contragdo muscular e por
conseqiiéncia aumento de forca, o que facilita a realizacdo de trabalhos

cotidianos (Capodaglio, et al. 2006).

- Aumento de massa dssea (Rideout, et al. 2006): O stress 6sseo causado pela
contragdo muscular somado a uma maior produgdo e liberagdo de
determinados hormonios, aumenta a fixacdo de calcio nos ossos. Esse
incremento na mineralizagdo 6ssea € capaz de prevenir efeitos causados pela

osteoporose.

- Controle da massa corporal (Yancey, et al. 2006): Uma maior atividade fisica
causa aumentos no consumo energético, que estd relacionado ao consumo
das reservas energéticas do organismo, armazenadas em forma de 4cidos
graxos no tecido adiposo. Dessa forma reduz o acumulo de gordura e por

conseqiiéncia diminuindo o peso.

Beneficios neurais dos exercicios fisicos

Alguns estudos demonstraram que a pratica de exercicios fisicos
(Cotman & Berchtold, 2002) e aprendizagem motora (Gould, et al. 1999) podem estimular

a plasticidade neural em animais experimentais.

Em doencas neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson (Stevens e
Killeen. 2006; Dibble, et al. 2006), o exercicio fisico t€ém efeito benéfico ao diminuir o
deposito e a producao de placa B-Amildide (causadora de morte celular, e por conseqiiéncia

a degeneracdo do SNC) no parénquima cerebral (Briones, 2006; Larson, et al. 2006).
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Dois mecanismos que explicariam isso sdo descritos como:

- A diminui¢do dos niveis plasmaticos de acidos graxos (a placa B-Amiloide ¢
composta pela proteina precursora de f-amildide — APP - amyloidf precursor

protein — e duas cadeias de acidos graxos);

- O aumento do carreamento da placa -amiloide do parénquima cerebral para a
corrente sanguinea (Carro e Torres-Aleman. 2004; Adlard, et al. 2005). A
diminui¢do do acimulo de placa B-amildide ocorre por que o IGF-1, que tem
niveis plasmaticos aumentados durante o exercicio fisico, cumpre esse papel

(Carro e Torres-Aleman. 2004; Adlard, et al. 2005).

Em estudos realizados com humanos, através de imagem por ressonancia
magnética funcional (Colcombe, et al. 2004), foi demonstrado o estimulo de diversas areas,
como frontal e parietal relacionadas a controle de aten¢do e circuito visuo-espacial

(Casey, et al. 2000).

Exercicio fisico e plasticidade neural

A pratica de exercicios fisicos pode estimular a plasticidade cerebral, através do
aumento dos niveis de produc¢ao e liberacdo de fatores troficos locais (Cotman, et al. 2002;

Matson, et al. 2004), como:

- Fator de crescimento derivado do cérebro (BDNF — brain derived growth

factor);,

- Fator de crescimento de fibroblasto 2 (FGF 2 — fibroblast growth factor 2)
(Neeper, et al. 1996; Ernst, et al. 2006);

- Fator de crescimento insulina-simile-1 (IGF-1 — Insulin like growth factor)

(Carro, et al. 2000).
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Esses fatores sdo responsaveis pelo auxilio a sobrevivéncia celular, melhora na

resisténcia a insultos e aumento nas conexdes realizadas pelos neurdnios (Bear, et al. 2001).

Viérios autores t€ém demonstrado maior eficiéncia nas diferentes modalidades de
plasticidade em estudos realizados com animais experimentais, tais como melhor
capacidade de memoria (Rhodes, et al. 2003) e recuperacao de lesdes do sistema nervoso

central (SNC) (Tillerson, et al. 2003).

Plasticidade neural pode ser definida como a capacidade do sistema nervoso se
adaptar a novas condi¢des ou estimulos, podendo se refletir em alteragdes estruturais,

morfoldgicas e funcionais (Lent, 2002).

O estimulo a plasticidade neural pode ocorrer de diversas formas, como descrito

a seguir.

Habituagdo caracteriza a forma mais simples da neuroplasticidade, ¢ descrita
pela capacidade de adaptacao a estimulos de dor. Observando que apds estimulos seguidos,
o mesmo ¢ interrompido gerando uma espécie de capacidade de adaptacdo a dor

(Kandel, et al. 2000).

Ap6s algum tempo em repouso, esses efeitos ndo sdo mais observados e um
reflexo pode ser gerado em resposta a estimulacdo sensorial. Mas, a partir de uma repetigao
da estimulagdo mais prolongada, podem ocorrer lesdes mais permanentes no sistema

nervoso, diminuindo o nimero de conexdes sindpticas (Kandel, et al. 2000).

Essas alteracdes sdo observadas em curto espago de tempo. Elas atuam na
liberagdo de neurotransmissores € na sensibilidade do receptor pds-sinaptico, dessa forma

geram respostas diminuidas a seus respectivos estimulos (Kandel, et al. 2000).

As alteragdes causadas por aprendizado e memoria dependem de mudangas
mais persistentes e de maior duragdo. Durante as fases iniciais de aprendizado motor,
regides grandes e difusas do encéfalo mostram grande atividade sinaptica

(Kandel, et al. 2000).
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Depois de uma série de repeticoes da atividade sinaptica, ocorre uma
diminui¢do da quantidade de regides que estdo ativas no encéfalo. Isso ocorre quando
alguma tarefa foi aprendida, entdo, apenas algumas pequenas regides distintas do encéfalo

revelam certa atividade na execucao da tarefa (Kandel, et al. 2000).

As lesdes que podem ser desde uma contusdo ou até mesmo uma sec¢do de um
axonio provocam alteracdes degenerativas que podem causar a morte celular. Certos

neurdnios t€m a capacidade de regenerar seus axonios (Kandel, et al. 2000).

Porem nos axodnios, a lesdo que destrdi o corpo celular neuronal leva, & morte
celular. Quando ocorre a morte das células neuronais do sistema nervoso adulto, estas nao

sao totalmente substituidas (Bear, et al. 2001).

Porem ocorrem algumas alteragdes sindpticas, proporcionando uma
reorganizagdo funcional do sistema nervoso central e as alteracdes relacionadas a atividade,

na liberacao de neurotransmissores, fazem a recuperagao da lesao (Bear, et al. 2001).

Células progenitoras no sistema nervoso central adulto

Por muito tempo e até recentemente, acreditou-se ndo haver possibilidade de
regeneracao celular do SNC de mamiferos adultos através da formagdo de novos neurdnios

(Gross, 2000).

A morte neuronal no SNC de mamiferos adultos ¢ por conceito irreversivel.
Embora haja formag¢do de novos neurdnios em algumas regides do cérebro de
(Gross, 2000), essa perda ndo pode ser totalmente reparada, visto que essa proliferagcdo ¢

muito pequena.

Fato que a transforma em conceito para justificar as causas de doengas

neurodegenerativas como Alzheimer (Rasool, et al. 1986) e Parkinson (Uhl, et al. 1985).

Essas doencgas tém como resultado a morte de neuronios, que por ser em larga
escala, acaba se tornando perda permanente e com poucas possibilidades de regeneragao.
Atualmente a versdo de que ndo poderia ocorrer a recuperagdo dessas regides, ainda que

pequena, € muito questionada.
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Importantes pesquisadores encontraram evidéncias de que em algumas areas do
SNC adulto, a capacidade de gerar precursores neurais estd presente, em roedores adultos
(Altman, 1962), primatas ndo humanos (Gould, et al. 1998) e humanos

(Eriksson, et al. 1998).

Constatou-se que existem células progenitoras em algumas regides do cérebro
de mamiferos adultos (Cameron, et al. 1993; Eriksson, et al. 1998). Essa capacidade foi
apontada em duas 4reas especificas no cérebro adulto; zona ventricular (Altman, e

Das, 1966) e giro denteado do hipocampo (Altman, et al. 1965).

Na zona ventricular, as células apos dividirem-se, convergem para a cadeia
migratéria rostral (RMS — rostral migratory stream) com destino ao bulbo olfatério, onde

dao origem a interneurdnios locais (Doetsch, et al. 1996).

As células da camada sub-granular do giro denteado do hipocampo estdo

posicionadas de forma adjacente a camada granular do giro denteado.

Dentro dessa camada de células, existe uma sub-populagdo de células
precursoras que dao origem a novas células neurais (Kuhn, et al. 1997; Seri, et al. 2001).
Essas células migram para a camada granular, onde expressam marcadores neuronais

(Raewyn, et al. 2002).

Existe uma grande busca por terapias que possam atenuar ou até mesmo curar

doencas neurodegenerativas.

Com a descoberta destas areas restritas onde ainda persiste a proliferacdo de
precursores, diversos cientistas (Yoshimura, et al. 2001; Nakatomi, et al. 2002) buscam
formas de mobiliza¢ao destes precursores. Fazendo com que possam migrar da sua origem

e substituir as células dos locais lesados por morte neuronal.

Virios pesquisadores acreditam que o tratamento com fatores troficos locais
(Craig, et al. 1996; Kuhn, et al. 1997; Kiprianova, et al. 1999) é capaz de suprir a
degeneracao do sistema nervoso. Esses fatores podem estimular o aumento na proliferagao

e na sobrevivéncia de progenitores neurais (Yoshimura, et al. 2001; Nakatomi, et al. 2002).
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Também existem grupos que observam o tratamento por estimulos externos a
producdo e liberagdo de fatores troficos e de crescimento (Gould, et al. 1999;
van Praag, et al. 1999a). Esses estimulos podem ser caracterizados por aprendizagem

motora (Gould, et al. 1999) e exercicios fisicos (van Praag, et al. 1999a).

Exercicios fisicos e neurogénese

Virios trabalhos demonstraram a existéncia de eventos capazes de estimular a

neurogénese em mamiferos adultos, tais como:

- A exposicdo a meio enriquecido (com interacdo social, entretenimento e

exercicios fisicos) (Gould, et al. 1999);

- Exercicios voluntarios ou forgados (van Praag, et al. 1999a; Jacini, et al.

2004);
- Aprendizagem (Gomez-Pinilla, et al. 1998);
- Lesdes cerebrais (Tanapat, et al. 1998);
- Restricao dietética (Duan, et al. 1999);

- Infusdo de fatores troficos locais, como fator de crescimento epidermal (EGF

— epidermal growth factor) e FGF-2 (Ray, et al. 1993).
Esses eventos podem ter papel crucial no tratamento de lesdes do SNC.

O fato de exercicios fisicos poderem estar estimulando a producao e a liberagao
de fatores troficos locais € explicada em parte porque estdo diretamente relacionados com o
aumento da gera¢do de potenciais de longa dura¢do (LTP — long term potentiation) no

hipocampo (van Praag, et al. 1999b).

O aumento da gera¢do de LTP ¢é capaz de aumentar a producdo de BDNF e
fator de crescimento neurotréfico (NGF — nerve growth factor) (Neeper, et al., 1995), o que

pode estar estimulando a neurogénese.
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Os principais motivos considerados para aventar essa hipotese foram sugeridos
em alguns trabalhos, nos quais observou-se que o estimulo feito por exercicios fisicos
causou aumento naas atividades neurotroficas, elevando os niveis de producdo de
neurotrofinas, como BDNF (Neeper et al. 1996), FGF-2 (van Praag et al. 1999a) e fator de
crescimento insulina-simile-1 (IGF-1 — Insulin like growth factor) (Carro et al. 2000), todos

relacionados com a proliferacdo neuronal.

Estudo da neuroplasticidade em humanos

Apesar de tantas evidéncias demonstrando o estimulo da plasticidade neural no
SNC por exercicios fisicos em animais, a pesquisa em humanos ainda mostra-se um tanto
limitada e por conseqiiéncia um pouco escassa (Colcombe, et al. 2004;
Dishman, et al. 2006; Colcombe, et al. 2006). A grande dificuldade encontrada esta

relacionada a problemas metodologicos.

As técnicas do estudo da neuroplasticidade sdo em sua maioria analisadas de
forma direta, através da realizagdo de experimentos onde se faz necessario o acesso as
amostras teciduais ou celulares (Gomez-Pinilla, et al. 1998; Carro, et al. 2000;

Rhodes, et al. 2003).

Esse fato dificulta muito a realizacdo de estudos cientificos com humanos, por

se tratar o SNC, um sistema vital para o organismo.

Um exemplo de estudo com neuroplasticidade e exercicios fisicos, utilizando
exames de ressonancia magnética (RM) de crénio, foi realizado por Park e colaboradores
(2006). Utilizando um grupo de 19 jogadores da liga universitaria de basquete coreana
comparando a um grupo de 20 individuos sedentarios controles. O volume relativo e
absoluto do encéfalo foi mensurado utilizando o software 3-D medical software package
(Cybermed, Korea). O cerebelo foi segmentado manualmente e teve o volume relativo e
absoluto comparado através do mesmo software. Nao houve diferenca significativa no
volume absoluto e relativo do cérebro, nem no cerebelo, entre os grupos de jogadores de

basquete e o grupo controle.
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Contrapondo-se ao estudo anterior, Colcombe e colaboradores (2006)
realizaram um estudo com imagens de RM em 59 voluntérios saudaveis e sedentarios, com
idade de 60 a 79 anos. Esse grupo foi separado em dois, um grupo que fazia exercicios
fisicos aerobios e outro que fazia alongamento. Os dois grupos foram submetidos a seis
meses de treinamento, e foram comparados a um grupo de 20 adultos jovens (18 a 30 anos),
todos sedentdrios. As imagens desse estudo foram comparadas através de um protocolo de
morfometria baseada em voxels. Os resultados desse estudo demonstraram que a pratica de
exercicios fisicos aerdbicos causou aumentos no volume cerebral tanto de substancia
cinzenta quanto de substancia branca. A maioria desses resultados foi encontrada em areas

relacionadas ao declinio cognitivo causado pela idade.

Os trabalhos supra citados mostram-se controversos a medida que o primeiro
nao encontrou diferengas, contrapondo-se ao segundo. Isso pode ter ocorrido por diferengas
metodoldgicas ou pelas diferengas entre os grupos analisados nos dois estudos. Os dois
trabalhos foram realizados através de técnicas nao invasivas de imagem por RM de cranio,

que se mostra como alternativa para estudar morfologia e fungdo cerebral em humanos.

A aquisicao de imagem por RM ndo utiliza raios X ou outro tipo de radiacdo
ionizante, ao contrario de outros tipos de exame radiologicos. As imagens de RM sdo obtidas
gracas a um campo magnético, gerado por um magneto (imad), ligado a um transmissor e
receptor de ondas de rddio e um computador que ¢ utilizado para obter as informagdes
bioquimicas e imagens da anatomia interna. Nao existem efeitos nocivos associados com a
RM dentro das condi¢des utilizadas atualmente. E um método ndo-invasivo de estudo, e

totalmente seguro para os sujeitos analisados no estudo.

Corrida x Judo

A pratica de atividades fisicas e o aprendizado de tarefas motoras estimulam
tanto a proliferagcdo celular (Gomez-Pinilla, et al. 1998; van Praag, et al. 1999a;
Gomez-Pinilla, et al. 2000; Jacini, et al. 2004), quanto a plasticidade neural
(Colcombe, et al. 2004; Dishman, et al. 2006; Colcombe, et al. 2006). O estimulo causado
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pela pratica de exercicios fisicos no SNC, resulta em varios beneficios, tais como melhor
capacidade de memoria (Rhodes, et al. 2003), diminuicdo dos niveis de depressdo

(Bjornebekk, et al. 2005) e a neuroprotecdo em casos de doencas neurodegenerativas

(Briones, 2006; Larson, 2006).
A partir dessas consideracdes nds chegamos as seguintes questdes:

Exercicios fisicos provocam estimulos capazes de induzir a plasticidade neural?
Qual seria o melhor estimulo: exercicios continuos de corrida ou exercicios que privilegiam
o aprendizado motor? Existe alguma diferenca nas alteragdes provocadas no SNC entre

essas duas modalidades?

Para investigar essas questdes, propusemos a realizacdo de um estudo em
atletas profissionais praticantes de duas modalidades: jud6 e corrida de fundo. A escolha do
judd foi feita por se tratar de uma modalidade onde a aprendizagem motora estd muito
estimulada. Em relacdo a corrida de fundo, a escolha foi feita por se tratar de uma
modalidade onde aprendizagem motora nao € o principal requisito, € sim condicionamento

cardio-respiratério, estimulado através da pratica de exercicios fisicos.

Nossas hipoteses, a partir disso, sdo que a pratica de exercicios fisicos que
privilegiem a aprendizagem motora, aqui representado pelo judd, é capaz de estimular a

plasticidade neural principalmente, em areas motoras e areas relacionadas a planejamento.

J& o estimulo causado pela corrida, uma atividade fisica praticamente medular,
teria um resultado mais difuso, por ndo se tratar de um estimulo tdo pontual que requeira

apenas determinadas habilidades.

Este trabalho foi realizado através da aquisi¢ao de imagem por RM de cranio, ¢
as imagens foram avaliadas através da técnica de morfometria baseada em voxels (VBM).
Nosso estudo privilegiou a analise do volume de substancia cinzenta (CSC) descrevendo as

diferengas, aumento ou diminui¢ao provocadas pelas duas modalidades de exercicio.
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A existéncia de poucos estudos sobre plasticidade neural realizados em
humanos nos fez refletir a respeito da realizagdo de um trabalho utilizando uma técnica
indireta e ndo invasiva, a imagem por RM de cranio, na qual através da comparacao entre a
morfologia cerebral de individuos normais e praticantes de exercicios fisicos, poderemos
estabelecer as diferencas no volume e na densidade de determinadas regides cerebrais.
Desta forma, podemos avaliar se ocorreu algum estimulo a plasticidade cerebral desses
individuos. Para auxiliar nesta questdo, foram escolhidas duas modalidades esportivas, uma
que envolva exercicios ciclicos e continuos, a corrida, e uma que privilegie o aprendizado

motor, o judd.

Esse estudo torna-se relevante, a medida em que foram descritas algumas areas
do cortex cerebral envolvidas nos processos de plasticidade, quando estimuladas por
diferentes tipos de exercicios fisicos (Smith, e Zigmond, 2003), podendo, no futuro, revelar
novas estratégias para o auxilio no tratamento de doengas neurolégicas, como Alzheimer e

Parkinson (Smith, e Zigmond, 2003).
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= Investigar a acdo de exercicios fisicos na plasticidade cerebral.

= Determinar a diferenca na concentracdo de substincia cinzenta induzida por
um exercicio que privilegie aprendizagem motora (judd) e um tipo de

exercicio ciclico que ndo envolva aprendizagem motora (corrida de fundo).
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O estudo foi realizado no Laboratério de Neuroimagem no Departamento de
Neurologia do Hospital das Clinicas, na Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, em

horérios destinados a utilizacdo para pesquisa da maquina de ressonincia magnética.

Esse trabalho foi submetido ao Comité de FEtica em Pesquisa da
FCM-UNICAMP, e os individuos participantes assinaram um termo de consentimento

(apéndice 1) aprovado pelo Comité de Etica da instituicdo sob o cédigo 428/2005.

Os individuos foram submetidos a uma aquisicdo de imagem por ressonancia
magnética. Nestas imagens foi feito um tratamento para andlise de morfologia baseada em
voxels para mensurar a concentracdo de substincia cinzenta e estabelecer as diferencas

morfoldgicas entre os grupos: judocas, corredores fundistas e controle.

Sujeitos

Foram utilizados neste estudo, um grupo contendo 8 judocas, todos
profissionais, do género masculino, com média de idade de 25,2 anos (DP. + 1,8 anos), e
um outro grupo com 8 corredores, todos fundistas profissionais, do género masculino, com

média de idade de 26,2 anos (DP. + 2,8 anos). Os critérios de inclusdo adotados foram:
- Tempo de prética esportiva superior a 10 anos;
- Estarem atuando de forma profissional, e com nivel internacional;
- Faixa etaria entre 20 e 40 anos;
- Pesarem menos de 90 kg.

O grupo de judocas foi comparado com um grupo de 18 controles sedentdrios
sauddveis, todos do género masculino, com peso inferior a 90kg, faixa etdria entre 20 e 40

anos e com idade média de 25,3 anos (DP. + 2,9 anos).

O grupo de corredores de fundo foi comparado com um grupo de 20 controles
sedentarios saudaveis, todos do género masculino, com peso inferior a 90kg, faixa etaria

entre 20 e 40 anos e com idade média de 26,3 anos (DP. + 3,2 anos).
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Como fatores de exclusdo para os trés grupos, adotamos os seguintes critérios:
- Nao preencherem os critérios de inclusio;

- Possuirem algum fator que ndo permita a realizacdo de ressonancia magnética
(como partes metdlicas no corpo, clipe cirtrgico, implante dentdrio e marca

passo);
- Nao sofrerem de claustrofobia (pelo uso da maquina de RM).

O grupo de judocas é submetido a um volume de treinamento didrio entre
5 e 6 horas enquanto que o grupo de corredores fundistas, é submetido a um volume de

treinamento de 3 a 4 horas por dia.

Procedimento
Aquisicao de RM estrutural

Para avaliacdo morfolégica foram utilizadas imagens de RM 3D de alta
resolucdo (volumétricas). As imagens foram adquiridas através de um scanner Elscint

Prestige com campo magnético de 2 Teslas.

O estudo em questdo demandou apenas a aquisi¢do de seqii€éncias ponderadas
em T1, com voxels isotrépicos de Imm e sem gap (sem espacamento entre as seqii€éncias
para uma reconstru¢do total do encéfalo) e adquiridas ao longo do plano sagital
(TR =22ms, TE = 9ms, flip angle = 35°, matriz = 256 x 220). Esta seqiiéncia € utilizada por
privilegiar a resolucdo estrutural do tecido cerebral e segue o protocolo adotado pelo
Laboratério de Neuroimagem da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
(Bonilha, et al. 2004).
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FORMA DE ANALISE DOS RESULTADOS
Protocolo de morfometria baseada em voxel

A analise por Morfometria Baseada em Voxel (MBV) segue o protocolo
utilizado em nosso laboratério (Bonilha, et al. 2004), e contém 5 passos chamados

pré-processamento das imagens e 1 passo de andlise estatistica, descritos a seguir.
Pré-processamento:
1° passo: padronizacdo de formato;
2° passo: reorientag¢@o espacial;
3° passo: normaliza¢do espacial,
4° passo: segmentagdo com modulacdo;
5° passo: suavizagdo.

Os dois primeiros passos sdo feitos utilizando o software MRIcro

(Chris Rorden, www.mricro.com), € os outros trés passos sdao executados utilizando o

pacote de andlises SPM2 (Statistical Parametric Mapping, The Wellcome Department of
Imaging Neuroscience, Institute of Neurology, University College London, UK) usando

VBM?2 toolbox de Christian Gaser (http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm) e o software de

processamento matematico Matlab 7.0.

Para a normalizagdo ¢ utilizado um molde (template) feito a partir da média de

83 cérebros de individuos controles.

A andlise estatistica € feita empregando-se teste de comparacio entre grupos ou
andlise de correlagdo entre individuos de um mesmo grupo a partir de uma varidvel de

ponderacao.

Para isso, foram feitos testes estatisticos com métodos ndo paramétricos com a
utilizacao do software NPM (non parametric methods)

http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/npm/, € os resultados foram obtidos com o teste

Wilcoxon (voxel a voxel), comparando os grupos corredores fundistas e judocas com o0s

controles sauddveis sedentédrios do género masculino.
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Padronizagao de formatos

Este passo € essencial para conversdo das imagens a partir de seu formato
nativo, DICOM 3.0 (formato em que a maquina de ressonancia adquire as imagens), para o

formato padrao do SPM 2, Analyze 7.5 (formato em que foram feitas as analises).

O procedimento de conversdo foi feito utilizando o software MRIcro

(Chris Rorden, www.mricro.com).

Reorientagdoespacial

Neste passo a origem dos eixos X, y € z que determinam qualquer coordenada
espacial no volume da imagem, € definida em um marco anatdbmico comum a todos os

individuos, por se tratar de uma regio onde a variabilidade morfoldgica € menor.

O marco escolhido € a comissura anterior (CA) e a sua utilizagdo aumenta

imensamente a correspondéncia espacial entre as estruturas a serem estudas.

Normalizacdo

O processo de normalizagdo coloca as imagens em um mesmo espago, chamado
espago padrdo, para que os cérebros de individuos que possuam diferentes tamanhos de
cérebro possam ter as suas estruturas comparadas sem que para isso seja levada em conta a

variabilidade natural existente.

Neste passo as imagens analisadas passam por transformagdes matematicas
utilizando algoritmos lineares e sdo esticadas e/ou comprimidas para que tenham ao final o

mesmo tamanho.

Dessa forma as imagens podem ser espacialmente superpostas sem grandes

discrepancias localizatorias.

Como padriao de normalizacdo, foi utilizado um cérebro médio (template)

brasileiro obtido a partir de 83 individuos normais de todas as faixas etdrias.
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Segmentacdo com modulacao

A segmenta¢do com modulacdo € feita em modo totalmente automaético através
do software SPM e produz imagens separadas dos diferentes segmentos cerebrais. Esse

passo separa substincia cinzenta, substancia branca e liquido cefalorraquiano.

As andlises realizadas a seguir foram feitas individualmente em cada tipo de

tecido, de acordo com a hipétese de investigacdo empregada.

O processo de modulagdo contido nesta etapa, que também é realizado em
modo totalmente automadtico através do software SPM, tem o objetivo de corrigir as

distorcdes de densidade do tecido cerebral ocorridas durante o processo de normalizagdo.

Caso ndo ocorresse esta correcdo poderia ocorrer o surgimento de

falsos-positivos causados pelo aumento da densidade do tecido.

Assim as regides do encéfalo que foram mais distorcidas pelas transformagdes
lineares de expansdo e compressdo, ocorridas na normalizacdo, e para que pudessem se
moldar ao espaco padrao tiveram seu valor de intensidade de sinal corrigido, desta forma
evitando a falsa impressdo de ganho ou perda de tecido a uma regido expandida ou

comprimida.

Suavizacao

O processo de suavizacdo, feito em modo automdtico pelo software SPM, é
realizado para que através da aplicagdo de uma funcdo gaussiana de karnel, onde a
curvatura da funcdo seja igual tanto na parte ascendente quanto na parte descendente,
tornando possivel distribuir ou espalhar o sinal das bordas das estruturas segmentadas e

eliminando assim o efeito de borda.

Sem a eliminacao do efeito de borda seria impossivel comparar uma imagem de
substancia cinzenta de dois individuos devido a grande variabilidade anatdmica existente

no cortex humano.
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A suavizacdo emprega uma gaussiana de 10 mm e mantém a validade da
comparacao de tecidos sem eliminar a variacao de densidade local do tecido, alvo principal

do método.

Analise estatistica

Todos os testes estatisticos utilizados em nosso estudo fazem parte do pacote
NPM e serdo utilizados de acordo com a hipétese proposta. Para a comparacdao de duas
populacdes, uma controle e uma outra contendo a hipétese experimental em questio,

utiliza-se o teste-t pareado.

Para a analise foram feitos testes estatisticos com métodos nao paramétricos
com a utilizacdo do software NPM (non parametric methods — método nao-paramétrico)

http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/npm/, € os resultados foram obtidos com o teste

Wilcoxon (voxel a voxel), comparando os grupos corredores e judocas com os controles

homens.

Correcao dos resultados estatisticos

Os resultados encontrados nos processamentos estatisticos foram corrigidos
para comparacdoes multiplas utilizando para isso um algoritmo chamado FDR

(false discovery rate) = 0.05.

Esta correcdo € capaz de eliminar os achados falso-positivos em func¢do de
realizar multiplas comparacdes. Assim, podemos comparar aumento e diminui¢do de

concentracdo de substancia cinzenta (CSC) de forma mais precisa.

Para comprovar a confiabilidade dos resultados obtidos pelos testes estatisticos

e a qualidade das imagens, foram realizados testes do tipo leave eight out.

Nesse tipo de teste as imagens de um grupo de oito individuos controles, foram
retirados aleatoriamente do grupo controle e formaram assim um grupo falso experimental

(Judoca ou corredor), esse grupo passou por todos os passos processo de andlise por
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morfometria baseada em voxels que os grupos experimentais (judoca ou corredor)

passaram, para depois, e de forma igual, serem comparadas com o grupo controle.

Os resultados destes testes foram repetidos cinco vezes, retirando de forma
aleatdria os oito controles, e ndo foram encontradas diferencas entre os grupos, falso
experimental e controle, o que confirma a confiabilidade do método e a qualidade das

imagens.
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Resultados do grupo de judocas

Na primeira fase deste estudo foi utilizado um grupo com atletas profissionais
de judo e outro de individuos controles sedentérios, todos do género masculino e com peso

inferior a 90 kg (Tabela 1).
Caracteristicas do grupo de judocas e do grupo controle

Tabela 1- Caracteristicas principais do grupo de judocas e do seu respectivo grupo

controle.
Judocas Controles
Tempo de pratica Mais de 10 anos _
Volume de treino Entre 5 e 6 h/dia _
Idade 25,2 anos 25,3 anos
(DP % 1,8 anos) (DP + 2,9 anos)
Faixa etaria 20 a 40 anos 20 a 40 anos
Extremos 20 a 30 anos 20 a 30 anos
Nuamero de Sujeitos 8 18

Os sujeitos foram submetidos a exames de ressonancia magnética do cranio
para avaliar a variacdo na concentracdo de substincia cinzenta entre os atletas e individuos

sedentarios.

Foram encontrados aumentos significativos na concentracdo de substancia

cinzenta, do grupo de judocas em diversas areas (Figura 1).

Foram encontrados aumentos significativos no volume de substincia cinzenta,

no grupo de judocas em diversas dreas, descritas a seguir:

Areas motoras primdrias e suplementar (Tabela 2) no hemisfério esquerdo: giro
pré-central (227 voxels); giro frontal superior (398 Voxels); giro frontal médio (34 Voxels);
drea motora suplementar (196 Voxels). E no hemisfério direito: drea motora suplementar

(51 Voxels).
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Areas relacionadas a planejamento (Tabela 3) no hemisfério esquerdo: giro
frontal inferior triangular (418 Voxels); rolando opercular (62 Voxels); giro frontal médio
orbital (56 Voxels); giro reto (69 Voxels). No hemisfério direito, giro frontal inferior

triangular, (162 Voxels) e giro reto (517 Voxels).

Areas relacionadas a concentracio (Tabela 4) no hemisfério esquerdo: giro
frontal superior orbital (357 Voxels); giro frontal médio orbital (305 Voxels); giro frontal
inferior opercular (530 Voxels). No hemisfério direito: giro frontal superior orbital

(283 Voxels); giro frontal inferior opercular (472 Voxels).

Regido dos lobos occipital e parietal (Tabela 5), em dreas relacionadas a visao e
associativas no hemisfério esquerdo: giro occipital médio (133 Voxels); giro parietal
superior (435 Voxels); giro parietal inferior (46 Voxels). No hemisfério direito: giro

occipital superior (169 Voxels); giro parietal superior (114 Voxels).

Regido do lobo temporal (Tabela 6) em dreas relacionadas a memdria do
hemisfério esquerdo: 16bulo para central (55 Voxels); giro temporal médio (326 Voxels);
giro temporal inferior (1040 Voxels). No hemisfério direito: giro temporal médio

(122 Voxels); giro temporal inferior (398 Voxels).

Também foram encontrados aumento na concentracdo de substincia cinzenta
no cerebelo (Tabela 7) em dreas relacionadas a aprendizagem motora no hemisfério
esquerdo: cerebelo 1 (32 Voxels); cerebelo 7b (51 Voxels). No hemisfério direito: cerebelo

6 (29 Voxels).

O gréfico 1 demonstra a quantidade total de voxels no SNC que apresentaram
aumento no volume de substincia cinzenta no grupo de judocas, os resultados foram

separados por cérebro, cerebelo e cérebro + cerebelo.

O gréfico 2 demonstra a quantidade total de voxels no SNC que apresentaram
aumento no volume de substancia cinzenta no grupo de judocas, os resultados foram

separados por lobos frontal, parietal, temporal, occipital e pelo cerebelo.
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JUDOCAS x CONTROLES

Lateral Direito Medial Lateral Esquerdo

Figura 1- Essa figura € ilustrada por imagens suavizadas, e demonstra cortes sagitais com o
mapa estatistico sobreposto em um espago padrdo. A escala representa a
quantidade de aumento no volume de substincia cinzenta, onde quanto mais
claro, maior a alteragdo e quanto mais escuro, menor. O pré-processamento foi
realizado utilizando-se os softweres MRIcro, SPM2, usando VBM2 toolbox de
Christian Gaser e template feito a partir de 83 controles. Estatistica foi feita com
o software NPM, e os resultados foram obtidos com o teste Wilcoxon (voxel a
voxel), comparando os judocas (n=8) com os controles homens (n=18).

Resultados corrigidos para comparagdes multiplas FDR = 0.05.
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Areas motoras

Tabela 2- Areas motoras do cortex cerebral e o niimero de voxels que apresentaram

aumento no volume de substincia cinzenta.

Regido Voxels Hemisfério
Giro Pré-central 227 Esquerdo
Giro Frontal Superior 398 Esquerdo
Giro Frontal Médio 34 Esquerdo
Area Motora Suplementar 196 Esquerdo
Area Motora Suplementar 51 Direito

Areas relacionadas a planejamento

Tabela 3- Areas do cortex cerebral relacionadas a planejamento e o nimero de voxels que

apresentaram aumento no volume de substancia cinzenta.

Regido Voxels Hemisfério
Giro Frontal Inferior Triangular 418 Esquerdo
Giro Frontal Inferior Triangular 162 Direito
Rolando Opercular 62 Esquerdo
Giro Frontal Médio Orbital 56 Esquerdo
Giro Reto 69 Esquerdo
Giro Reto 517 Direito
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Areas relacionadas a concentraciao

Tabela 4- Areas do cértex cerebral relacionadas a concentracio e o nimero de voxels, que

apresentaram aumento no volume de substancia cinzenta.

Regido Voxels Hemisfério
Giro Frontal Superior Orbital 357 Esquerdo
Giro Frontal Superior Orbital 283 Direito
Giro Frontal Médio Orbital 305 Esquerdo
Giro Frontal Inferior Opercular 530 Esquerdo
Giro Frontal Inferior Opercular 472 Direito

Areas visuais e associativas

Tabela 5- Areas do cortex cerebral relacionadas a visdo e o nimero de voxels que

apresentaram aumento no volume de substancia cinzenta.

Regido Voxels Hemisfério
Giro Occipital superior 169 Direito
Giro Occipital Médio 133 Esquerdo
Giro Parietal Superior 435 Esquerdo
Giro Parietal Superior 114 Direito
46 Esquerdo

Giro Parietal Inferior
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Areas relacionadas a memoria

Tabela 6- Areas do cortex cerebral relacionadas 2 memoria e o nimero de voxels que

apresentaram aumento no volume de substancia cinzenta.

Regido Voxels Hemisfério
Loébulo Para Central 55 Esquerdo
Giro Temporal Médio 326 Esquerdo
Giro Temporal Médio 122 Direito
Giro Temporal Inferior 1040 Esquerdo
Giro Temporal Inferior 398 Direito

Cerebelo

Tabela 7- Areas do cortex cerebelar relacionadas a aprendizagem motora € o nimero de

voxels que apresentaram aumento no volume de substincia cinzenta.

Regido Voxels Hemisfério
Cerebelo 1 32 Esquerdo
Cerebelo 6 29 Direito
Cerebelo 7b 51 Esquerdo
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Grafico 1- Este grafico demonstra a quantidade total de voxels isotropicos (cubos de
I mm) no SNC que apresentaram aumento no volume de substincia cinzenta
no grupo de judocas, os resultados foram separados por cérebro, cerebelo e

cérebro + cerebelo.
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Griafico 2- Este grafico demonstra a quantidade total de voxels isotropicos (cubos de
1 mm) no SNC que apresentaram aumento no volume de substincia cinzenta
no grupo de judocas, os resultados foram separados por lobos frontal, parietal,

temporal, occipital e pelo cerebelo.
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Resultados do grupo de corredores fundistas

Esta segunda fase estudo foi realizado utilizando um grupo com atletas
profissionais, todos corredores de fundo, e outro de individuos controles, todos do género

masculino e com peso inferior a 90 kg (Tabela 8).
Caracteristicas do grupo de corredores fundistas e do grupo de controles

Tabela 8- Caracteristicas principais do grupo de corredores fundistas e do seu respectivo

grupo de controles.

Corredores Controles
Tempo de pratica Mais de 10 anos _
Volume de treino Entre 3 e 4 h/dia _
Idade 26,2 anos 26,3 anos

(DP + 2,8 anos)

(DP + 3,2 anos)

Faixa etaria 20 a 40 anos 20 a 40 anos
Extremos 20 a 32 anos 20 a 35 anos
Niimero de Sujeitos 8 20

Os sujeitos foram submetidos a exames de ressonancia magnética do cranio
para avaliar a variacdo na concentracdo de substincia cinzenta entre os atletas e individuos

sedentarios saudaveis.

No grupo de corredores fundistas, encontramos alteracdes significativas, com

aumentos e diminui¢des no volume de substancia cinzenta em diversas areas (Figura 2).

Diferentemente do que foi descrito no grupo de judocas, o grupo de corredores
apresentou aumento e diminuicdo no volume de substancia cinzenta em d&reas muito

difusas. As alteragdes foram encontradas nas seguintes dreas:

Na regido do lobo frontal: houve aumento no volume de substancia cinzenta de
14.457 voxels, entretanto apresentou uma diminuicdo de 5.720 voxels. A diferenca entre

aumento e diminui¢cao no numero de voxels que representaria ganho, foi de 8.737 voxels.
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Na regido do lobo temporal e na insula foram encontradas mais diminui¢ao que
aumento: houve aumento no volume de substincia cinzenta de 1.629 voxels, entretanto
apresentou uma diminuicdo muito maior, de 9.580 voxels. A diferenca entre aumento e

diminui¢c@o no ndmero de voxels que representaria perda, foi negativa em 7951 voxels.

Regido do lobo parietal foi encontrado aumento superior a diminui¢do no
volume de substancia cinzenta: houve aumento no volume de substincia cinzenta de
11.298 voxels, enquanto apresentou uma diminui¢do de 10.725 voxels. A diferenca entre

aumento e diminuicao no nimero de voxels que representaria ganho, foi de 573 voxels.

Regido do lobo occipital foi encontrado aumento superior a diminui¢do no
volume de substancia cinzenta: houve aumento no volume de substincia cinzenta de
4.241 voxels, enquanto apresentou uma diminui¢do de 1.047 voxels. A diferenca entre

aumento e diminui¢cao no nimero de voxels que representaria ganho, foi de 3.194 voxels.

Também foram encontrados mais aumento que diminui¢dio no volume de
substincia cinzenta no cerebelo: houve aumento no volume de substancia cinzenta de
10.117 voxels, enquanto apresentou uma diminuicdo de 7.778 voxels. A diferenca entre

aumento e diminui¢cao no nimero de voxels que representaria ganho, foi de 2.339 voxels.

O gréfico 3 demonstra a quantidade total de voxels no SNC que apresentaram
aumento ou diminui¢do no volume de substancia cinzenta no grupo de corredores fundistas,

os resultados foram separados por cérebro, cerebelo e cérebro + cerebelo.

O gréfico 4 demonstra a quantidade total de voxels no SNC que apresentaram
aumento ou diminui¢do no volume de substancia cinzenta no grupo de corredores fundistas,
os resultados foram separados por lobos frontal, parietal, temporal, occipital e pelo

cerebelo.
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CORREDORES x CONTROLES

Lateral Direito Medial Lateral Esquerdo
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Figura 2- Essa figura ¢ ilustrada por imagens suavizadas e demonstra cortes sagitais com o
mapa estatistico sobreposto em um espaco padrdao. A escala representa a
quantidade de aumento ou diminui¢do no volume de substancia cinzenta, onde
quanto mais claro maior a alteracdo e quanto mais escuro menor; quanto mais
azul menor a diminui¢do e quanto mais verde, maior. O pré-processamento foi
realizado utilizando os softweres MRIcro, SPM2, usando VBM2 toolbox de
Christian Gaser, e template feito a partir de 83 controles. A estatistica foi
realizada com o software NPM, e os resultados obtidos com o teste Wilcoxon
(voxel a voxel), comparando os corredores (n = 8) com os controles homens

(n = 20). Resultados corrigidos para comparag¢des multiplas FDR = 0.05.
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CSC no Cortex cerebral e cerebelar

Tabela 9- Essa tabela representa a quantidade total do numero de voxels que apresentaram

aumento, diminui¢do e a diferenca entre aumento e diminui¢do no volume de

substancia cinzenta no cortex cerebral e cerebelar.

Corredores Aumento Diminuicao Diferenca
Cérebro 30963 27072 3891
Cerebelo 10117 7778 2339

Aumento de CSC no cortex cerebral separado por lobo

Tabela 10- Essa tabela representa a quantidade total do nimero de voxels que

apresentaram aumento no volume de substancia cinzenta no cortex cerebral

separado por lobo.

Lobo Voxels
Frontal 14457
Parietal 11298
Temporal e Insula 1629
4241

Occipital

Diminuicao de CSC no cortex cerebral separado por lobo

Tabela 11- Essa tabela representa a quantidade total do nimero de voxels que

apresentaram diminuicdo no volume de substincia cinzenta no coértex

cerebral separado por lobo.

Lobo Voxels

Frontal 5720
Parietal 10725
Temporal e Insula 9580
1047

Occipital
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Diferenca entre aumento e diminuicio de CSC no cortex cerebral separado por lobo

Tabela 12- Essa tabela representa a diferenca entre aumento e diminui¢do no volume de

substancia cinzenta, na quantidade total do nimero de voxels no coértex

cerebral separado por lobo.

Lobo Voxels
Frontal 8737
Parietal 573
Temporal e Insula -7951
Occipital 3194
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Grafico 3- Este grifico demonstra a quantidade total de voxels isotropicos (cubos de
1 mm) no SNC que apresentaram aumento ou diminui¢do no volume de
substancia cinzenta no grupo de corredores fundistas, os resultados foram

separados por cérebro, cerebelo e cérebro + cerebelo.
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Grafico 4- Este grafico demonstra a quantidade total de voxels isotropicos (cubos de
I mm) no SNC que apresentaram aumento ou diminui¢do no volume de
substancia cinzenta no grupo de corredores fundistas, os resultados foram

separados por lobos frontal, parietal, temporal, occipital e pelo cerebelo.

Comparacao entre os grupos: Judoca e Corredores Fundistas

O gréfico 5 demonstra a quantidade total de voxels no SNC que apresentaram
aumento no volume de substincia cinzenta no grupo de judocas comparado com as
diferencas entre diminuicdo e aumento no volume de substincia cinzenta do grupo de
corredores fundistas, os resultados foram separados por cérebro, cerebelo e somando

cérebro com cerebelo.

O gréfico 6 demonstra a quantidade total de voxels no SNC que apresentaram
aumento no volume de substincia cinzenta no grupo de judocas comparado com as
diferencas entre diminuicdo e aumento no volume de substincia cinzenta do grupo de
corredores fundistas, os resultados foram separados por lobos frontal, parietal, temporal,

occipital e pelo cerebelo.
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CSC no Cortex cerebral e cerebelar

Tabela 13- Essa tabela representa uma comparagdo (separado por cérebro e cerebelo) da
diferenca entre aumento e diminui¢do no volume de substincia cinzenta no

grupo de corredores com a quantidade total do nimero de voxels no cortex

cerebral do grupo de judocas.

Corredores Aumento Diminuicao Diferenca
Cérebro 30963 27072 3891
Cerebelo 10117 7778 2339

Comparacao entre os grupos judoca e corredores de fundo

Tabela 14- Essa tabela representa uma comparacdo (separado por lobo) da diferenca entre
aumento e diminuicdio no volume de substincia cinzenta no grupo de
corredores com a quantidade total do nimero de voxels no cortex cerebral do

grupo de judocas.

Lobo Voxels Corredores Voxels Judocas
Frontal 8737 4098
Parietal 573 952

Temporal e Insula -7951 1894
Occipital 3194 305
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Grafico 5- Este grifico demonstra a quantidade total de voxels isotropicos (cubos de
1 mm) no SNC que apresentaram aumento no volume de substancia cinzenta
no grupo de judocas comparado com as diferengas entre diminui¢do e aumento
na CSC do grupo de corredores fundistas, os resultados foram separados por

cérebro, cerebelo e cérebro + cerebelo.
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Grafico 6- Este grafico demonstra a quantidade total de voxels isotropicos (cubos de
1 mm) no SNC que apresentaram aumento no volume de substincia cinzenta
no grupo de judocas comparado com as diferengas entre diminui¢do e aumento
no volume de substincia cinzenta do grupo de corredores fundistas, os
resultados foram separados por lobos frontal, parietal, temporal, occipital e

pelo cerebelo.
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Este estudo demonstrou a presenca de diferencas na concentracao de SCS entre

os grupos judoca e corredor:

No grupo de judocas foi encontrado aumento de CSC em dareas relacionadas a

aprendizagem motora, controle postural, planejamento e concentracao.

Outras dreas como associativas, circuito Oculo-temporal e relacionadas a

memoria também apresentaram aumento de CSC.

As dreas que apresentaram aumento s3ao responsdveis por caracteristicas
importantes relacionadas a especificidade da modalidade (Maxim Mikheev, 2001; Philippe
Perrin, 2002).

No grupo de corredores, encontramos alteracdes significativas, com aumentos e

diminui¢des na concentracio de substancia cinzenta em areas muito difusas (Figura 2).

O aumento ou a diminuicdo na concentracdo de substiancia cinzenta ¢é
compativel com o aumento ou diminui¢do, nas dreas onde estdo presentes as células

neuronais.

Diferentemente do que foi descrito no grupo de judocas, o grupo de corredores

apresentou aumento e diminui¢do na CSC em dreas muito difusas e inespecificas.

As alteracdes foram encontradas nas regides de lobo frontal, aumento e
diminuicdo em dreas motoras, motora primdria e grandes aumentos em motoras
suplementares, assim como encontramos diminuicdo na CSC em dareas relacionadas a

planejamento e concentracao.

Regides do lobo temporal em dreas relacionadas a memdria apontaram mais

diminui¢cdo que aumento.

Regides dos lobos parietal e occipital, nas areas relacionadas a visdo e dreas
associativas. Também foram encontrados aumento na concentra¢do de substincia cinzenta

no cerebelo em dreas relacionadas a aprendizagem motora e controle postural.

Discussdo
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Em nosso estudo mostramos fortes evidéncias que a pratica de judd como

exercicio fisico pode aumentar a CSC.

Esse fato significa que houve um aumento de densidade em regides onde estdo

presentes neurdnios, de forma predominante.

Apesar disso, como demonstrado na literatura, essas dreas nao apresentam
proliferacdo neuronal (Eriksson, et al. 1998; Rakic, 2002), todavia alguns pesquisadores
demonstraram que esse aumento de CSC pode ter sido causado por aumento de arborizagdao
dendritica (Nelson e Iwamoto, 2006; Aberg, Brywe, Isgaard, 2006), o que caracteriza

estimulo a plasticidade neural.

O grupo de corredores apresentou alteracdes em diversas dreas, algumas dessas
alteragcdes ocorreram em regides do SNC relativas as habilidades requeridas pela corrida,

como areas motoras € visuais.

A justificativa para o aumento de CSC nas dreas visuais seria que os atletas
corredores t€m a nocdo de profundidade (4reas relacionadas, parieto-occipital) estimulada o

tempo todo da corrida, visto que eles precisam enxergar seus adversarios.

Contudo, foram encontradas muitas alteracdes tanto de diminui¢do quanto de

aumento na CSC. Para isso nos aventamos duas hipdteses:

1. Possibilidade de serem causadas por algum fator tr6fico ou hormonal

relacionado a corrida ou ao treinamento.

Esses fatores liberados na atividade podem ser responsdveis pela grande

quantidade de alteracdo, principalmente quando falamos da reducdo de algumas éreas.

Como o exercicio fisico de corrida demanda poucas dreas especificas, por se
tratar de uma atividade praticamente medular, os fatores tréficos ou hormonais estariam
agindo de forma geral no cérebro, causando tanto aumentos na CSC quanto diminui¢do, em

areas inespecificas.
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2. Uma terceira hipdtese estaria relacionada, além do estimulo causado pela
atividade fisica em algumas dreas, a diminui¢do causada por fatores tréficos ou hormonais,
demonstrados na literatura como causadores de lesdo no SNC (Gould, et al., 1998;
Rakic, 2002), causaria um estimulo maior nas areas onde encontramos aumento de CSC,
pois a lesdo causada por esses fatores € capaz de estimular a plasticidade cerebral em outras

regides (Liepert, Hamzei, Weiller. 2004).

Seong e colaboradores (2002) realizaram um trabalho utilizado animais
experimentais onde esse foram submetidos a diferentes cargas de exercicios fisicos, leve,
moderada e alta intensidade. Foram separados dois grupos de cada intensidade, um recebeu

injecdo de inibidores de receptores opidides e outro de salina.

Esses grupos foram comparados com dois grupos controles sedentarios, um que
recebia injecdo de inibidores de receptor opidide e outro que recebeu inje¢do de salina. Foi
observado que os animais que receberam a injecdo de inibidores opidides apresentavam

maior quantidade de proliferagao de células no hipocampo.

Em relacdo a intensidade da corrida, os grupos intensidade leve e moderada,
tiveram maior quantidade de células proliferando no hipocampo, enquanto que o de alta

intensidade ficou abaixo do grupo controle.

Essas evidencias podem explicar em parte o porque do grupo de corredores
fundistas ter apresentado diminui¢do de CSC no lobo temporal, por se tratar de uma

atividade de alta intensidade com aumento na liberacao de opidides endégenos.

Com os resultados obtidos, podemos sugerir que a pratica de judo e corrida
como atividade fisica é capaz de estimular a plasticidade cerebral, podendo se mostrar
importante no auxilio ao tratamento de doencas neurodegenerativas (Smith, e

Zigmond, 2003).
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Treinamento fisico em atletas judocas e corredores fundistas induz a

plasticidade neural.

A magnitude da plasticidade neural sdo diferentes nessas duas modalidades,

sugerindo que as mudangas podem ser especificas de acordo com a modalidade desportiva.

O mecanismo da inducdo da plasticidade neural pode ser relacionado a
aprendizagem motora como visto nos judocas ou relacionado a possiveis efeitos de fatores
troficos e hormonais no cérebro liberados durante o exercicio fisico prolongado como visto

nos corredores fundistas.

Conclusdo
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FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA
Titulo do projeto: “Efeitos do exercicio fisico na plasticidade cerebral”
Orientador: Prof. Dr. Li Li Min
Investigadores principais: Wantuir Francisco Siqueira Jacini
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS — Departamento de Neurologia

RESUMO INFORMATIVO

Este estudo serd realizado para observar as caracteristicas morfologicas e funcionais
do cérebro de atletas de judd e atletismo através de imagem por ressonancia magnética
nuclear. A realizagdo desse estudo pode contribuir para dar conhecimento de diferentes
mecanismos cerebrais envolvidos nessas duas modalidades desportivas. Visto que elas
envolvem muitas habilidades motoras distintas, o que no caso implicas em diferentes
formas de aprendizagem motora. A realizacio de um estudo como esse pode ser
importante, a medida que se desenvolva novas formas melhores de aprendizagem, e no
auxilio de doencas neuldgicas.

A participagdo na pesquisa nio implica em quaisquer riscos ou prejuizos para 0s
sujeitos participantes. O dnico desconforto relacionado a este exame € o ruido intermitente
durante o exame (serdo providenciados tapa-ouvidos para todos os participantes).

A aquisi¢do de imagem por ressonancia magnética ndo utiliza raios X ou outro tipo de
radiacdo ionizante, ao contrario de outros tipos de exame radioldgicos. As imagens sdo obtidas
gracas a um campo magnético, gerado por um magneto (imd), ligado a um transmissor e
receptor de ondas de rddio e um computador que € utilizado para obter as informagdes
bioquimicas e imagens da anatomia interna. Nao existem efeitos nocivos associados com a
ressonincia magnética dentro das condi¢des utilizadas atualmente. E um método néo-invasivo
de estudo, e totalmente seguro para os sujeitos analisados no estudo.

Os individuos portadores de marca-passo cardiaco, clipe de cirurgia para aneurisma
cerebral ou qualquer outro objeto metalico corporal, serdo retirados do estudo, pois a presenca
desses objetos, somente nesse caso, pode vir a causar algum dano ou desconforto a esses
individuos.
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FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA
Titulo do projeto: “Efeitos do exercicio fisico na plasticidade cerebral”
Orientador: Prof. Dr. Li Li Min
Investigadores principais: Wantuir Francisco Siqueira Jacini
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS — Departamento de Neurologia

OBJETIVO DA PESQUISA

Eu entendo que fui convidado
(a) a participar de um projeto de pesquisa envolvendo atletas de judo e atletismo. O
objetivo geral do estudo é observar caracteristicas da plasticidade cerebral desses atletas.
Sou atleta de judd ou atletismo.

PROCEDIMENTO
Eu entendo que, se concordar em participar desse estudo, ndo serei submetido (a) a
nenhum exame ou procedimento além de ressonancia magnética nuclear no Departamento

de Neurologia da FCM-UNICAMP.

VANTAGENS

Eu entendo que ndo obterei nenhuma vantagem direta com a minha participagio
nesse estudo. Contudo, os resultados desse estudo podem, a longo prazo, oferecer
vantagens para o tratamento de doencgas neuroldgicas.

SIGILO

Eu entendo que todas as informacdes médicas decorrentes desse projeto de pesquisa
fardo parte de meu prontudrio médico e serdo submetidos aos regulamentos do HC-
UNICAMP referentes ao sigilo da informa¢cdo médica. Se os resultados ou informagdes
fornecidas forem utilizados para fins de publicacdo cientifica, nenhum nome serd utilizado.
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FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA
Titulo do projeto: “Efeitos do exercicio fisico na plasticidade cerebral”
Orientador: Prof. Dr. Li Li Min
Investigadores principais: Wantuir Francisco Siqueira Jacini
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS — Departamento de Neurologia

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO

7z

Eu entendo que a minha participagdo é voluntdria e que eu posso me recusar a
participar ou retirar 0 meu consentimento e interromper a minha participacao no estudo a
qualquer momento sem que venha sofrer algum tipo de constrangimento ou prejuizo nos
cuidados médicos que eventualmente possa vir a receber no futuro no HC-UNICAMP.

CONFIRMACAO

Eu confirmo que o Mestrando Wantuir Francisco Siqueira Jacini me explicou o
objetivo e a importancia do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido € os riscos
envolvidos. Eu li e compreendi esse formulédrio de consentimento, bem como o resumo em
anexo e estou de pleno acordo em participar desse estudo.

Nome:
Peso:
Altura:
Idade:
RG:
Sexo:
Endereco:

Cidade:

CEP:

Telefone:

Celular:

E-mail:

Responsavel Legal:

RG do responsével legal:
Telefone do responsavel legal:

Data:

Assinatura:
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FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA
Titulo do projeto: “Efeitos do exercicio fisico na plasticidade cerebral”
Orientador: Prof. Dr. Li Li Min
Investigadores principais: Wantuir Francisco Siqueira Jacini
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS — Departamento de Neurologia

Autores do Projeto

1. Prof. Wantuir Francisco Siqueira Jacini, CREF 011362 — G/RJ

CPF 042.684.917-59

Autor do projeto e aluno de Mestrado do Programa de Fisiopatologia Médica
FCM-UNICAMP, area de concentracdo de Neurociéncias.

Departamento de Neurologia FCM-UNICAMP, Laboratério de Neuroimagem,
HC-UNICAMP.

Endereco residencial:

Telefone: (0xx19) 3252-5704

Rua Coronel Quirino, 315 apto. 25

CEP 13025 - 000

Bairro Cambui — Campinas — SP

Endereco de trabalho:

Departamento de Neurologia, FCM—-UNICAMP

Cidade Universitaria Zeferino Vaz, Caixa Postal 6111

Campinas — SP CEP 13083

Tel.: (0xx19) 3788-7372 Email: wantuir@gmail.com

2. Prof. Dr. Li Li Min CRM

CPF 646.414.309-34

Orientador do projeto projeto de Mestrado

Professor Doutor do Departamento de Neurologia FCM-UNICAMP, Laboratério de
Neuroimagem, HC-UNICAMP.

Endereco residencial:

Telefone: (0xx19)

Rua Joao Simoes da Fonseca, 7

CEP 13085 - 050

Bairro Bardao Geraldo — Campinas — SP

Endereco de trabalho:

Departamento de Neurologia, FCM—-UNICAMP
Cidade Universitaria Zeferino Vaz, Caixa Postal 6111
Campinas — SP CEP 13083

Tel.: (0xx19) 3788-7372 Email: limin@fcm.unicamp.br
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FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA
Titulo do projeto: “Efeitos do exercicio fisico na plasticidade cerebral”
Orientador: Prof. Dr. Li Li Min
Investigadores principais: Wantuir Francisco Siqueira Jacini
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS — Departamento de Neurologia

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha data

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR

Eu expliquei a o objetivo
do estudo, os procedimentos requeridos e 0s possiveis riscos e vantagens que poderdo advir
do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma
copia desse formuldrio de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado data
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APENDICE 2

Os resultados preliminares desse estudo foram apresentados e publicados nos
anais no congresso: 12th Annual Meeting Human Brain Mapping, June 11 - 15, 2006

Florence, Italy, com o titulo:

Can exercise shape your brain? Plasticity related changes in the cortex associated
with the practice of jud6. Wantuir FS Jacini', Pablo A Rio'?, Leonardo Bonilha*, Paula

Dattil, Fernando Cendesl’z, Li Min Li"?2.

" Lab of Neuroimaging - University of Campinas, 2 Department of Neurology - University

of Campinas, 3 Institute of Physics - University of Campinas ,

* University of South Carolina.
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