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RESUMO

GOMES, Ana Késsia do Nascimento. EFEITO DO TREINAMENTO RESISTIDO DE ALTA
INTENSIDADE SOBRE RESPOSTAS COMPORTAMENTAIS NO MODELO

EXPERIMENTAL DE TDAH. 2025. 85p Dissertacao (Mestrado em Ciéncias Fisiologicas),
Instituto de Ciéncias Biologicas e da Satde, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2025.

O transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) ¢ definido como uma disfungao do
neurodesenvolvimento, onde suas caracteristicas se dao por prejuizos cognitivos, além de
comportamentos hiperativos e impulsivos podendo contribuir para interferéncias criticas na idade
adulta. E comprovado que a terapia farmacologica reduz os sintomas do TDAH, no entanto, os
colaterais sdo significativos. Baseado nisso, estudos recentes tém investigado os efeitos da terapia
ndo farmacoldgica sobre o transtorno. Os beneficios a saide oriundos da pratica de exercicios fisicos
aerdbios ja sdo conhecidos, entretanto, esse modelo demanda tempo, além de ser considerado por
muitos como uma pratica mondtona, dificultando a adesdo por neurodivergentes. Em contrapartida,
estudos que abordam o efeito do treinamento resistido sdo escassos. Dessa forma, o objetivo desse
estudo foi verificar as possiveis influéncias induzidas pelo treinamento resistido (TR), cloridrato de
metilfenidato (MPH) e a combinag@o de ambos, sobre os comportamentos anadlogos ao TDAH em
modelo experimental fémeas. Ratas espontaneamente hipertensas (SHR), consideradas pela
literatura o modelo apropriado para investigar o transtorno, compuseram os seguintes grupos
experimentais: Controle (TDAHSEDctrL, n = 10), Treinamento Resistido (TDAH-TRctrL, n = 10),
Farmaco (TDAHSEDwpn, n = 10) e Treinamento Resistido + Farmaco (TDAH-TRwmpn, n = 10).
Todos os animais foram ovariectomizados apos trés meses de vida. O protocolo experimental
consistiu em 8 semanas de treinamento resistido, além da administracao via orogastrica do cloridrato
de metilfenidato, na concentragdo de 0,2 mg/ml, apenas em animais pertencentes ao grupo tratado
com farmaco, durante todo o periodo experimental. Apos a conclusdo do treinamento de forga, os
comportamentos dos animais foram avaliados através dos testes preferéncia por sacarose, labirinto
em cruz elevado, campo aberto, labirinto de Barnes e esquiva passiva. Os dados estatisticos foram
analisados através do software Graphpad Prism. A normalidade da distribui¢do dos dados foi
verificada pelo teste Shapiro Wilk. Os testes ANOVA de duas ou trés vias foram aplicados e o pds-
teste de Tukey permitiu as multiplas comparagdes. Os resultados evidenciaram que o treinamento
resistido além da combinagdo entre as terapias foi capaz de reduzir a ansiedade e reduzir a
impulsividade, entretanto apenas a terapia ndo-farmacoldgica foi eficiente em aumentar a atividade
locomotora (p<0,05), ambos comportamentos avaliados através do Labirinto em cruz elevado e do
campo aberto. Outro efeito importante, advindo do treinamento resistido e da combinacdo entre as
terapias, foi o aumento da memoria espacial, avaliado através do labirinto de Barnes (p<0,05). Nao
foi verificado diferenca significativa no sinal analogo a depressao avaliado através do teste
preferéncia pela sacarose, bem como nado foi identificado diferengas significativas na memoria
aversiva avaliada através do teste esquiva passiva (p>0,05). Os resultados encontrados sugerem
possiveis beneficios do treinamento resistido e da combinagdo de ambas terapias sobre os sinais
analogos ao TDAH. Espera-se que os efeitos encontrados, quando translacionados, possam gerar
melhoras comportamentais em individuos acometidos pelo TDAH.

Palavras-chave: TDAH, Treinamento Resistido, Comportamento, Farmaco.



ABSTRACT

GOMES, Ana Késsia do Nascimento. EFFECT OF HIGH-INTENSITY RESISTANCE
TRAINING ON BEHAVIORAL RESPONSES IN THE ADHD EXPERIMENTAL

MODEL. 2025. 85p Dissertation (Master’s degree in Physiological Sciences), Institute of
Biological and Health Sciences, Federal Rural University of Rio de Janeiro, Seropédica, RJ,
2025.

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is defined as a neurodevelopmental disorder
characterized by cognitive impairments, as well as hyperactive and impulsive behaviors, which
can contribute to critical disruptions in adulthood. Pharmacological therapy has been shown to
address the deleterious effects of ADHD; however, the side effects are significant. Based on
this, recent studies have investigated the effects of non-pharmacological therapy on the disorder.
The health benefits of aerobic exercise are well known; however, this model is timeconsuming
and considered by many to be monotonous, making adherence difficult for neurodivergent
individuals. On the other hand, studies addressing the effects of resistance training are scarce.
Therefore, the objective of this study was to investigate the possible influences induced by
resistance training (RT), methylphenidate hydrochloride (MPH) and the combination of both,
on ADHD-like behaviors in a female experimental model. Spontaneously hypertensive rats
(SHR), considered by the literature to be the appropriate model for investigating the disorder,
were assigned to the following experimental groups: Control (ADHD-SEDctrr, n = 10),
Resistance Training (ADHD-TRctrL, n = 10), Drug (ADHDSEDwmpH, n = 10), and Resistance
Training + Drug (ADHD-TRwmph, n = 10). All animals were ovariectomized after three months
of life. The experimental protocol consisted of 8 weeks of resistance training, in addition to the
orogastric administration of methylphenidate hydrochloride, at a concentration of 0.2 mg/ml,
only in animals belonging to the group treated with the drug, during the entire experimental
period. After completion of strength training, the animals' behaviors were assessed through the
sucrose preference, elevated plus maze, open field, Barnes maze, and passive avoidance tests.
Statistical data were analyzed using Graphpad Prism software. The normality of data
distribution was verified by the Shapiro-Wilk test. One, two-, and three-way ANOVAs were
applied, and Tukey's post-test allowed for numerous comparisons. The results showed that
resistance training, in addition to the combination of therapies, was able to reduce anxiety and
impulsivity. However, only non-pharmacological therapy was effective in increasing locomotor
activity (p<0.05), both behaviors assessed through the elevated plus maze and the open field.
Another important effect resulting from resistance training and the combination of therapies
was the increase in spatial memory, assessed through the Barnes maze (p<0.05). No significant
difference was observed in the depression-like sign assessed through the sucrose preference
test, nor were any significant differences identified in aversive memory assessed through the
passive avoidance test (p>0.05). The results suggest possible benefits of resistance training and
the combination of both therapies on ADHD-like signs. It is expected that the effects found,
when translated, can generate behavioral improvements in individuals with ADHD.

Keywords: ADHD, Resistance Training, Behavior, Drug.
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1.0 INTRODUCAO

O transtorno do déficit de atengdao e hiperatividade (TDAH) ¢ definido como uma
disfuncdo do neurodesenvolvimento evidenciado ainda na infancia, onde os sintomas podem
perdurar na idade adulta podendo ocasionar impactos através de decadéncias funcionais tais
como: declinio no desempenho académico, rejei¢do, comportamento perverso, inatividade
ocupacional e, de modo agravante, suicidios (Waddell; McCarthy, 2012; Dupuy et al., 2013;
Sibley; Mitchell; Becker, 2016; Faraone; Larsson, 2019; Posner; Polanczyk; Sonuga-Barke,
2020; Attoe; Climie, 2023).

De acordo com Santos et al. (2022) o TDAH possui alta prevaléncia em individuos do
sexo masculino onde os comportamentos hiperativo-impulsivo sdo predominantes, no entanto,
esses sinais podem se diferir no sexo feminino gerando uma maior probabilidade de deficiéncias
do intelecto e suscetibilidades a desenvolver doencas psiquiatricas (American Psychiatric
Association [APA], 2013; Posner; Polanczyk; Sonuga-Barke, 2020). Porém, ainda ndo ha uma
compreensao lucida sobre os fatores que desencadeiam as diferengas de sintomas entre os sexos
(Dupuy et al., 2013; Attoe; Climie, 2023). Salienta-se que ha um niimero escasso de estudos
que investigam o TDAH na populagdo feminina em comparagdo com a populagdo masculina, o
que pode dificultar o entendimento do transtorno, bem como a sua profilaxia (Dupuy et al.,
2013).

Existem trés tipos de classificagdes de TDAH: desatento, hiperativo-impulsivo € o tipo
combinado, isto €, quando esses sintomas se apresentam de modo concomitante (Dupuy et al.,
2013). Ja foi estabelecido que o desfecho do transtorno ¢ dado quando os sintomas se
apresentam antes dos 7 anos de idade e com uma duragdo minima de 6 meses. Ressalta-se que
6 ou mais sintomas de desatencao, e/ou hiperatividade e impulsividade (ANEXO 1) encontrados
no minimo em dois contextos, por exemplo, escolar e familiar, sdo necessarios para o
diagnostico. Para obten¢do do laudo em individuos adultos, pelo menos 5 sintomas devem ser
considerados, além disso, apenas profissionais da area da satide especializados podem realizar
o diagnostico (American Psychiatric Association, 2013) (ANEXO 1).

Cabe reconhecer que determinados comportamentos, quando ndo apresentam
cronicidade e ndo geram prejuizos, podem estar totalmente ligados ao cotidiano da vida humana,
e esse reconhecimento € crucial para o distanciamento de laudos confusos (Argollo, 2003;
Abdelnour; Jansen; Gold, 2022). Visto que os diagnosticos realizados de modo superficial

podem culminar no uso abusivo de medicamentos, prejudicando diversas esferas da vida de
15
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maneira precoce. O Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV ¢ V (DSM)
dispde critérios que permitem o diagndstico de transtornos, dentre eles o TDAH, entretanto,
estudos indicam que h4d uma tendéncia em conclusdes erroneas devido a subjetividade e
abrangéncia apresentada pelo DSM 1V (Leite; Tuleski, 2011; Kosheleff et al., 2023). Assim, o
manual foi atualizado para a aplica¢@o na idade adulta, além de ter um melhor planejamento e
definicdo, contudo, ainda hd uma caréncia para avaliar o impacto dos sintomas nas fung¢des
cotidiana (Kosheleff et al., 2023).

Atualmente a administragdo de farmacos psicoestimulantes ¢ a conduta mais
recomendada para o tratamento de TDAH, dentre as classes de medicamentos, o cloridrato de
metilfenidato (MPH), ¢ usualmente prescrito para atenuagdo dos sintomas do transtorno
(Mechler et al., 2022). J& foi compreendido que o MPH age bloqueando o transportador de
dopamina e noradrenalina o que reduz distirbios relacionados ao humor e a atencdo, e de modo
secundario, sendo um agonista no receptor de serotonina tipo 1A (SHT-1A) (Mechler et al.,
2022). O tempo de meia-vida do medicamento dura em torno de 4 a 6 horas ap6s uma dose oral
de MPH de liberag¢do imediata, o que difere do medicamento liberagdo prolongada que possui
o tempo de meia-vida entre 3 e 9 horas (Fox; Rieder, 1993; Elia; Ambrosini; Rapoport, 1999;
Morton; Stockton, 2000). A literatura demonstra que o MPH de agdo prolongada possui uma
aderéncia maior e menor efeito rebote, enquanto que o de agdo curta apresenta maior
flexibilidade para a frequéncia de utilizacdo e para a dose medicamentosa (Mechler et al., 2022).

Todavia, o uso cronico do medicamento, independente do tempo de acdo, € capaz de
gerar efeitos adversos, por exemplo, a diminuigdo do apetite; distarbios do sono, gerando
interferéncias hormonais que dependem do ritmo circadiano; aumento da pressdo arterial e da
frequéncia cardiaca, principalmente em individuos com doencas cardiovasculares preexistentes;
dores na cabeca; irritabilidade; dor no estomago; dependéncia medicamentosa e velocidade do
crescimento reduzida (Hansen; Hansen, 2006; Gudmundsdottir; Weyandt; Ernudottir, 2020).
Em virtude dos efeitos supracitados, gerados através da terapia farmacoldgica em longo prazo,
outras alternativas de tratamento t€m sido postuladas por exemplo, oferta de micronutrientes,
suplementagdo alimentar com 4cidos graxos 6mega-3, terapia digital baseada em jogos, natacao
adaptada (Bos et al., 2015; Hattabi et al., 2022; Johnstone et al., 2022; Oh et al., 2024).

Atualmente, o exercicio fisico tem sido classificado como uma ferramenta nao
farmacologica para o tratamento de diversas doencas cronicas (Sanders et al., 2020). A literatura
demonstra que o exercicio fisico aerdbio € capaz de gerar redugdes nos sintomas de ansiedade,
depressao, controle do avanco de doengas neurodegenerativas, e redugdes dos sintomas
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presentes em individuos neurodivergentes (Fulk et al., 2004; Colcombe et al., 2006; Gapin;
Labban; Etnier, 2011; Zang, 2019; Hattabi et al., 2022). Com isso, diversas doencas podem ser
prevenidas e quando ja instaladas, seus efeitos deletérios podem ser retardados e atenuados em
fun¢do da pratica de exercicios.

Para melhor compreensao, cabe destacar que os exercicios aerobios sdo definidos como
aqueles que a energia para sua realizacao ¢ produzida através da quebra de carboidratos e
gorduras com a presenca de oxigé€nio (Hargreaves; Spriet, 2020). Tradicionalmente, os
exercicios aerobios sdo ciclicos, continuos e possuem grande volume de duracdo, além de
envolverem grandes grupos musculares (ex. caminhar, correr, nadar, andar de bicicleta)
(Powers; Howley, 2000; Medicine, 2013). Adicionalmente, o exercicio fisico aerdbio parece ser
uma terapia ndo-farmacologica eficiente em reduzir os sintomas em pessoas com TDAH (Ng et
al., 2017). Os autores Hillman; Erickson; Kramer (2008) destacam que o treinamento aerdbio
promove adaptagdes fisiologicas centrais e cardiovasculares que melhoram a fungdo cognitiva,
dessa forma individuos acometidos pelo transtorno parecem se beneficiar com esse padrao de
exercicio. Contudo, outras alternativas de exercicios tém se tornado alvos de buscas, uma vez
que o exercicio aerébio demanda um tempo superior e possui em sua caracteristica um padrao,
considerado por alguns, mondtono, o que dificulta a adesdao desse modelo de pratica para rotina
de individuos acometidos pelos comportamentos evidenciados no TDAH. Neste sentido, o
treinamento resistido tem sido alvo de investigagao.

O treinamento resistido ¢ popularmente conhecido como treinamento de forga contra
resisténcia, onde utiliza-se carga externa através de halteres, barras, etc., podendo ser realizado
em diversos contextos para aumentar a forga, poténcia, massa e resisténcia muscular (Fleck;
Kraemer, 2017). Contudo, pouco se sabe sobre os potenciais efeitos dessa modalidade sobre os
sintomas do TDAH em fungdo da caréncia de estudos, experimentais ou aplicados. Com base
nisso, novas buscas acerca do efeito do treinamento resistido (TR) sobre o transtorno sao
necessarias para que seja ampliado o acesso a terapia ndo-farmacologica, uma vez que a

aderéncia a esse modelo de exercicio tem crescido substancialmente.

2.0 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Contextualiza¢ao Historica do TDAH
Em 1775 o termo attentio volubilis foi descrito com referéncia ao TDAH, sigla conhecida em

séculos posteriores e utilizada atualmente. O significado do termo era difundido de modo
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despretensioso, uma vez que o comportamento era observado sem dimensao da repercussao e
do impacto social que o mesmo poderia acarretar. Em 1902, George Frederic Still descreveu
criangas sem controles de seus comportamentos como: hiperativas, agressivas, desafiadoras,
resistentes a disciplina e excessivamente emocionais € apaixonada, perspectiva que permeou
por anos. Em 1980 o TDAH ainda era pouco elucidado e apenas era considerado o transtorno
do déficit de atengdo, podendo o individuo ser acompanhado ou ndo pela hiperatividade
(Petrovic, Larsson e Borg Skoglund, 2022).

Em decorréncia da compreensao dos sintomas oriundos de um déficit do
neurodesenvolvimento, o diagnostico e a classificagdo do TDAH mudaram ao longo dos anos.
Em 1994 houveram as divisdes que foram estabelecidas até o presente momento, onde
consideram-se a forma desatenta, hiperativa-impulsiva ou combinada. Em adigdo, em 2013 o
DSM foi atualizado e adaptado para descrever os sintomas mesmo na idade adulta. Em suma,
esses conceitos apds a imersdo no conhecimento dos transtornos neuropsiquidtricos, se
tornaram mais bem propagados. Com o avang¢o da pesquisa, 0os comportamentos citados
anteriormente foram compreendidos como sintomas do transtorno do déficit de atengdo e
hiperatividade, o qual ¢ uma condigdo em que algumas fungdes cerebrais sofrem atraso na
maturagdo e podem gerar interferéncias para a vida inteira (Petrovic, Larsson e Borg Skoglund,
2022). Atualmente o TDAH acomete um percentual significante da populacao mundial e exige
atencao em razao dos impactos (Attoe; Climie, 2023). Em comparagdo ao sexo feminino, o sexo
masculino detém os maiores nimeros de diagndstico tornando-os alvos de pesquisas constantes.
Em oposicdo, ha um subdiagndstico para a populagdo do sexo feminino e por consequéncia os
efeitos deletérios sdo mais acentuados. Em destaque, o desapontamento social causado por uma
quebra de padrdao do comportamento feminino em virtude do acometimento do transtorno, pode
promover a nao-aceitacao pessoal e desencadear comorbidades psiquiatricas que levam com
alta frequéncia o encaminhamento as intervencdes farmacoldgicas e psicologicas nao
relacionadas ao transtorno promovendo um tratamento ineficaz (Attoe; Climie, 2023).
Ademais, de acordo com a literatura, o TDAH pode coocorrer com outros transtornos, por
exemplo, o da ansiedade (Katzman et al., 2017). O transtorno da ansiedade tem sido
amplamente investigado em razao da sua manifestagdo acentuada nos dias atuais, que, em
virtude das necessidades de obtencdo dos padrdes elevados, tem induzido alteracdes
psicofisioldgicas que, a longo prazo, pode tornar o individuo disfuncional.

Os impactos dos transtornos podem resultar em diversos declinios da vida humana.

Individuos adultos com TDAH possuem maiores chances de interferéncias em relagdes
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romanticas ¢ a literatura expde o transtorno como a causa de términos precoces, insatisfacdo
conjugal, maior dificuldade na coabitag@o ao contrario do que se espera de um padrao cultural
do casamento (Minde et al., 2003; Kosheleff et al., 2023). Além desse relacionamento, a
sociabilidade com colegas sem relacdo intima de afeto também ¢ prejudicada, fator demonstrado
através dos autores Paulson; Buermeyer; Nelson-Gray (2005) os quais relataram maior
sofrimento de rejei¢do, hostilidade e comportamentos semelhantes a depressdo ao realizar um
experimento social. Na mesma dire¢do, estudos demonstram que a relagdo entre pais com
TDAH e filhos sao prejudicadas (Chronis-Tuscano et al., 2008; Kosheleff et al., 2023).

Além de relacionamentos, o TDAH pode interferir negativamente sobre o trabalho. A
falta de cronicidade empregaticia torna esse fato evidente, e as causas para a instabilidade sdo
os comportamentos pertencentes ao transtorno, como exemplo: impulsividade e o tédio
(Murphy; Barkley, 1996). Diversos estudos associam a ma qualidade do trabalho a maior
incidéncia de auséncia em decorréncia de doencas e lesdes por acidentes de trabalho ao TDAH
(Harpin, 2005; Secnik; Swensen; Lage, 2005). Sao inimeros os prejuizos causados pelo TDAH

0 que incita o estudo aprofundado para que os danos sejam atenuados.

2.2 Dimorfismo Sexual e TDAH

Devido a diferenca dos sintomas do TDAH entre os sexos, estudos buscam
compreender possiveis causas que levam o inicio do transtorno explorando os achados
dimorficos que segundo a literatura sdo concentrados na genética e no sistema endocrino
(Davies, 2014).

Geneticamente, um gene herda um alelo materno e outro paterno e sua variacao ¢
responsavel por determinar as caracteristicas distintas de um individuo. Os alelos sdo compostos
por sequéncia de nucleotideos que formam o DNA e geram cromatinas que irdo formar
cromossomos. Seres humanos tem o total de 46 cromossomos, onde 44 sdo autossomicos € 0s
dois que restam sdo os cromossomos sexuais (X e Y), onde o sexo feminino dispoe
cromossomos XX enquanto o masculino XY (Davies, 2014). Esses cromossomos sao dotados
de genes que irdo configurar caracteristicas especificas, como exemplo ¢ a.

Adversamente, mutagdes no gene que codifica essa proteina ¢ capaz de tornar homens mais
suscetiveis ao inicio do transtorno quando comparado a mulheres, isso porque homens nao
apresentam copias de alelos. Todavia, esse efeito se difere nas mulheres por terem copias dos

alelos herdados da mae e do pai, além da fungao inativadora natural do cromossomo X dando a
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chance de um gene saudavel se sobrepor ao gene mutado (Lee; Harley, 2012; Yang et al., 2018).
De maneira simplista, concluimos que a genética ¢ um fator a ser considerado para que haja a
compreensdo do transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade e dos sintomas que sao
apresentados nos diferentes sexos.

Embora exista uma relagdao importante, ha evidéncias de diferengas no desenvolvimento
sexual cerebral e gonadal, ambos sdo desenvolvidos em periodo e modo distinto. Ainda no
periodo embrionario os cérebros masculino e feminino exibem semelhangas, no entanto, quando
os testiculos do feto masculino comegam a produzir testosterona a diferenca se torna evidente,
isso porque o metabolito di-hidrotestosterona ¢ capaz de atuar sobre regides cerebrais
envolvidas diretamente na regulagdo de comportamentos padrdes do sexo masculino. Em
adi¢do, outro fator chave para a diferenciagdo ¢ a desfeminizagao, esse processo ocorre em razao
da influéncia do estradiol sobre o desenvolvimento sexual cerebral.

O estradiol ¢ um hormonio oriundo da acdo da aromatase, enzima do citocromo P450
que estimula a conversdo de androgenos em estrogénios (Figura 1), os quais estdo localizados
em diversas regides cerebrais e atuam nos seus respectivos receptores, sendo ERa o principal
regulador da diferenciacdo sexual localizado no cérebro (Gruber et al., 2002; Denley et al.,
2018) . A descoberta do estrogénio a nivel central permitiu a inferéncia de comportamentos
como: memoria e aprendizagem, humor e controle motor fino (McEwen; Milner, 2017). Sua
producao predomina no sexo bioldgico feminino, o que ndo exclui achados em individuos do
sexo oposto. A modulacao neuronal decorrente da agao do estradiol ja € difundida pela literatura,
isto &, circuitos neuronais sdo ativados por hormoénios sexuais na puberdade e promovem alguns
comportamentos, por exemplo, a agressividade. Cabe ressaltar que a auséncia precoce de
testosterona em mulheres ¢ de supra importancia para o comportamento feminino € o pico
ovulatorio de gonadotrofinas (Booth, 1977; Bakker, 2022).

A literatura apresenta controvérsias ao apontar o principal responsavel pela
diferenciagdo sexual cerebral. Enquanto Dewing et al. (2003) e Bakker (2022) responsabilizam
o gene SRY, outros autores acreditam que a diferenciagdo sexual cerebral ocorre exclusivamente
através de hormonios gonadais como exemplo, o estudo de Phoenix et al. (1959) e Rosenfeld
(2017) que por sua vez, observou que cobaias quando expostas ao propionato de testosterona
demonstraram padrdes comportamentais masculinizados. Os diversos achados na literatura nos
permitem compreender que ambos os fatores, genéticos e hormonais, sdo essenciais para o

desenvolvimento sexual cerebral.
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Figura 1. Biossintese dos esteroides e adrenocorticais. A imagem ilustra as principais vias de
conversao do colesterol em hormonios esteroides, incluindo progestagénios, glicocorticoides,
mineralocorticoides, androgé€nios e estrogénios. Destaque para a atuagdo da aromatase na
conversdo de androgénios em estrogénios, fundamental para a diferenciacdo sexual e fungdes

reprodutivas. Adaptado de Haggstrom; Richfield (2014).

O sistema neuroendocrino ¢ responsavel, parcialmente, por influéncias na
vulnerabilidade ao TDAH. Em 1985 ja havia relacao entre o atraso do desenvolvimento do
cérebro masculino com a presenga da testosterona o que levava a dificuldade na aprendizagem
e a hiperatividade (Geschwind; Galaburda, 1985).

Diversas fungdes do estrogénio ja sao debatidas, no entanto, seus efeitos ainda t€m sido
explorados. Evidéncias o apontam como um fator potente que culmina em diversas acdes em
periodos especificos da vida humana, e sobretudo, na neuroprote¢do (Gruber et al., 2002;

Denley et al., 2018). Atualmente, os beneficios atrelados a cogni¢ao promove postulagdes de
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que o numero reduzido de individuos do sexo feminino em comparagdo ao sexo bioldgico
oposto, acometidos pelo TDAH, se deva a a¢ao desse neuro-hormdnio e seus receptores a nivel
central (Almey; Milner; Brake, 2015; Frizell; Dumas, 2018; Hwang et al., 2020).

A acdo estrogénica depende de seus receptores, sendo os mais discutidos o receptor de
estrogénio alfa (ERa) e o receptor de estrogénio beta (ERf). Os ERa ¢ ER sdo fundamentais
para defesa antioxidante e contribuem com a regulagdo do metabolismo energético e de
proteinas que sdao contrarias a apoptose, fatores interferentes sobre os processos cognitivos
(Zarate; Stevnsner; Gredilla, 2017; Yilmaz et al., 2019). Além disso, autores relatam
diretamente a relacdo entre o ERP e modulagdes na ansiedade, locomog¢dao, memoria e
aprendizado (Sawada et al., 1998; Kruijver et al., 2003; Hwang et al., 2020).

Ao investigar o papel dos esteroides sexuais sobre o comportamento, a literatura relata
diversos efeitos (Liu et al., 2022). Em destaque abordamos a ansiedade, a qual pode ser
potencializada pela redu¢do dos neurotransmissores dopaminérgicos e noradrenérgicos,
influenciada pela deple¢do do estrogénio, uma vez que a sintese dos neurotransmissores também
¢ dependente do hormonio sexual (Liu et al., 2022). Relacionado a isso, o estrogénio € capaz de
promover modulagdes sobre o receptor inibitério GABAA, o que potencializa o efeito do ion
cloreto levando ao estado de inibicdo ou relaxamento (McCarthy, 2008; Bear; Connors;
Paradiso, 2008, p. 545).

A concentrag@o a nivel central dos neuro-hormonios e seus respectivos receptores em
individuos do sexo masculino ou feminino pode provocar conflitos, o que induz
necessariamente uma imersao sobre a presente tematica para que se compreenda todo conjunto

de respostas (Hwang et al., 2020).

2.3 A Terapia farmacologica no TDAH

A prescricdo medicamentosa para redugdo dos sintomas proeminentes do TDAH ¢ a
terapia mais usual e que ja possui comprovacdo no ambito cientifico e clinico (Faraone et al.,
2006; Shier et al., 2013; Cortese et al., 2018; Leffa et al., 2019; Say et al., 2023). O TDHA ¢
tratado comumente com medicamentos que favorecem a elevag¢do nos niveis de dopamina e
norepinefrina em decorréncia do bloqueio dos transportadores das monoaminas e
consequentemente impacto na recaptacao (Chiappini et al., 2024).

O cloridrato de metilfenidato ¢ classificado como um medicamento psicoestimulante,

sendo o principal farmaco prescrito (Chiappini et al., 2024). Sua acdo mimetiza o efeito da
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estimulacdo do sistema nervoso simpatico (Carlier et al., 2019). Este, por sua vez, é capaz de
afetar, principalmente, as vias mesolimbicas e mesocortical, as quais estdo associadas a
recompensa, motivacdo e fungdo executiva (Volkow et al., 2002; Kolar et al., 2008;
Gudmundsdottir; Weyandt; Ernudottir, 2020; Zetterstrom; Quansah; Grootveld, 2022).
Contudo, os achados indicam riscos eminentes na farmacoterapia cronica, como exemplo:
insonia, disfungdes cardiovasculares, irritabilidade, dependéncia e até suicidio (Weyandt et al.,
2014; Gudmundsdottir; Weyandt; Ernudottir, 2020).

A aquisi¢ao do cloridrato de metilfenidato se da através da Notificacdo de Receita A,
onde apenas médicos especializados podem prescrever medicamentos dependentes desse
receituario, contudo, de modo clandestino o consumo do farmaco tem sido extrapolado, e o uso
destoa das recomendagdes para o tratamento do TDAH. Segundo a literatura a populagdo tem
feito o uso do medicamento de modo irresponsavel com o objetivo de elevar o desempenho
cognitivo, uma vez que o metilfenidato tem sido atrelado a inumeros eventos adversos
psiquiatricos segundo o Comité de Medicamentos para Uso Humano (CHMP) (McCabe et al.,
2005; Teter et al., 2005; Weyandt et al., 2014; Krinzinger et al., 2019; Gudmundsdottir;
Weyandt; Ernudottir, 2020).

O uso indevido do farmaco ¢ apontado como uma das causas de toxicidade. O efeito
colateral psiquiatrico oriundo do medicamento tem sido assemelhado ao efeito da cocaina, além
disso, ha relatos de comportamento agressivo em decorréncia de dose elevada e administracao
a longo prazo sem intervalo (Morton; Stockton, 2000). Os prejuizos motores € comportamentais
causado por excesso podem incluir bruxismo, toques repetidos ou confusdo estereotipada,
comportamento  desorientado, tendéncias obsessivo-compulsivas, agressividade e
comportamentos repetitivos (Morton; Stockton, 2000). Devido os efeitos arbitrarios, novas
abordagens ndo-farmacologicas tém surgido com objetivo de atenuar os efeitos colaterais

medicamentosos.

2.4 Exercicio Fisico e TDAH

Com o intuito de reduzir os sintomas predominantes no TDAH, terapias
ndofarmacoldgicas tém sido especuladas.

O exercicio fisico ¢ um meio de tratamento ndo farmacologico disseminado no ambiente
clinico, com objetivo de promover respostas benéficas contra inumeras patologias (Kaidah;

Soejono; Partadiredja, 2016; Ribari¢, 2022). Seus efeitos sdo capazes de promover impactos
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que ao serem comparados a medicamentos farmacoldgicos possuem baixos custos e alta
eficiéncia. Embora ndo haja uma diretriz de prescri¢do de treinamento aerobio ou de forga,
especifico para individuos acometidos pelo transtorno, ¢ necessario que a pratica de exercicio
fisico seja incentivada para que o sedentarismo seja um comportamento reduzido e a populagao
se beneficie dos efeitos.

Ja € bem estabelecido pela literatura os efeitos do treinamento aerdbio os quais estao
atrelados a neurogénese, sinaptogénese, angiogénese ¢ melhora da fungdo cognitiva, além de
induzir alteragdes metabolicas favoraveis ao organismo (Cotman; Berchtold, 2002; Fabel et al.,
2003; Bentz; Schneider; Westerlind, 2005; De la Rosa et al., 2020). Contudo, estudos que
investiguem o efeito do treinamento resistido sobre o TDAH sdo escassos. Alguns achados
demonstram efeitos benéficos nas vias anti-inflamatorias, além de expressdes importantes de
fatores neurotréficos derivados do cérebro, resultantes das contragdes musculares que induzem
a liberacdo de miocinas, promovendo vantagens sobre a fungdo cognitiva (Cotman; Berchtold;
Christie, 2007; Fiatarone Singh et al., 2014; Yoon; Lee; Song, 2018).

A literatura aponta o efeito do treinamento resistido, o qual as contragdes musculares
implicam aumentando a sintese de miocinas ou reduzindo a agdo, tais quais: interleucina-6
(IL6), miostatina, decorina e follistatina (antagonistas da miostatina), irisina e fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF). Essas miocinas possuem diversas fungdes, e algumas, ainda
podem interferir sobre o comportamento. Em destaque, o BDNF, o qual ¢ sintetizado por tecidos
como: musculo estriado esquelético e cérebro. No cérebro, essa neurotrofina apresenta um papel
crucial no cortex pré-frontal e no hipocampo. Essas regides estdo atreladas ao controle da fungao
executiva, além de possuir relacdes com o humor e a memoria (Zunner et al., 2022). Individuos
com TDAH possuem dificuldades em desempenhar as funcdes designadas pelo cortex pré-
frontal. Somado a isso, variagdes genéticas sobre 0 BDNF culmina na redugdo dos niveis da
proteina em regides corticais, potencializando os sintomas do TDAH (Liu et al., 2015).

O treinamento resistido ¢ uma forma eficaz de aumentar a forca, o volume e a resisténcia
muscular. Seus beneficios tém sido atrelados a reducdo de sintomas de doencas
neuropsiquiatricas. Além disso, ele é capaz de retardar a degeneracado muscular, promover o
metabolismo e reduzir de modo eficaz as quedas e fraturas relacionadas a idade, bem como
aliviar a ansiedade e outros estados de mau humor (Kryger; Andersen, 2007; Edgren et al., 2012;
Zunner et al., 2022).

O treinamento resistido realizado a longo prazo ¢ capaz de, inicialmente, promover

adaptagdes neuronais levando ao incremento de forga, € de modo secundario induzir adaptacdes
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morfoldgica as quais resultam na hipertrofia muscular. Essas adaptagdes dependem de diversos
mecanismos até chegar ao objetivo final, sendo os trés principais: tensdo mecanica, dano
muscular e estresse metabolico, os quais sdo capazes de implicar sobre a atividade do sistema

endocrino, aumento da sintese e ativagao de células satélites (Figura 2) (Zunner et al., 2022).

- glucose metab Autocrine 5, Paracrine - glucose metab

z id oxi i — . id oxidati
col ot =y @: 3 = hml coldfenmsbn’
- insulin resistance IGF2 = skeletal muscle 4 \4"‘}: BONF - insufin resistance

- mitochondrial biogenesis TGFB £ g VEGFA - vascularization
- muscle growth L6 \7’( PDEF - muscle grovah
- muscle homeostasis 0o (=) LRP4 - muscle homeostasis
00|’ CNTFRa - innervation
‘o|-©
myokines e

circulating system

|
I I I I I I I 1

BONF IL& IL8 L& FSTL-1 IGF1 L6 IL15

CTSB myonectin irisin apeln FGF2
myostatin musclin MMP2
IL15 FGF21 myostatin
myoaectin Inisin
FGF21 CNTF
musclin IL15
= P . p > c—)
brain liver pancreas adipose cardiovascuiar bone immune skin
tissue system system
- glucose metab - - bone formation,
; o - vascularization .
FOestogoness -glucosemetab - cell viabilty hypolisis S sk mainienance - tumor growth .
“spalialmemoy gy aciduptake - insulin signalin i) coprolect 7RO ropal - obesity ~aging
- cognition Aot anai0g - thermogenesis - cardioprotection - bone mass
-fatty acid uptake - blood pressure - bone strength

Figura 2. O musculo estriado esquelético como um 6rgdo endocrino. A imagem ilustra o musculo
estriado esquelético como um 6rgdo capaz de sintetizar e secretar miocinas, as quais atuam sobre

diversos tecidos promovendo efeitos benéficos. Adaptado de Giudice; Taylor (2017).

Existe uma relagdo entre o desempenho muscular e a fungdo cognitiva, ambos seguem
em diregdes semelhantes (Suijo et al., 2013; Liu et al., 2022). Esse desempenho pode ser
aumentado através de exercicios fisicos, dentre a diversidade destaca-se o treinamento resistido,
também conhecido como o treinamento de forca. Este pode influenciar na fungdo cognitiva a
nivel celular, molecular, estrutural, funcional e comportamental. Em func¢do da contragdo
muscular, hormoénios sinalizadores, como o IGF-1 sdo sintetizados através do musculo
esquelético e secretados com intuito de promover ativagdo de diversas cascatas. A literatura
chega ao consenso de que a liberagao de IGF-1 em decorréncia do treinamento de forca ¢ capaz

de ativar diversos fatores benéficos sendo a proliferacao, diferenciagdo, sobrevivéncia e
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migracdo de células progenitoras neurais, além de sinaptogénese, angiogénese ¢ maturagao
dendritica (Aberg; Brywe; Isgaard, 2006; Bassil et al., 2014; Dyer et al., 2016; Torpel et al.,
2018).

Outras evidéncias abordam o efeito do treinamento resistido agudo utilizando restri¢ao
do fluxo sanguineo na area muscular em trabalho (Takarada et al., 2000; Takano et al., 2005;
Gentil; Oliveira; Bottaro, 2006). O aumento da concentragdo de lactato no sangue, em fungao
da hipoxia local, promovida pela restrigdo sanguinea permite o cruzamento da barreira
hematoencefalica através de transportadores monocarboxilatos (MCTs), o metabolito resultante
do metabolismo glicolitico anaerobio, por sua vez, ¢ utilizado como substrato energético
melhorando a memoria a curto prazo e a fungdo executiva (Van Hall et al., 2009; Riske et al.,
2017; Torpel et al., 2018).

Ao investigar o efeito do treinamento resistido em escada, sobre a memoria de ratos
wistar fémeas, os autores demonstraram que apenas 3 semanas de exercicio foram suficientes
para reduzir a neuroinflamagdo induzida por lipopolissacarideo (LPS) e consequentemente
aumentou a fun¢do cognitiva. Esse achado sugere que o treinamento resistido ¢ uma ferramenta
eficiente em reduzir a neuroinflamacdo e prevenir doencas neurodegenerativa (Kelty et al.,
2022).

Em concordancia, Bian et al. (2024) apontam em seu estudo, cujo objetivo foi investigar
o efeito do treinamento resistido sobre expressdes de proteinas associadas a neuroplasticidade
no hipocampo de camundongo resistente a insulina e explorar os mecanismos moleculares
implicitos, que o treinamento resistido implementado durante 12 semanas gerou efeitos
significativos sobre a resisténcia a insulina e elevou a expressdo de receptores N-
MetilDAspartato (NMDA) e sinapses no hipocampo dos animais. Ressalta-se que a ativagao
desses receptores esta atrelada a memoria. Além disso, o treinamento resistido também foi capaz
de aumentar a fosforilagdo da enzima AKT no hipocampo dos mesmos camundongos, por
consequéncia, a atividade da via de insulina foi aumentada levando também ao aumento da
atividade do mTORC, este quando ativado favorece processos que promovem o crescimento
de células e a sobrevivéncia das mesmas devido a sua relagdo com diversos processos
metabolicos (Bian et al., 2024).

Outros autores, cujo estudo possuia o objetivo de evidenciar os efeitos do treinamento
resistido na fungdo cognitiva e o seu efeito sobre o desempenho académico demonstrou

pequenos efeitos benéficos na populacdo de jovens em idade escolar. Todavia, os mesmos
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autores relatam um niimero escasso de estudos que investiguem o treinamento resistido nessa

populacao (Robinson et al., 2023).

2.5 Modelo Experimental de TDAH

Para estudar os meios existentes de reduzir os danos causados pelo TDAH, roedores sao
utilizados como modelos experimentais. A partir do consenso estabelecido de que ratos sdao
modelos eficientes para que os transtornos mentais sejam investigados, novas pesquisas foram
desenvolvidas (Sagvolden et al., 2009). Cabe ressaltar as exigéncias para que a utilizacao de
animais aconte¢a ¢ alcance uma validade, sdo esses os trés critérios: validade de face, a qual
corresponde a avaliagao da semelhanga entre os sintomas expressos pelo modelo animal e
individuos com o transtorno; validade preditiva que esta relacionada a resposta do animal ao
tratamento comumente utilizado para a atenuacdo dos sintomas do transtorno; validade de
construto, onde hd uma semelhanca entre a fisiopatologia do animal e ser humano (Van der
Staay; Arndt; Nordquist, 2009; Leffa et al., 2019) .

A linhagem de ratos espontaneamente hipertensos (SHR), ¢ um modelo usualmente
empregado para andlises de comportamentos semelhantes aos caracteristicos do TDAH, em
decorréncia de seus déficits na memoria e aprendizado ja expostos pela literatura
(NakamuraPalacios et al., 1996; Russell et al., 2000; Sagvolden, 2000; Sagvolden et al., 2009;
Meneses et al., 2011; Cheng et al., 2017; Leffa et al., 2019; Kim et al., 2024). No entanto, ndo
ha uma relagdo entre hipertensdo e neurodivergéncia (Regan; Williams; Vorhees, 2022). Estudos
demonstram que ratos SHR com comportamentos analogos ao TDAH apresentam deficiéncia
no aprendizado ao ser comparado com o controle WKY (Mook; Neuringer, 1994; Barker et al.,
2007; Yuen et al., 2012). De maneira consistente, foi observada deficiéncia na aprendizagem
espacial e memoria de trabalho em ratos SHR (Nakamura-Palacios et al., 1996). Outros autores
abordam a sinalizagdo glutamatérgica no cortex pré-frontal como alvo de pesquisa para
compreender os fendtipos do TDAH (Cheng et al., 2017). A linhagem SHR sao resultados de
uma reprodugdo bem-sucedida de ratos Wistar-Kyoto (WKY) que apresentavam alta pressao
arterial sistolica (Okamoto; Aoki, 1963; Sagvolden, 2005; Niigaki et al., 2019; Regan; Williams;
Vorhees, 2022).

Estudos demonstram que os déficits caracteristicos do transtorno se apresentam em
ambos os sexos, € de modo semelhante ao ser humano, os sintomas analogos nao sao 0s mesmos
nos diferentes sexos (Anderson et al., 2024; Bucci et al., 2008; Fasmer; Johansen, 2016). Bucci

et al. (2008) investigavam e comparavam o comportamento de SHR macho e fémea utilizando
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o procedimento de inibi¢do condicionada, isto é, os roedores submetidos a pesquisa comecam
a discriminar entre os dois testes apos diversas sessoes didrias e inibem a resposta durante os
testes ndo refor¢ados. Eles demonstraram que SHR fémeas em comparacdo ao SHR macho
apresentaram dificuldade significativa em adquirir a discriminagdo condicional, o que foi
justificado através de referenciais tedricos que apontavam o déficit cognitivo em fémeas e com
translacao da condicdo experimental para o sexo feminino (Bucci et al., 2008).

Para além do dimorfismo sexual evidenciado no comportamento, o modelo experimental
em destaque apresenta diferenca relacionado ao volume cerebral, redug@o na expressao do gene
DAT-1 o que implica no transportador de dopamina (Sagvolden, 2000, 2005; Pardey et al., 2009;
Meneses et al., 2011).

Baseado nos expostos, os animais SHR s3o de grande utilidade para investigagdes do
transtorno do neurodesenvolvimento, além disso, os sintomas caracteristicos se apresentam em
ambos 0s sexos 0 que nos permite ampliar as pesquisas restritas a machos. Em decorréncia da
escasses de estudos que investiguem o efeito de outros modelos de exercicios alternativos aos

aerdbios, o presente estudo busca ofertar novas possibilidades.

3.0 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Verificar os possiveis efeitos do treinamento resistido de alta intensidade, associado ou
isolado da terapia farmacoldgica com cloridrato de metilfenidato, sobre as respostas

comportamentais de ratas em modelo experimental anadlogo ao TDAH.

3.2 Objetivos especificos

» Avaliar o efeito do treinamento resistido de alta intensidade, da terapia farmacologica com
cloridrato de metilfenidato e da resposta combinada sobre o comportamento analogo a
hiperatividade-impulsividade e ansiedade, sobre a memoria e o aprendizado, e sobre a forca

muscular em ratas com sintomas analogos ao TDAH.

4.0 METODOLOGIA
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4.1 Etica na pesquisa e nimero amostral

O protocolo experimental foi submetido a comissao de uso de animais do IB-UFRRJ e
aprovado sob o nimero de protocolo 10/2023. Para calculo amostral utilizamos o G Power
3.1.9.7, software que tem por objetivo fornecer o N ideal para o desenvolvimento do estudo
baseando-se no tamanho do efeito e na quantidade de grupos estimados. Partindo de um
tamanho de efeito grande (0.40), o N resultante do célculo foi equivalente a 112 ratas as quais
seriam distribuidas nos grupos apresentados no tdpico seguinte. Todavia, também foram
utilizados estudos que avaliaram o comportamento como pardmetro para verificar a real
necessidade do niumero de animais, além do que foi indicado pelo software, e com base nisso
foi identificado que a quantidade de roedores variava entre 8 a 20 por grupo (Sontag et al., 2013;
Robinson; Bucci, 2014; Yuan et al., 2019). Essa estratégia permite a obtengdo da variancia da
populacao sem que haja desperdicio de animais. Dessa forma, foram recrutadas 40 ratas fémeas
para compor os grupos do presente estudo.

Foram selecionadas ratas adultas da linhagem SHR (Spontaneously Hypertensive Rats),
com idade de 12 semanas, ¢ previamente aos protocolos experimentais foi realizada a
ovariectomia bilateral, a fim de evitar a atuacao potente de estrogenos, hormonio considerado
neuroprotetor, sobre os parametros avaliados. Com exce¢do do periodo de aplicacdo do
protocolo experimental, os animais foram mantidos em ambiente controlado com temperatura
ambiente de 24°C (= 1°C), em gaiolas individuais no momento pds-cirrgico e coletivas, sendo
4 animais por caixa, ap0s a cicatriza¢do da incisura externa. O ciclo claro-escuro de 12h foi
invertido (escuro de 06:00h — 18:00h, claro de 18:01h — 05:59h) para melhor conveniéncia

experimental dos pesquisadores. Os animais tiveram acesso a ragdo e agua ad libtum.

4.2 Ovariectomia bilateral

Os materiais utilizados foram esterilizados através da autoclave previamente a cirurgia,
e a bancada cirurgica foi isolada e limpa com alcool a 70%.

Baseado no protocolo de Claudio et al. (2017) a anestesia com cetamina (80mg/kg,
intraperitoneal) e xilazina (10 mg/kg, intraperitoneal) precedeu a interven¢do cirurgica, € em
seguida os pelos dos animais foram removidos por meio de um creme depilatorio. Incisdes
foram realizadas nas regides dorsolaterais bilaterais, perfundindo a pele e o musculo com
objetivo de localizarmos os tecidos ovarianos. Apos a identificagdo do ovério realizamos uma

laqueadura no infundibulo, com fio de sutura absorvivel, e posteriormente removemos o tecido
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ovariano. Utilizamos também um fio absorvivel para realizarmos a sutura dos locais internos
expostos durante a cirurgia e um fio ndo absorvivel para realizamos a sutura da pele, além disso,
utilizamos iodopovidona pos-cirurgia com objetivo de realizarmos a assepsia da regido.

A fim de reduzirmos riscos de infecgdes pods-cirlirgica € atenuarmos O Processo
inflamatério, administramos via intramuscular o farmaco Agrosil 5 mega + diluente, o qual
garante agdo antibiotica prolongada, tendo este os seguintes principios ativos: benzilpenicilina
g procaina, benzilpenicilina g potassica, estreptomicina e piroxican, na dose de 0,15 m1/300 g.
Além desse medicamento, um dia apos o processo cirurgico, os animais receberam por 3 dias o
farmaco cloridrato de tramadol na dose de 2mg/100g por via orogéstrica, visando o controle da

dor (Marin et al., 2023).

4.3 Delineamento experimental

Os seguintes grupos de roedores compuseram o delineamento experimental: Grupo
Controle (TDAH-SEDctrL), Grupo Treinamento Resistido (TDAH-TRctrL), Grupo Farmaco
(TDAH-SEDwmpn) e Grupo Treinamento Resistido + Farmaco (TDAH-TRwmpn), onde 10 ratas
foram alocadas em cada grupo.

De acordo com os protocolos do experimento, um grupo foi recrutado para a
administracdo do farmaco por meio do procedimento de gavagem, enquanto o outro grupo
sofreu intervencgdes do treinamento resistido apenas com a administracdo de salina a fim de
provocar o mesmo evento estressante para todos os grupos. Para avaliar o efeito combinado de
ambas as terapias, um terceiro grupo foi medicado e submetido ao treinamento resistido. O
grupo controle ndo sofreu intervencdo medicamentosa e ndo foi submetido ao treinamento
resistido, contudo, ele sofreu administragao de salina via orogastrica.

Os animais dos grupos que consistem o TR realizaram o protocolo de treinamento
resistido durante 8 semanas conforme demonstrado na figura 3. Além disso, foi realizada a
avaliacdo da progressdo de carga na 17, 4* e 8" semana. Conforme descrito na figura 3, na 9°
semana foram realizados os protocolos de preferéncia pela sacarose (PS), labirinto em cruz
elevado (LCE), campo aberto (CA), labirinto de Barnes (LB), esquiva passiva (EP), eutandsia

e coleta de tecidos.
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Figura 3. Delineamento experimental. 8 semanas de treinamento dos grupos treinado TDAH-TRctrL
e combinado TDAH-TRwmpH e avaliagdo da progressdo de carga para todos os grupos imediatamente
antes da 1%, apds a 4 e apds a 8 semana. A partir da 9* semana foram realizados os testes de Preferéncia
pela sacarose (PS), Labirinto em Cruz Elevado (LCE), Campo Aberto (CA), Labirinto de Barnes (LB) e
Esquiva Passiva (EP), com intervalo de 48 e 24 horas. Apos a realizagdo dos protocolos foi realizada a
eutanasia e coleta de tecidos.

4.4 Preparo e administracio do farmaco

Os farmacos utilizados no tratamento do TDAH sdo considerados psicoestimulantes,
que servem para reduzir a hiperatividade, impulsividade e falta de ateng¢do (Solanto, 1998). A
escolha primaria entre os estimulantes amplamente prescrito para o TDAH ¢ o cloridrato de
metilfenidato, o qual seu mecanismo resulta na inibicdo do transportador pré-sinaptico de
dopamina e norepinefrina (Faraone et al., 2006; Shier et al., 2013; Cortese et al., 2018).

Estudos demonstram que doses de 1 a 2mg/kg sdo suficientes para promover efeitos
positivos sobre o TDAH, revertendo comportamentos andlogos ao transtorno em ratos. Todavia,
doses mais elevadas (10mg/kg) e a cronicidade do medicamento parecem potencializar tais
comportamentos (Weyandt et al., 2014; Leffa, 2019; Gudmundsdottir; Weyandt; Ernudottir,
2020). Em virtude do tratamento necessdrio, o farmaco escolhido foi o cloridrato de
metilfenidato (EMS) e a dose terapéutica adotada foi de 2mg/kg. Cada comprimido contendo
10 mg do principio ativo do medicamento foi diluido em 10 ml de salina, equivalente a 1 mg/ml.
Apo6s a primeira diluicdo, o medicamento passou pelo sonicador por um tempo de 8 minutos
para garantir a desintegracdo do comprimido. Cabe ressaltar que a solubilidade limite do

cloridrato de metilfenidato ¢ de 18,6 mg/ml. Em seguida, ocorreu o processo de filtracao através
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de um filtro de papel e sequentemente através de um filtro de seringa de fluoreto de
polivinilideno. Uma vez que a solugdo de 1mg/ml passou pelo processo de filtragdo, novamente
ela foi diluida em 5x, isto ¢, em 40 ml de salina. Com isso, a concentragdo de 1 mg/ml de
metilfenidato passou a ser de 0,2 mg/ml. Entdo a solu¢ao foi administrada relativizando pelo
peso corporal do animal, sendo assim, os animais foram pesados todos os dias para esse
procedimento.

A administrag¢do do fArmaco foi realizada todos os dias (7x por semana), durante toda a

duragdo do estudo.

4.5 Protocolo de treinamento resistido

As ratas foram colocadas na base de uma escada de 1,1 m com inclinacao de 80°, com
pesos presos a cauda. Devido ao comprimento da escada os animais realizaram de 8 a 12
movimentos dinamicos por subida para atingir o topo. Inicialmente, os animais foram
familiarizados com o equipamento realizando as escaladas sem acréscimo de carga, apds as
subidas os animais descansavam por 120 segundos (Figura 4). Ao total foram 3 tentativas de
familiarizagdes, durante 3 dias seguidos até que o animal aprendesse a subir de forma
voluntaria. Cabe ressaltar que esse protocolo de treinamento ja foi validado pela literatura
(Yarasheski; Lemon; Gilloteaux, 1990; Tamaki; Uchiyama; Nakano, 1992; Duncan; Williams;
Lynch, 1998a; Hornberger; Farrar, 2004; Prestes et al., 2009).

Figura 4. Equipamento utilizado para a realizagdo do treinamento resistido.

Apos 3 dias da familiarizacdo com a escalada em escada, as ratas iniciaram uma bateria
de exercicio resistido progressivo. A primeira sessdo de treinamento, considerada a capacidade
de carregamento maximo de carga, consistiu em 4 a § subidas na escada, com progressao de
carga. A subida inicial consistiu em carregar uma carga com 75% do peso corporal do animal.

Ao alcangar a camara no topo da escada os animais descansaram por 120 segundos. Uma vez
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que foi realizada uma subida total com uma determinada carga, um peso adicional de 30g foi
adicionado. Tal procedimento se repetiu até que fosse atingido uma carga maxima,
caracterizando o treinamento de alta intensidade. A inconclusao de 3 subidas com estimulos na
cauda foi definida como a incapacidade de progredir no treinamento. A maior carga alcancada
antes da incapacidade de progressao foi considerada como a carga méxima da rata para aquela
sessdo de treinamento.

As sessoes subsequentes de treinamento consistiram em 9 subidas na escada. Durante as
4 primeiras subidas na escada, as ratas transportaram 50%, 75%, 90% e 100% da sua capacidade
de carga maxima anterior, respectivamente. Apos a 4* subida, foi adicionado um peso de 30g
até o maximo de 9 subidas ou até a incapacidade de progressao, entdo foi considerada a nova
capacidade maxima de carga da rata. Este protocolo de treinamento foi realizado uma vez a
cada 3 dias, durante 8 semanas, compondo o total de 20 sessdes de treinamento (Hornberger;

Farrar, 2004). A tabela 1 representa a evolugao da massa corporal dos animais.

Tabela 1: Evolucdo da massa corporal nos momentos pré, intra e pds treinamento

Momentos TDAH-SEDctr. TDAH-TRcTRL TDAH-TRwvprH TDAH-SEDwern

1? 204,4 214,7 2254 212,6
2? 245,0 226,0 235,7 2323
3? 256,4 239,8 251,7 247.4

TDAH-SEDcrri: Grupo Controle; TDAH-TRcrre: Grupo Treinamento Resistido, TDAH-SEDwpn:
Grupo Farmaco; TDAH-TRwpn: Grupo Treinamento Resistido + Farmaco.

4.6 Avaliacao Comportamental
Durante todo o protocolo comportamental utilizamos uma camera acoplada no teto da sala em
que os testes ocorriam para analisarmos os resultados em diversos momentos com objetivo de garantir

uma melhor precisdo nos resultados.

4.6.1 Preferéncia pela Sacarose (PS)
O teste de preferéncia por doces ¢ um método convencional para avaliar a incapacidade do
animal sentir prazer em atividades que o mesmo sentiria em um estado saudavel (Berrio; Kalliokoski,

2023). Roedores possuem a tendéncia de escolhas por doces. Ao ofertar uma garrafa preenchida por
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liquido adocicado e uma garrafa preenchida por agua, espera-se que o animal escolha a primeira
op¢ao.

O protocolo foi iniciado com os animais sendo alojados individualmente com duas garrafas
idénticas de dgua pura, para a quantificagdo do consumo total. Vinte e quatro horas depois uma garrafa
de 4gua foi substituida por uma garrafa composta por sacarose a 2% previamente pesada. Apos 24
horas, os lados das garrafas foram invertidos para evitar preferéncias pelo lado onde a garrafa estava
posicionada. No ultimo dia houve apenas a pesagem de ambos os liquidos restantes na garrafa (Duca;
Swartz; Covasa, 2014; Pupikina; Sitnikova, 2023). O consumo inferior a 80% de sacarose demonstra

comportamento analogos a depressao (Berrio; Kalliokoski, 2023).

4.6.2 Labirinto em Cruz Elevado (LCE)

O labirinto em cruz elevado ¢ um modelo de teste usualmente empregado em estudos
que avaliam a ansiedade, a hiperatividade, impulsividade e o0 medo, comumente evidenciado
através do nimero de entradas nos bracos abertos ou fechados, onde os bragos abertos sao
associados a um comportamento ansiolitico e os bracos fechados a um comportamento
ansiogénico (Kishikawa et al., 2014; Ueno et al., 2002). Normalmente observa-se uma maior
adesdo ao espaco fechado do labirinto em comparagao ao brago aberto, uma vez que os roedores
demonstram um comportamento mais ansioso (Morato, 2006).

O equipamento ¢ composto por dois bragos abertos (50 x 10 cm) cruzados por dois
bracos fechados, com iguais dimensdes, posicionado 40 cm acima do solo, em uma sala
iluminada. Os bragos sdo interligados por uma plataforma central (10 x 10 cm). De modo
simples, uma por vez, as ratas foram colocadas na plataforma central do equipamento com sua

cabeca voltada para um dos bragos fechados e a durag¢do do protocolo foi de 5 minutos.

Os parametros comportamentais avaliados no teste de labirinto em cruz elevado foram:
numero de entradas nos bracos abertos e fechados, os quais os significados ja foram
devidamente explicados; o tempo de permanéncia em um dos bragos, os quais fornecem
informagdes acerca do estado hiperativo-impulsivo do animal; o tempo de permanéncia na area
central do aparato, o qual também corrobora com as informagdes sobre os comportamentos
analogos a ansiedade e hiperatividade-impulsividade; e o stretched attend posture (SAP) que €
a distensdo do corpo do animal do sentido posterior para o anterior sem que haja deslocamento
de suas patas traseiras, com retorno a posicao inicial , o qual corresponde a tomada de decisao

atrelada a analise de risco (Pellow et al., 1985). Ressalta-se que a entrada ou saida do brago
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aberto ou fechado so era constatada quando as 4 patas ultrapassavam a linha delimitadora do

espago.

4.6.3 Teste de Campo Aberto (CA)

O campo aberto ¢ um teste amplamente empregado que possui a finalidade de avaliar a
atividade locomotora e exploratoria do animal, as quais podem promover compreensdes sobre
sinais andlogos a ansiedade e hiperatividade.

O teste de campo ¢ composto por uma arena de acrilico quadrada (80 cm x 80 cm x 30
cm) e com 25 quadrados demarcados com a mesma medida e dividido em trés areas: central,
intermediaria e periférica, permitindo a que a atividade locomotora do animal seja quantificada,
nesse espago o animal ¢ colocado para mensurar as atividades. A locomog¢ao do animal foi
observada durante 5 minutos, nesse momento era quantificado a quantidade de vezes que o
animal percorria nas areas supracitadas, além do tempo que o mesmo permanecia nessas areas.
Outros comportamentos como rearing, parametro que prediz sobre a atividade exploratoria
vertical do animal, e a razdo central, parametro de avaliacdo que considera o nimero de
quadrantes central e total, onde o calculo se da através da divisdo do tempo central/tempo total
x 100, foram registrados. Tais comportamentos podem representar o estado emocional do
animal perante o novo ambiente. Segundo alguns autores, o conflito entre a motivacdo para
explorar e a aversdo a lugares abertos, iluminados e desprotegidos no teste de campo aberto,
determinam o comportamento do animal (Whimbey; Denenberg, 1967). Trata-se de um teste
para analisar a atividade locomotora, a area preferencial e com base na mesma, a ansiedade em

roedores.

4.6.4 Teste de memoria de Barnes (Barnes Maze Test)

Outro teste realizado foi Barnes Maze cujo objetivo ¢ avaliar a memoria espacial. Neste
sentido, a reduc¢do da laténcia do animal para encontrar o esconderijo esta associado a melhora
do aprendizado.

O aparelho utilizado foi adaptado de Mclay, Freeman e Zadina (1998). O teste ¢ uma
tarefa de memoria espacial que requer que os animais aprendam a posi¢cdo de um buraco que
pode ser usado para escapar da superficie aberta e iluminada do labirinto. O labirinto consiste
em um disco plano de polietileno circular preto (122 cm de didmetro) com 16 orificios circulares
(4,45 cm de diametro) em torno de seu perimetro localizados a 1,3 cm da borda do labirinto que

permite ao animal sair do labirinto em uma caixa de fuga. Trilhos semelhantes a gavetas de
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metal foram colocados abaixo de quatro dos orificios (4, 8, 12 ¢ 16) de modo que uma caixa de
pléstico preta (13 cm x 29 cm % 14 cm) pudesse ser posicionada abaixo deles. Uma rampa feita
de chapa de metal e coberta com tela de arame ¢ colocada na caixa de escape para permitir que
camundongos descessem da superficie do labirinto para dentro da caixa de escape. O labirinto
foi elevado 1,4 m acima do solo para evitar saltos espontaneos para o chiao (Mclay; Feeman;
Zadina, 1998; Pitts, 2018).

O labirinto Barnes foi centralizado em uma sala onde, dicas visuais extra labirinto como
formas geométricas (tridngulo, retdngulo, circulo) feitas cartolinas, eram colocadas nas paredes
da sala. Uma camera (Sony SSC-M183) foi colocada 1,7 m acima do centro do labirinto para
gravar as tentativas.

Os animais foram colocados no Labirinto de Barnes para que o teste comportamental
ocorresse. O teste ocorreu no 4° dia ap6s 3 dias seguidos de treinamento dos animais. Os animais
permaneciam no aparato por 3 minutos ou até que a caixa de fuga fosse encontrada. O tempo
de localizagdo e entrada na caixa de escape foi denominado como laténcia de escape. Se durante
os 3 minutos o animal ndo encontrasse a caixa, delicadamente, o avaliador conduzia esse animal
at¢ a mesma e 14 ele permanecia por 30 segundos. Durante 3 dias esses animais foram
submetidos ao teste de treinamento, no quarto dia de sonda a caixa de escape foi bloqueada (Wu

et al., 2020).

4.6.5 Esquiva Passiva (EP)

O teste de esquiva passiva possui o objetivo de avaliar o aprendizado e a memoria sob a
condi¢ao de um estimulo aversivo. Dessa forma, o animal tende a evitar o ambiente estressor,
mantendo-se no local seguro.

O instrumento especifico para ratos, utilizado para a avaliagdo do aprendizado sob
estresse, da marca Insight®, foi confeccionado em aluminio 2mm, com pintura epdxi, com a
base em grades inoxidavel com espacamento de 7 mm, além de possuir o local seguro
denominado como area de fuga, localizada internamente no equipamento. O equipamento
possui uma alimentadora de 127/220V com faixas de correntes que variam entre 100uA e
2000uA, e a duragdo das correntes possuem o limite inferior de 100ms e o limite superior €
equivalente a 3000ms.

O teste se deu inicialmente pela habituacdo do animal no equipamento durante 5

minutos. Nesse sentido, o animal era livre para explorar toda a plataforma. Apds 24 horas o
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animal era reinserido no aparato elevado, onde niao havia possibilidade de choque elétrico.
Quando o animal descia com as quatro patas, o choque era emitido € o animal era retirado do
ambiente. Apos 24 horas do teste, o animal novamente era colocado na plataforma elevada, e o
tempo em que o animal levava para descer era contabilizado, o tempo maximo era de 3 minutos
de teste. Essa etapa ndo foi caracterizada pelo estimulo aversivo (Kameyama; Nabeshima;

Kozawa, 1986).

Figura 5. Ferramentas utilizadas para a realizag@o dos testes comportamentais. 1: Preferéncia pela
Sacarose; 2: Labirinto em Cruz Elevado; 3: Campo Aberto; 4: Labirinto de Barnes; 5: Esquiva Passiva

4.6.6 Eutanasia e Dissecacdo

Os animais foram submetidos a eutanasia por decapitagdo direta para a coleta de sangue
e remocao dos seguintes tecidos: coracdo, hipocampo, rins, flexor longo do halux (FHL) e tibia.
O coragdo foi removido para realizacdo de isquemia e reperfusdo, o hipocampo foi removido
para analise de proteinas, o rim direito para realizagao de analise histologica, o FHL para anélise
de hipertrofia e a tibia direita para normalizagdao de dados. Nao houve aplicagdo de anestesia
previamente a decapitacdo em razdo de interferéncias que comprometeriam as fungdes

cardiovasculares analisadas apos todos os testes comportamentais ja encerrados.
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4.6.7 Delineamento Estatistico

Para anélise estatistica foi utilizado o sofiware GraphPad Prism (versao 8.0.2, California,
USA). O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para identificar a normalidade dos dados. A
presenca de outliers foi identificada por meio do método ROUT com a sensibilidade ajustada
para 10% (Q=10%). A andlise de variancia de duas e trés vias foi adotada para comparar as
variaveis dependentes e independentes do estudo entre os grupos. Ja o pos-teste de Tukey
aplicado para identificar onde ocorreu qualquer diferenga estatistica entre os grupos em
multiplas comparacdes. Partial Eta Squared (n?) foi disponibilizado através de uma
formulagdo matematica para que o tamanho do efeito nos testes ANOVA fosse verificado, com
objetivo de corroborar com as diferencas estatisticas significativas. Dessa forma, de acordo com

a literatura considera-se 0,1, 0,6, 14 como pequeno, médio e grande efeito (Morris; Fritz, 2013).

Os dados foram expressos em x + erro padrdo da média.

5.0 RESULTADOS

5.1 Avaliacio da Ovariectomia Bilateral

A ovariectomia bilateral realizada previamente ao protocolo experimental foi
confirmada através de um procedimento comumente utilizado, lavado vaginal. Através da
leitura dessa figura (Figura 6) o presente estudo comprova o €xito cirurgico, tornando evidente
que alteragdes comportamentais ndo foram vinculadas a predomindncias de hormonios

gonadais.

[TDAH—SEDCTRL] [TDAH-TRCTRL ] [TDAH—SEDMPH] [ TDAH-TR,py ]

gg,@mym@%ggg
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Figura 6. Ciclo estral estabilizado em Diestro apds ovariectomia bilateral. Imagem demonstra a presenca
predominante de leucdcitos, caracteristico do diestro. Além disso, ha uma redugdo expressiva de

estrogenos. Analise realizada previamente aos protocolos experimentais. TDAH-SEDcrri= grupo sem
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treinamento e/ou terapia farmacologica com metilfenidato; TDAH-TRctr= grupo treinado submetido
apenas ao treinamento resistido; TDAH-SEDwpr= grupo submetido apenas a terapia farmacoldgica com
metilfenidato; TDAH-TRwmpu= grupo submetido ao treinamento e a terapia farmacoldgica com
metilfenidato. O esfregago vaginal foi realizado sob um microscopio de luz, com lente objetiva de

10x/0,40.

5.2 Avaliacdo e Comparac¢ao da Forca Muscular

Essa etapa consistiu no treinamento de for¢a, na terapia farmacologica e na combinagao
entre os tratamentos: exercicio ¢ administracdo do cloridrato de metilfenidato. Para melhor
compreensdo, ressalta-se o significado das siglas apresentadas abaixo: grupo que ndo realizou
treinamento ou recebeu terapia farmacoldgica (TDAH-SEDcTtrL), grupo que apenas realizou o
treinamento resistido (TDAH-TRctrL), grupo que apenas recebeu terapia farmacologica com
metilfenidato (TDAH-SEDwmpH) € 0 grupo que realizou a terapia combinada de exercicio e

farmacologica com metilfenidato (TDAH-TRwpH).

5.2.1 Avaliagdo da for¢a antes do protocolo experimental (pré)

Os resultados apresentados nao demonstraram alteragdo da forca significativa em
momento prévio ao treinamento resistido avaliado intergrupos: (TDAH-SEDctri: 296,9+£9,57g
vs. TDAH-TRctrL: 320,1£16,3g; p= 0,67), (TDAH-SEDctRL: 296,949,62 vs. TDAH-TRwmpH:
322,8+16,9g; p= 0,59); (TDAH-SEDctrL: 296.9+£9,6g vs. TDAH-SEDwmpn: 313,8+15,0g; p=
0,85). Do mesmo modo, ndo houve diferenga significativa quando o grupo TDAH-TRctrL foi
comparado aos demais grupos: (TDAH-TRctrL: 320,1£16,3g vs. TDAH-TRwmpH: 322,8+16,9g;
p=0,99), (TDAH-TRctrL: 320,1£16,3g vs. TDAH-SEDwmpn: 313,8+15,0g; p= 0,99). O que se
repetiu quando o grupo TDAH-TRwmpH foi comparado ao grupo TDAH-SEDwph:

(TDAHTRyips: 322,8+16,9g vs. TDAH-SEDwipn: 313,8+15,0g; p= 0,97).

5.2.2 Avaliagdo da for¢a durante do protocolo experimental (intra)

Posteriormente a quarta semana de treinamento resistido, foi possivel observar
incremento sobre a forga muscular dos grupos que realizaram o treinamento resistido associado
ou ndo a terapia farmacoldgica: (TDAH-TRctrL: 553,2+29,7¢ vs. TDAH-SEDcrri:
381,3+18,9g; p=<0,0001), (TDAH-TRwmpH: 467,3+21,9g vs. TDAH-SEDctre: 381,3£18,9¢g; p=
0,04), (TDAH-TRctrL: 553,2+29,7g vs. TDAH-TRwMmpH: 467,3£21,9g; p=0,04), (TDAHTRCTRL:
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553,2+29,7g vs. TDAH-SEDwpn: 334,3£16,8g; p= <0,0001) e (TDAH-TRwmphH: 467,3+21,9g vs.
TDAH-SEDwpn: 334,3+16,8g; p= 0,0009). Contudo, ndo houve diferenga significativa entre os
seguintes grupos: (TDAH-SEDctre: 381,3+£18,9g vs. TDAH-SEDwmpH:

334,3+£16,8¢g; p= 0,4).

5.2.2.1 Avaliagdo da forg¢a intragrupos
Ganhos significativos da forca foram demonstrados intragrupo relativos aos diferentes

momentos do protocolo de treinamento para o grupo sedentario nao tratado: (TDAH-

SEDctripré: 296,949,6g vs. TDAH-SEDcTRL-intra: 381,3£19,0g; p=0,003); (TDAH-SEDcTRL-pré:
296,949,6g vs. TDAH-SEDcTRL-pss: 417,1£18,7g; p<0,0001). Resultados na mesma direcao
foram encontrados no grupo treinado sem tratamento farmacologico: (TDAH-TRCTRL-pré:
320,1£16,3¢g vs. TDAH-TRCTRL-nra:  553,2+ 29,7g; p= <0,0001), (TDAH-TRcTRL-pre:
320,1£16,3g vs. TDAH-TRcTRL-pss: 558,1£14,8g; p=<0,0001). O grupo treinado e tratado com
o MPH demonstrou resultados semelhantes aos anteriores: (TDAH-TRwmpH-pré: 322,8+16,9g vs.
TDAH-TRwmpH-intra:  467,3£21,9g; p= 0,0002), TDAH-TRwmpupre: 322,8+416,9g  vs.
TDAHTRwmpnpss: 520,9+£26,5g; p= <0,0001). Do mesmo modo o grupo sedentario tratado
demonstrou resultados parecido aos demais: (TDAH-SEDwmphprs: 313,8+15,0g vs. TDAH-
SEDwmpH-pos: 390,9+10,4g; p=0,002); (TDAH-SEDwmPH-intra: 334,3+16,8g vs. TDAH-SEDwMpH-pss:
390,9+10,4g; p= 0,02). No entanto, ndo houve diferenca significativa entre os momentos pré e

intra (TDAH-SEDwmpH-pre: 313,84+15,0 vs. TDAH-SEDwMpH-intra: 334,3+16,8).

5.2.3 Avaliagdo da for¢a apos o protocolo experimental (pos)

Foi observado que 8 semanas (p6s) de treinamento resistido em escadaria foram capazes
de aumentar significativamente a forca muscular do grupo treinado comparado ao grupo
sedentario: (TDAH-SEDctri: 365,1+35,62g vs. TDAH-TRctrL: 470,9+£75.48g; p= 0,003),
(TDAH-SEDcrtre: 365,1+£35,62g vs. TDAH-TRwmpn: 437,0£59,16¢g; p=0,02), (TDAHSEDwmph:
346,3+23,06g vs. TDAH-TRcTrL: 470,9£75,48g; p=0,00) ¢ (TDAH-SEDwmpu: 346,3+£23,06¢g
vs. TDAH-TRwmpn: 437,0+£59,16g; p=0,00). Cabe ressaltar que a partir da quarta semana, o
treinamento resistido ja foi capaz de trazer diferenca significativa entre os grupos treinados e

sedentarios (p<0,05).
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Figura 7. Avaliacdo e comparacio da carga de treinamento antes, durante e apds o protocolo de
treinamento resistido (TR). Eta Squared Parcial (n?,) e Tamanho do Efeito: Tempo (0,68 — Grande), F
(1.949, 69,19) = 78,15; P=<0,0001; Tratamento (0,63 — Grande), F (3, 36) =21,25; P=<0,0001; Tempo
x Tratamento (0,36 — Grande), F (6, 71) = 6,6; P= <0,0001. TDAH-SEDctri= grupo sem treinamento
e/ou terapia farmacoldgica com metilfenidato; TDAH-TRcrr= grupo treinado submetido apenas ao
treinamento resistido, TDAH-SEDwpu= grupo submetido apenas a terapia farmacoldgica com
metilfenidato; TDAH-TRwmpu= grupo submetido ao treinamento e a terapia farmacoldgica com
metilfenidato. *Diferenca estatistica significativa (p<0,05).

5.3 Resultados Comportamentais

5.3.1 Preferéncia pela Sacarose

Os presentes resultados demonstram que os animais, embora ovariectomizadas, nao
apresentam sintomas semelhantes a depressdo, uma vez que os valores percentuais de todos os

grupos estiveram acima de 80% (TDAH-SEDctrL: 93,75+3,0%, TDAH-TRctRL: 94,62+1,5%,
TDAH-TRwmpn: 94,68+0,7% ¢ TDAH-SEDwpn: 93,65+1,2%) (Figura 8).
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Figura 8. Avaliacio da preferéncia pela sacarose. Razio entre variancias (F): 7,00; Graus de liberdade
entre os grupos (DFn) e graus de liberdade intra grupos (DFd)= 1, 31; P=0,01. Eta Squared Parcial (n?,)
e Tamanho do Efeito: Tempo (0,14 — Médio), F (1, 31) =5,4; P=0,02; Tratamento (0,00 — Desprezivel),
F (1,35)=0,01; P=0,90; Treinamento (0,02 — Pequeno), F (1, 35) =0,88; P=0,35; Tempo x Tratamento
(0,00 — Desprezivel), F (1, 31) = 0,1; P=0,67; Tempo x Treinamento (0,25 — Grande), F (1, 31) = 10,5;
P=0,002; Tratamento x Treinamento (0,00 — Desprezivel), F (1, 35) = 7,0; P= 0,01; Interagdo (0,18 —
Grande), F (1, 31) = 7,0; P=0,01. TDAH-SEDctri= grupo sem treinamento e/ou terapia farmacologica
com metilfenidato; TDAH-TRcrr= grupo treinado submetido apenas ao treinamento resistido;
TDAHSEDwmpu= grupo submetido apenas a terapia farmacologica com metilfenidato; TDAH-TRmpu=
grupo submetido ao treinamento e a terapia farmacologica com metilfenidato. SignificAncia adotada
p>0,05.

5.3.2 Labirinto em Cruz Elevado

O teste de Labirinto em Cruz Elevado ndo demonstrou diferenca significativa na
avaliagdo de risco evidenciada pelo nimero de SAP: (TDAH-SEDctri:11,7+1,8 vs.
TDAHTRctrL: 7,1£0,9; p=0,2), (TDAH-SEDctrL: 11,7£1,8 vs. TDAH-SEDwmpn: 10,6+£0,9; p=
0,9),
(TDAH-TRctrL: 7,1£0,9 vs. TDAH-TRMpH: 9,8+ 2,3; p=0,6) ¢ (TDAH-SEDwmpn: 10,6+0,9 vs.

TDAH-TRwmpu: 9,842,3; p=0,9) (Figura 9 A).
De encontro com os achados no parametro acima, os numeros elevados de entradas nos

bracos abertos evidenciaram reducdes no comportamento ansioso em decorréncia da terapia
ndo-farmacologica (TDAH-SEDctre: 1,840,3 vs. TDAH-TRcrri: 4,4+0,7; p= 0,004);
(TDAHSEDwpn: 1,5+0,2 vs. TDAH-TRwmpn: 3,4+0.5; p= 0,02), contudo, ndo foi identificado
alteragdes significativas ao avaliar o efeito do tratamento farmacologico sobre os sintomas
ansiogénicos (Figura 9 B).

Ao analisar o tempo de permanéncia nos bracos abertos, observou-se redugdao
significativa nos sintomas semelhantes a hiperatividade-impulsividade, beneficios provenientes
de ambas as terapias em comparagao ao grupo controle (TDAH-SEDctre: 0,31+0,06 vs.
TDAH-TRcrre: 0,13+0,04, p= 0,02), (TDAH-SEDctrr: 0,3140,06 vs. TDAH-SEDwmph:
0,04+0,00, p= 0,001) e (TDAH-SEDcrtrL: 0,31£0,06 vs. TDAH-TRwmpn: 0,12+0,02, p= 0,02)
(Figura 9 C).

O presente estudo demonstrou redugdes significativas sobre o tempo de permanéncia na
area central, corroborando o pardmetro supracitado (TDAH-SEDctrr: 104,1£13,3 vs.

TDAHTRctrL: 52,8+8,3, p= 0,01), (TDAH-SEDctrr: 104,1£13,3 vs. TDAH-SEDwph:
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59,8+11.5, p= 0,03) e (TDAH-SEDctrr: 104,1£13,3 vs. TDAH-TRwmpu: 47,1£7.8, p= 0,006)
(Figura 9 D).

De encontro aos resultados que evidenciaram diferencas estatisticas significativas, os
numeros de entradas nos bracos fechados ndo demonstraram alteracdes importantes entre os
grupos treinados e sedentarios (TDAH-SEDctre: 5,240,9 vs. TDAH-TRctrL: 6,7%1,1, p=0,8),
(TDAH-SEDcrtre: 5,2+0,9 vs. TDAH-SEDwmpn: 5,9+1,2, p=0,9), (TDAH-TRctRL: 6,7£1,1 vs.
TDAH-TRwmpu: 5,7+0,4, p= 0,8) ¢ (TDAH-TRwmpn: 5,7+0,4 vs. TDAH-SEDwpn: 5,9+1,0, p=
0,9) (Figura 9 E).

Ainda no LCE foi observado o tempo em que o animal permaneceu no local seguro. De
modo semelhante ao niimero de entradas nos bracos fechados, também nao houve diferengas
significativas entre os grupos (TDAH-SEDctrL: 166,8+17,8 vs. TDAH-TRcTrL: 211,6+19,7,
p= 0,2), (TDAH-SEDctrr: 166,8+17,8 vs. TDAH-SEDwmpn: 213,3+£15,9, p= 0,2),
(TDAHTRctRL: 211,6%19,7 vs. TDAH-TRwmpn: 206,5£17,2, p=0,9), (TDAH-TRwmpH:
206,5+17,2 vs.

TDAH-SEDypy: 213,3%15,9, p= 0,9) (Figura 9 F).
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Figura 9. Labirinto em Cruz Elevado apés 8 semanas de protocolo experimental de exercicio e
terapia farmacolégica com metilfenidato. A: Avaliacdo do risco através da extensdo das patas
posteriores. Eta Squared Parcial (n%,) e Tamanho do Efeito: Interacdo (0,03 — Pequeno), F (1, 36) = 1,36;
P=0,25; Tratamento (0,00 — desprezivel), F (1, 36) = 0,24; P= 0,62; Treinamento (0,07 — Médio), F (1,
36) = 2,75; P= 0,25; B: Analise exploratoria através do numero de entrada nos bragos abertos. Eta
Squared Parcial (n%) e Tamanho do Efeito: Interagdao (0,01 — Pequeno), F (1, 31) = 0,45; P= 0.5;
Tratamento (0,05 — Pequeno), F (1, 31) = 1,73; P=0,1; Treinamento (0,36 — Grande), F (1, 31) =17,9;
P=0,000; C: Tempo de permanéncia nos bragos abertos. Eta Squared Parcial (n?%) e Tamanho do Efeito:
Interagdo (0,26 — Grande), F (1, 27) =9,5; P= 0,004; Tratamento (0,29 — Grande), F (1, 27) = 11,1; P=
0,002; Treinamento (0,05 — Pequeno), F (1,27) = 1,4; P=0,23; D: Tempo de permanéncia na area central.
Eta Squared Parcial (n%) e Tamanho do Efeito: Interag¢do (0,12 — Médio), F (1, 23) = 3,2; P= 0,08;
Tratamento (0,19 — Grande), F (1, 23) = 5,3; P=0,02; Treinamento (0,27 — Grande), F (1, 23) = 8,8; P=
0,006; E: Analise exploratéria nos bragos fechados. Eta Squared Parcial (n%) e Tamanho do Efeito:
Interacao (0,02 — Pequeno), F (1, 36) = 0,8; P=0,3; Tratamento (0,00 — Desprezivel), F (1, 36) = 0,02;
P=0,8; Treinamento (0,01 — Pequeno), F (1, 36) = 0.,4; P= 0,4; F: Tempo de permanéncia nos bracos
fechados. Eta Squared Parcial (n%,) e Tamanho do Efeito: Interacao (0,05 — Pequeno), F (1, 36) = 2,1;
P=0,1; Tratamento (0,03 — Pequeno), F (1, 36) = 1,3; P=0,2; Treinamento (0,03 — Pequeno), F (1, 36)
=1,1; P=0,2. TDAH-SEDctri= grupo sem treinamento e/ou terapia farmacoldgica com metilfenidato;
TDAH-TRcmr= grupo treinado submetido apenas ao treinamento resistido, TDAHSEDwpu= grupo
submetido apenas a terapia farmacoldgica com metilfenidato; TDAH-TRwmpu= grupo submetido ao
treinamento e a terapia farmacologica com metilfenidato; SAP= Stretched-Attend Posture; EBA=
Entrada nos bragos abertos; TBA= Tempo nos bracos abertos; EBF= Entrada nos bragos fechados; TBF=
Tempo nos bragos fechados. *Diferenca significativa entre grupos (p<0,05).

5.3.3 Teste de Campo Aberto

Os seguintes parametros foram analisados no campo aberto: numero de quadrantes
centrais percorridos, nimero total de quadrantes percorrido, tempo de permanéncia na area
central e rearing.

Os resultados pertinentes ao quadrante central demonstraram maior atividade
locomotora e um comportamento andlogo a ansiedade reduzido através do grupo treinado em

comparag¢do ao grupo controle (TDAH-TRctrr: 39,5042,3n° vs. TDAH-SEDctrL: 21,20£3,5
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n’% p<0,0001) e do grupo que teve as terapias combinadas em comparacdo ao grupo apenas
tratado com farmaco (TDAH-TRwmpn: 31,2+,1,6 n° vs. TDAH-SEDwpn: 19,4+1,2 n°, p= 0,006).

O que nao se repetiu quando os grupos sedentdrios controle e farmaco foram comparados
(TDAH-SEDcrtre: 21,20£3,5 n° vs. TDAH-SEDwmpH:19,4£1,2 n°, p=0,9) (Figura 10 A).

O tempo central também foi avaliado, e os resultados demonstraram que o tempo do
grupo controle nas areas centrais foi menor em comparagao ao grupo treinado (TDAHSEDctre:
17,3£3,3s vs. TDAH-TRctrL: 43,242,2s, p<0,0001), além disso, houve reducdo significativa do
tempo no quadrante central do grupo farmaco em comparagdo ao grupo combinado
(TDAHSEDwpn: 25,1+3,1s vs. TDAH-TRwmpu: 45,6+5,2s, p= 0,001). Contudo, os demais
grupos nao demonstraram diferencgas significativas (TDAH-SEDctrr: 17,343,3 vs. TDAH-
SEDwpu: 25,1£3,1s, p= 0,4), (TDAH-TRctrL: 43,242,2s vs. TDAH-TRwmpn: 45,6+5,2s, p=0,9)
(Figura 10 B).

O ntimero total de quadrantes percorridos evidenciou aumento da atividade locomotora
horizontal do grupo treinado em comparag¢do ao grupo controle (TDAH-TRctrL: 131,7£9,4 n° vs.
TDAH-SEDctre: 104,0+7,2 n° p= 0,04) e do grupo treinado em comparagdo ao grupo
combinado (TDAH-TRctrr: 131,749,4 n° vs. TDAH-TRwmpu: 100.3+4,5 n°, p=0,01) (Figura 10
O).

Em relacdo ao tempo total, os animais que realizaram o treinamento resistido
permaneceram por mais tempo na area central (TDAH-SEDcrtre: 5,7+1,1%, vs. TDAHTRcTRL:
14,3+0,7%,, p<0,0001), (TDAH-TRwmpn: 15,2+1,7%, vs. TDAH-SEDwph: 8,4+1,0%, p=0,002),

o que diferiu quando os seguintes grupos foram comparados: (TDAH-SEDctrL:

5,741,1%, vs. TDAH-SEDwmpu: 8,4%+1,0%,, p= 0,4), (TDAH-TRcrrL: 14,3+£0,7%, vs.
TDAHTRwmpn: 15,2+1,7%,, p=0,9) (Figura 10 D).

O grupo controle em comparacdo ao grupo treinado demonstrou um comportamento de
rearing mais elevado (TDAH-SEDcrtri: 23,242,1 n° vs. TDAH-TRctrL: 13,8+2,6, p= 0,03).
Porém, o mesmo achado nao foi encontrado quando os seguintes grupos foram comparados:
(TDAH-SEDcrtre: 23,242,1 n° vs. TDAH-SEDwpn: 20,6+2,3 n°, p=0,8), (TDAH-TRctRL:
13,842,6 n° vs. TDAH-TRwmpn: 19,4+2,0 n°, p=0,3) e (TDAH-TRmpH: 19,4£2,0 n° vs.
TDAHSEDwph: 20,6+2,3 n°, p=0,9) (Figura 10 E).
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Figura 10. Campo Aberto apos 8 semanas de protocolo experimental de exercicio e terapia
farmacologica. A: Numeros de quadrantes centrais percorridos. Eta Squared Parcial (n?,) ¢ Tamanho do
Efeito: Interacdo (0,04 — Pequeno), F (1, 36) = 1,8; P=0,18; Tratamento (0,11 — Médio, F (1, 36) =4,5;
P=0,04); Treinamento (0,52 — Grande), F (1, 36) = 40,0; P=<0,0001; B: Tempo de permanéncia nos
quadrantes centrais. Eta Squared Parcial (n?,) e Tamanho do Efeito: Interacdo (0,01 — Pequeno), F (1,
36)=0,54; P=0,46; Tratamento (0,05 — Pequeno), F (1,36) = 1,9; P=0,17; Treinamento (0,52 — Grande),
F (1, 36) = 39,9; P=<0,0001; C: Numero percorrido nos quadrantes totais. Eta Squared Parcial (n%) e
Tamanho do Efeito: Interacdo (0,09 — Médio), F (1, 36) = 3,8; P= 0,05; Tratamento (0,14 — Grande), F
(1, 36) = 6,1; P= 0,01; Treinamento (0,09 — Médio) F (1, 36) = 3,8; P= 0,05; D: Razao central. Eta
Squared Parcial (n?%) e Tamanho do Efeito: Interagdo (0,01 — Pequeno), F (1, 36) = 3,8; P= 0,05;
Tratamento (0,05 — Pequeno), F (1, 36) = 6,1; P=0,01; Treinamento (0,52 — Grande), F (1, 36) = 3,8; P=
0,05; E: Exploragao vertical. Eta Squared Parcial (n?,) e Tamanho do Efeito: Interagdo (0,07 — Médio),
F (1, 36) = 3,1; P= 0,08; Tratamento (0,01 — Pequeno), F (1, 36) = 0,4; P= 0,52; Treinamento (0,12 —
Meédio), F (1, 36) = 5,2; P=0,02. TDAH-SEDcrtri= grupo sem treinamento e/ou terapia farmacologica
com metilfenidato; TDAH-TRcrr= grupo treinado submetido apenas ao treinamento resistido;
TDAHSEDwmpu= grupo submetido apenas a terapia farmacoldgica com metilfenidato; TDAHTRmpu=
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grupo submetido ao treinamento e a terapia farmacologica com metilfenidato. *Diferenca significativa
entre grupos (p<0,05).

5.3.4 Labirinto de Barnes

O dia teste do Labirinto de Barnes foi avaliado, e ao comparar os grupos, 0s animais
treinados apresentaram redugdo no tempo (s) para encontrar o esconderijo em comparagao ao
grupo controle (TDAH-SEDctrr: 75,0£7,6 s vs. TDAH-TRctri: 32,1£8,7 s, p= 0,01),
(TDAHSEDcrtrL: 75,0+7,6 s vs. TDAH-TRwmpu: 18,244,8 s, p=0,0007). Entretanto, os mesmos

resultados ndo foram encontrados nos demais grupos (TDAH-SEDctrr: 75,0£7,6 s vs.
TDAHSEDwpu: 45,4+13,7 s, p=0,1), (TDAH-TRctRL: 32,1£8,7 s vs. TDAH-TRwmp: 18,2+4,8,
p=0,7) e (TDAH-TRwmph: 18,2+4,8 s vs. TDAH-SEDwpn: 45,4+13,7 s, p=0,1).

TDAHCcTRL
SED TR SED TR ANOVA
DIA
(X + SE) (X + SE) (X + SE) (X + SE) p
1° 100,5+18,8 200,2i22,7$# 90,10+23,0 96,30+18,0
0,02
2° 86,20+£19,1 86,10+£20,6 63,50+20,4 73,50+18,4 0,69
3° 73,50+15,2 49,10+7,7 36,70+7,2 66,40+20,9 0,07
4° 75,00+£7,6 32,10+8,7" 45,40+13,7 18,20ﬂ:4,8$ 0,001

Eta Squared Parcial (n?,) e Tamanho do Efeito: Tempo (0,87 — Grande), F (3, 106) = 24,21; P=<0,0001;
Tratamento (0,89 — Grande), F (1, 36) = 8,7; P=0,005; Treinamento (0,03 — Pequeno), F (1, 36) = 0,03;
P=0,8; Tempo x Tratamento (0,28 — Grande), F (3, 106) = 1,6; P=0,19; Tempo x Treinamento (0,94 —
Grande), F (3, 106) = 5,7; P=0,001; Tratamento x Treinamento (0,49 — Grande), F (1, 36) = 0,98; P=
0,32; Interagdo (0,92 — Grande), F (3, 106) = 4,0; P= 0,008. TDAHctri= Animal com TDAH sem
tratamento farmacologico; TDAHwMmpu= Animal com TDAH tratado com metilfenidato; SED= sedentario;
TR= treinado; X = média; SE= erro padrio; P*= diferenga significativa (p<0,05). “diferenga intragrupo
comparado a SED; $diferenca intergrupo comparado a SED; *diferenca intergrupo comparado a TR.
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5.3.5 Esquiva Passiva

De maneira contraria, ndo houve melhora do aprendizado quando os grupos foram

comparados no teste esquiva passiva.

TDAHCTRL TDAHMPH
SED TR SED TR ANOVA
DIA (X + SE) p
(X + SE) (X + SE) (X + SE)
1° 29,50 £ 5,0 14,5+2,2 38,10+ 10,4 18,11 +3,4 0,13
20 163,7+ 16,3 147,1 £21,9 153,4+ 17,7 151,34+ 19,2 0.9

Eta Squared Parcial (n%) e Tamanho do Efeito: Tempo (0,43 — Grande), F (1, 25) = 1887; P=<0,0001;
Tratamento (0,14 — Grande), F (1, 36) = 6,0; P=0,01; Treinamento (0,02 — Pequeno), F (1, 36) = 0,73;
P=0,38; Tempo x Tratamento (0,19 — Grande), F (1, 25) = 6,0; P=0,02; Tempo x Treinamento (0,002 —
Pequeno), F (1, 25) = 0,73; P= 0,40; Tratamento x Treinamento (0,00 — Desprezivel), F (1, 36) =0,1; P=
0,72; Interacao (0,00 — Desprezivel), F (1, 25) = 0,1; P= 0,72. TDAHctri= Animal com TDAH sem
tratamento farmacoldgico; TDAHwmpr= Animal com TDAH tratado com metilfenidato; SED= sedentario;
TR=treinado; X = média; SE= erro padrao; Interacao significativa entre tempo, tratamento e treinamento
(p=0,72); *diferenga significativa (p<0,05).

6.0 DISCUSSAO

Os achados apresentados forneceram informagdes inéditas acerca do efeito do
treinamento resistido em escadaria (TR) sobre a forca muscular e sobre os comportamentos
analogos ao transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) em roedores fémeas
ovariectomizadas. Adicionalmente, os achados do presente estudo também foram capazes de
demonstrar efeitos quando o TR foi combinado ao tratamento farmacoldgico com cloridrato de
metilfenidato (MPH) sobre a forca e as respostas comportamentais desses animais. Neste

sentido, serdo discutidas as possiveis explicacdes para os resultados apresentados previamente.

6.1.2 Treinamento Resistido em Escada de Alta Intensidade (TR)
Ja € demonstrado pela literatura que o treinamento resistido potencializa o incremento
de forca, a sintese proteica e a hipertrofia (Nelson et al., 2007; Montano-Loza et al., 2012).

Adicionalmente, trabalhos anteriores evidenciaram ganhos de for¢a e hipertrofia muscular em
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animais submetidos ao TR ( Hornberger; Farrar, 2004; Lee; Farrar, 2007; Aamann et al., 2019;
Park). Neste sentido, os resultados do presente estudo vao ao encontro de estudos desenvolvidos
pelos autores supracitados, ao apresentar incremento significativo da forg¢a a partir da quarta
semana nos grupos que realizaram o protocolo de TR comparados aos grupos de ratas
sedentarias com (TDAHwmpu-sep) ou sem terapia farmacoldgica (TDAHctrL-sEp). O grupo
sedentario também sofreu avaliagdo da capacidade de carregamento maximo de carga, € os
resultados foram significativos ao decorrer do protocolo de 8 semanas de treinamento. O
aumento da for¢a muscular em animais que nao realizaram exercicio fisico ja foi discutido por
outros autores, € a justificativa ¢ baseada no fornecimento de alimento e ganho de peso. O
aumento do peso corporal decorrente da ingesta de proteinas, permite a maior capacidade de
sustentar a carga durante o treinamento. Além disso, o fornecimento de alimentos ¢ de supra
importancia para os processos hipertréficos e de manutencao da forga. (Hornberger; Farrar,

2004).

Alguns mecanismos podem oferecer explicacdes acerca do aumento da for¢ca muscular.
Krutki et al. (2017) demonstraram os efeitos positivos do treinamento resistido implementado
durante 5 semanas sobre a for¢ga muscular em ratos. De acordo com Krutki et al. (2017), o
treinamento de forga promoveu adaptagdes nos motoneurdnios lentos e rapidos, o que indica
maior excitabilidade e em consequéncia maior producao de forca tetanica. Outro estudo também
corrobora os achados e sugere que o aumento de forga encontrado pode ser vinculado ao
aumento de fibras musculares de contragdo rapida apos a adaptagdo ao treinamento resistido
(Al-Sarraf; Mouihate, 2022).

Outro mecanismo capaz de explicar o ganho de forca ¢ a hipertrofia muscular.
Possivelmente, o ganho de forca nos grupos que realizaram TR, independente da terapia
farmacologica combinada, ocorreu pela hipertrofia muscular gerada através da sobrecarga
progressiva durante o treinamento, o que esta de acordo com o trabalho de Hornberg; Farrar
(2004), onde ¢ observado que 8 semanas de treinamento resistido gerou ganhos hipertroficos
no flexor longo do halux consideraveis culminando no ganho de forga, essa hipertrofia ¢
evidenciada pelo aumento da area da sessdo transversal da fibra muscular. No presente estudo,
o flexor longo do halux foi removido para posterior andlise, entretanto, ainda nao obtivemos
resultados referentes a ganhos hipertréficos. Baseado no exposto, compreendemos os processos
que levam ao aumento da for¢a em decorréncia do treinamento resistido.

Jé& ¢ estabelecido que inicialmente o ganho de forca decorrente do treinamento resistido

em ratos ocorre devido a adaptacdo neural, onde ocorre maior recrutamento de unidades
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motoras, melhora no sincronismo ¢ coordena¢ao muscular e redugdo da coativagdo de musculos
antagonistas (Duncan; Williams; Lynch, 1998; Hornberger Jr.; Farrar, 2004; Krutki et al., 2017).
A longo prazo de treinamento, o principal fator responséavel pelo ganho de forca ¢ a hipertrofia
(Fleck; Kraemer, 2017). O treinamento impde sobre a musculatura estresse mecanico o qual
resulta em microlesdes nas fibras permitindo o reparo posterior desses danos e como
consequéncia regeneragao tecidual. Uma vez que essas microlesdes acontecem, células
reparadoras sdo ativadas, por exemplo, células-satélite (Moss; Leblond, 1971; Fleck; Kraemer,
2017; Lindsay et al., 2019). Essas por sua vez, se fundem as fibras danificadas e realizam o
reparo através de proteinas.

Para que a hipertrofia muscular aconteca em mamiferos, a sintese proteica deve ser
maior do que a quebra. A via de sinalizagdo que regula a sintese proteica ¢ a AKT, a qual ¢é
ativada devido a liberagdao de IGF-1 resultante do estresse mecanico do treinamento de forga.
Apds a AKT ser ativada, outra enzima ativada ¢ a mTOR, que por sua vez promove a sintese de
proteinas aumentando a tradu¢do (Bodine et al., 2001). Esse processo ocorre gradualmente ao
longo da pratica de treinamento, diferentemente da adaptagao neural.

Atrelando o musculo estriado esquelético como um o6rgdo enddcrino, buscamos
compreender os efeitos do treinamento resistido sobre a fun¢do cognitiva (Pedersen; Febbraio,
2012). A literatura ja evidenciou as fibras musculares como responsaveis pela liberacao de
miocinas, e finalmente destacamos os efeitos dessas miocinas sobre a cognicdo (Pedersen et al.
2003). A contragdo muscular € capaz de estimular o aumento da expressao da proteina PGCl a,
fator de transcri¢do que leva ao aumento da expressdo de FNDCS a qual sofre clivagem
proteolitica extracelular, liberando irisina na circulagao (Bostrom et al., 2012). A irisina é capaz
de atravessar a barreira hematoencefélica e apds sua interagdo com seus receptores, ela ativa a
via extracelular signal-regulated kinase (ERK), via PI3K/Akt e via PGC-la, as quais
promoverao a ativacao do fator de transcricdo cAMP response element-binding protein (CREB)
resultando no aumento de BDNF. O fator neurotréfico derivado do cérebro exerce o papel de
contribuir com a plasticidade siniptica, promovendo a sintese e manutencdo de
neurotransmissores. Além disso, a estimulacdo das proteinas AKT e ERK1/2 possuem
envolvimento na sintese dopaminérgica e noradrenérgica por meio da atuagdo sobre a tirosina
hidroxilase (Carro et al., 2000; Aberg; Brywe; Isgaard, 2006; Ding et al., 2006; Pedersen;
Febbraio, 2012; Suijo et al., 2013; Wrann et al., 2013; Shi et al., 2014; Dadalko et al., 2015;
Kelty et al., 2019; Li et al., 2017; Lourenco et al., 2019).
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Autores ainda pontuam a concentracdo de célcio elevada em decorréncia do exercicio
fisico como um estimulador da enzima tirosina hidroxilase através da interagao entre o calcio e
a calmodulina quinase II, o que potencializa o aumento da concentragao de catecolaminas
promovendo melhoras cognitivas (Sutoo; Akiyama, 2003).

Dessa forma, compreende-se a importancia do treinamento resistido para o incremento

da forga e para promover liberagdo de fatores protetores neurais.

6.1.3 Preferéncia pela Sacarose

A ovariectomia bilateral ¢ um processo no qual os ovarios sdo removidos levando a
redugdes na disponibilidade de hormonios. Em decorréncia da remocao dos ovarios ha redugoes
na expressao de inibina B, a qual possui naturalmente a fungao de inibir a secre¢ao do hormonio
foliculo estimulante (FSH). A auséncia de inibina B permite a concentragdo elevada de FSH,
culminando na deplecdo do estradiol (Huerta et al., 1995; Izumo et al., 2012; Li et al., 2014;
Khayum et al., 2020; Rodriguez-Landa, 2022). Ja ¢ descrito que a redugdo expressiva de
estradiol afeta a neurotransmissdo, interferindo diretamente na sintese de neurotransmissores
dopaminérgicos, serotonérgicos e gabaérgicos, além de contribuir para elevagdo dos niveis
hormonais de noradrenalina e cortisol. Os niveis de estrogenos na ovariectomia em ratos sao
reduzidos abruptamente e a remog¢do ovariana em animais mais jovens de 2 a 6 meses,
potencializa a deple¢dao hormonal, agravando os sintomas disfuncionais (Chakraborty; Gore,
2004; Maffucci et al., 2006; Rocca; Grossardt; Shuster, 2011; Van Kempen; Milner; Waters,
2011; Georgieva et al., 2021) . Os estrogenos, sendo o estradiol de grande importancia,
desempenham fung¢des sobre a plasticidade neural e a neuroprote¢do, € a reducdo desse
hormonio aumenta suscetibilidade para o desenvolvimento de doengas psiquidtricas e também
de patologias neurodegenerativas (Huerta et al., 1995; Yue et al., 2005; zarate; Stevnsner;
Gredilla, 2017; Rodriguez-Landa, 2022). No presente estudo, foi realizado a avaliacao do ciclo
estral com objetivo de confirmar o éxito cirurgico. De acordo com os resultados da preferéncia
pela sacarose, a interrupcao do ciclo ndo promoveu comportamentos analogos a depressao. Do
mesmo modo, outros autores ja demonstraram resultados semelhantes que embasam os achados
do presente estudo (De Chaves et al., 2009; Moiety et al., 2015).

Alguns estudos abordam os efeitos depressivos causados em fun¢do da ovariectomia a
partir da sexta semana pos-cirurgia em ratas comparadas com ratas intactas nas fases

proestroestro e metaestro-diestro (Rodriguez-Landa, 2022). Outros autores também vao ao
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encontro dos achados de Rodriguez-Landa (2022) ao compararem ratas adultas intactas com
ratas ovariectomizadas com objetivo de avaliar alguns comportamentos, dentre eles os sinais
analogos a depressao. O tempo de imobilidade, parametro do teste de nado forcado, foi
significativamente maior em ratas operadas em comparagao a ratas intactas cinco semanas apos
a ovariectomia (Li et al., 2014).

Cabe enfatizar que a ovariectomia foi realizada com objetivo de reduzir efeitos
hormonais sobre o comportamento, permitindo apenas que o treinamento resistido realizasse
seu papel, sendo assim, as melhoras comportamentais evidenciadas nos animais nao sao
influenciadas pela predomindncia estrogénica, e além disso, possiveis redugdes de
comportamentos analogos a hiperatividade ndo decorre de um quadro depressivo. Nossos
resultados contrariam estudos anteriores supracitados e demonstram que a ovariectomia nao
gerou sinais semelhantes a depressdo em ratas quando submetidas ao teste de preferéncia pela
sacarose.

Possivelmente, a interagdo social que os animais foram submetidos durante todo o
protocolo de teste foi responsavel por esse efeito, assim como descrito por Berrio; Kalliokoski
(2023). A literatura aborda os efeitos nocivos do isolamento social para seres humanos, onde a
depressdo se torna alvo de tratamento (Cheung et al., 2016; Chan et al., 2017). Estudos com
roedores também demonstraram comportamentos semelhantes ( Famitafreshi et al., 2015; Chan
et al.,, 2017; Rodriguez-Landa, 2022). De modo sucinto, o isolamento social culmina em
alteragdes neurofisiologicas que resultam em dificuldade na obteng¢ao do aprendizado, agressao,
interferéncias sobre o peso corporal, a nivel hormonal constata-se redu¢do de dopamina e como
consequéncia redug¢do na criagdo de novas redes neuronais. Essas implicagdes tornam os
roedores suscetiveis a comportamentos analogos a depressdo, o que nao foi demonstrado com
os animais do presente estudo (Famitafreshi et al., 2015; Chan et al., 2017; Rodriguez-Landa,
2022).

Alguns autores demonstram que ratos alojados em pares reduziram a evitagdo
condicionada de estimulos nocivos (Beery; Kaufer, 2015). Diversos estudos avaliaram as
respostas comportamentais ao ruido branco, isto €, um som constante e uniforme, e
demonstraram que os ratos alojados também em pares apresentaram impactos reduzidos quando
submetidos ao estresse (Davitz; Mason; Physiological psychology, 1955; Taylor; Psychology,
1981; Kiyokawa et al., 2004). Em concordancia, outro estudo aponta que o alojamento em grupo
constituido por trés animais reduziu o comportamento associado a ansiedade no teste de campo

aberto em comparacao aos animais alojados isoladamente (Ruis et al., 1999).
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Dessa forma, postulamos que a interagdo social € um fator importante para que os sinais
semelhantes a depressao ndo fossem significativos entre os grupos. Além disso, ja € estabelecido
o efeito do treinamento resistido sobre a neurofisiologia e os aspectos cognitivos, 0 que nos
permite realizar inferéncias em relacao aos grupos que realizaram o treinamento durante oito

semanas (Aberg; Brywe; Isgaard, 2006; Torpel et al., 2018; Kelty et al., 2022).

6.1.4 Labirinto em Cruz Elevado Stretched

Attend Posture (SAP)

O teste de labirinto em cruz elevado utiliza caracteristicas do aparato para originalmente
induzir alteragdes comportamentais associadas a ansiedade ¢ de modo secundario para avaliar
a impulsividade em ratos e camundongos (KC; Physiological Psychology, 1955; Pellow et al.,
1985; Briley; Chopin; Veigner, 1986; Pellow; File, 1986; Lister, 1987; Rodgers; Cole; Behavior,
1993; Schmitt; Hiemke; Biological Psychiatry, 1998) Um padrao de comportamento observado
em ratos ocorre, frequentemente, quando o animal realiza o alongamento da cabeca e dos
ombros em dire¢do aos bragos abertos, seguido para a posi¢ao original stretched attend posture
(SAP) (Grant; Mackintosh, 1963; Kaesermann, 1986; Rodgers; Cole; Behavior, 1993). Esse
movimento ¢ considerado como uma avalia¢do de risco através da espreita realizada, e ja foi
sugerido em estudos anteriores como um indicador de ansiedade e impulsividade (Rodgers;
Cole; Behavior, 1993; Mikics et al., 2005).

De acordo com os resultados encontrados no parametro SAP, as terapias farmacologica
e nao farmacologica ndo foram capazes gerar alteragdo sobre o comportamento de avaliacdo de
risco dos animais.

Devido a auséncia de diferenga significativa entre os grupos nesse parametro,
hipotetizamos que o exercicio de resisténcia de alta intensidade, cronico e involuntario, atuou
como um estimulo de estresse capaz de induzir a liberagao intensa de corticosterona, impedindo
a reducdo de sintomas analogos a ansiedade e impulsividade. Um estudo que avaliou o efeito
do treinamento resistido sobre a hipertrofia muscular em ratos, demonstrou aumento da
concentragdo de corticoesterona plasmatica apds 5 semanas de treinamento, fator que evidencia
o efeito estressor do exercicio. Além disso, outros autores demonstraram que o exercicio,
quando realizado a longo prazo e em intensidade elevada gera estresses sobre roedores capazes

de prejudicar adaptagdes esperadas (Guzzoni et al., 2019). Ainda em acordo, os estudos
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demonstraram que o exercicio quando realizado de modo involuntario pode ser capaz de
aumentar a atividade do eixo HPA (Stranahan; Lee; Mattson, 2008; Guzzoni et al., 2019).

Além disso, o MPH também ndo foi capaz de contribuir para efeitos benéficos sobre
esse comportamento. Ja foi estabelecido que o metilfenidato pode atuar elevando a atividade do
locus coeruleus o qual ird resultar na liberacdo de norepinefrina. Essa por sua vez gera
influéncias sobre o eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HPA) através do fator de liberagdo de
corticotropina (CRF), secretado pelo nicleo paraventricular do hipotdlamo (PVN), aumentando
a sintese de cortisol ou corticosterona oriundo das glandulas adrenais, os quais sao hormonios
associados ao aumento do comportamento ansiogénico (Sinha, 2008; Kharas; Reyes-Vazquez;
Dafny, 2017). Adicionalmente, alguns autores ressaltam que o metilfenidato ndo atua ou possui
baixa poténcia sobre o sistema serotonérgico, o qual esta relacionado ao controle da ansiedade
(Kuczenski; Segal, 1997; Borycz et al., 2008). Cabe ressaltar que os efeitos do farmaco,
administrado durante um longo periodo de tempo, ainda carecem de estudos (Motaghinejad et
al., 2015). Com base nos achados, o TR e o MPH ndo foi eficiente em reduzir os
comportamentos andlogos a ansiedade e impulsividade.

Contudo, de encontro com o resultado encontrado no parametro SAP, ainda
discorreremos o efeito benéfico da terapia ndo-farmacoldgica sobre o comportamento de

ansiedade e impulsividade.

Entrada no Brago Aberto (EBA)

Os resultados encontrados demonstraram que a implementagdo do treinamento de forga
foi uma ferramenta ansiolitica eficiente, o que ndo foi apresentado quando a terapia
farmacoldgica foi administrada.

A entrada nos bragos abertos ¢ um parametro do teste que avalia os sinais andlogos a
ansiedade. A literatura afirma que quanto menor a exposicao ao braco aberto maior ¢ a ansiedade
(Handley; Mithani, 1984). A compreensao do efeito aversivo do braco aberto ocorreu quando
ratos expostos aos bracos abertos, demonstraram alteragdes sobre o eixo
hipotalamohipofiseadrenal, além disso, outro estudo demonstrou que ratos na mesma condig@o
tiveram maior ativagdao do receptor 2 do hormonio liberador de corticotrofina (CRH-R2) no
hipotalamo (Landgraf et al., 1999; Wigger et al., 2004). Em acordo, a literatura evidencia a
ativacdo excessiva do eixo HPA em decorréncia do estresse (Koob, 1999; Arborelius et al.,

1999; Bale; Vale, 2004; Jung et al., 2023).
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Ja ¢ demonstrado que alteragdes no hipocampo, amigdala, giro do cingulo e hipotadlamo,
regides que modulam as emogdes e memorias, estdo atreladas ao desenvolvimento da ansiedade.
Além disso, alteragdo na circuitaria dos neurotransmissores também parecem contribuir. O
acido y-aminobutirico (GABA), noradrenalina e a serotonina modulam a ansiedade, e
promovem alteragdes sobre o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (Assumpgao Jr; Kuczynski,
2003; Sadock; Sadock; Ruiz, 2016).

As regides cerebrais supracitadas constituem o sistema limbico e possuem suas
respectivas fungdes. A amigdala é incumbida principalmente pelo processamento do medo e das
emocodes, além de ter contribuigdes significativas sobre o aprendizado, recompensa e resposta
de fuga ou luta. O hipocampo, por sua vez, ¢ encarregado pelo armazenamento da memoria de
curto prazo, a formac¢ao da memoria de longo prazo e a orientagdo espacial. O giro do cingulo
¢ responsavel pelo processamento da dor, além de exercer influéncias sobre as emogdes e
memoria. O centro regulador da fome e da sede, hipotalamo, também possui responsabilidades
sobre o comportamento (Kapczinski et al., 2011). Todas as estruturas pertinentes ao sistema
nervoso recebem sinalizagdo excitatdria e inibitoria, onde os neurotransmissores sao
responsaveis por diferentes respostas.

A ativacdo dos receptores GABA-A pelo neurotransmissor GABA gera um influxo de
ions Cl- ou efluxo de ions potéssio na célula. Como resultado, o meio intracelular se torna mais
negativo, culminando no potencial de membrana negativo e na hiperpolarizacdo. Esses
receptores, quando sofrem disfun¢des, acarretam no transtornos de ansiedade (Braat; Kooy,
2015; Chuang; Reddy, 2018; Zhu et al., 2018). A reducdo de serotonina também ¢ capaz de
promover ansiedade. Sua sintese ¢ dependente do aminodcido triptofano nos neurdnios do
nucleo da Rafe e a regulagdo da sua secregdo ocorre por intermédio do transportador SERT
(Blundell, 1992). Os neurotransmissores podem exercer diferentes efeitos a depender da regido
de atuagdo, por exemplo, a serotonina exerce um duplo papel na regulagdo da ansiedade, sendo
ansiogénico na amigdala e ansiolitico na substancia cinzenta periaquedutal dorsal. Sao diversos
receptores serotonérgicos, onde os 5-HT1A sdo considerados os de maiores predominancias no
envolvimento com o transtorno de ansiedade em decorréncia da sinalizagdo anormal de
serotonina (Dubovsky; Thomas, 1995; Celada; Bortolozzi; Artigas, 2013). Através de um
mecanismo de acdo diferente, os neurotransmissores noradrenérgicos também respondem a
ansiedade. Sua produgdo ocorre principalmente no locus coeruleos, ¢ quando ativado em

demasia contribui para o desenvolvimento do comportamento ansioso (Morris et al., 2020).
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Em 2015, Motaghinejad et al. (2015) afirmaram que em determinados casos, a
administracdo do metilfenidato poderia ser capaz de aumentar a ansiedade (Vendruscolo et al.,
2008), mas que esses efeitos adversos poderiam ser minimizados através do treinamento fisico
(Motaghinejad et al., 2014, 2015). Em concordancia, Britton e Bethancourt (2009) avaliaram
os efeitos a longo prazo da exposi¢ao ao metilfenidato sobre o comportamento ansiogénico de
ratos, através de testes comportamentais. Os resultados demonstraram que, no LCE, todos os
grupos que utilizaram o medicamento por 4 semanas evidenciaram aumento na laténcia para
acessar o braco aberto na ultima sessdo do teste, o que sugere aumento na ansiedade. Em
contrapartida, outros autores afirmam que o exercicio fisico intenso gera resisténcia fisiologica
contra estados de humor estressante, adaptagdes neurais e endocrinas, aumento na concentracao

serotoninérgica e também aumento na sintese de endorfinas (Anderson; Shivakumar, 2013).

Tempo no Brago Aberto (TBA)

Outro parametro avaliado do LCE foi o tempo de permanéncia no brago aberto. Os
resultados apresentados afirmam o efeito positivo de ambas as terapias sobre a impulsividade.
Esse parametro também ¢ apoiado pelo tempo de permanéncia reduzido na area central do
labirinto, onde os resultados apontam efeitos positivos do treinamento resistido € do tratamento
com MPH (Leonardo Rico et al., 2016). Resultados importante sobre a reducdo da
impulsividade devido a redugdo do tempo em que os animais permanecem no brago aberto ja
foram elucidados (Pawlak et al., 2012).

A impulsividade ¢ um comportamento natural e importante para a sobrevivéncia do ser
humano (Carver, 2004, 2005). De acordo com os autores Dickman (1990) e Hansen e Breivik
(2001) a impulsividade propicia liberdade ao individuo, o que provoca o animo. Entretanto, a
impulsividade exacerbada interfere de modo contrario a vida humana, podendo acarretar em

frustragdes e tomadas de decisdes erradas (Lynam, 1996; Cooper et al., 2003).

A impulsividade pode ser identificada através de pelo menos trés componentes:
impaciéncia, inibigdo de resposta reduzida (impulsividade motora) e aumento da tomada de
decisdo arriscada, e em roedores alguns testes comportamentais demonstram esses componentes
(Evenden, 1999; Eagle; Baunez, 2010; Winstanley, 2011). A incapacidade do individuo em
priorizar recompensas posteriores em razao do imediatismo ¢ atrelada & tomada de decisdo
impulsiva, enquanto a impulsividade motora ¢ atrelada a resposta motora incontrolada
(Winstanley, 2011). Além disso, a impulsividade pode ser dividida em quatro fenomenos: falta

de atencao, falta de constancia, busca de sensagdes e urgéncia (Loree; Lundahl; Ledgerwood,
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2015; Kozak et al., 2019). A intensa atividade do cortex pré-frontal lateral tem sido associado a
respostas urgentes, fendmeno que pode responder a emogdes negativas de modo inconsequente,
o que promove falha autorregulatoria dessa regiao cortical (Chester et al., 2016). A redugao do
volume de substancia cinzenta, aglomerado de corpos celulares de neurdnios, dendritos e
células gliais, presentes nas regides insular e putdmen ¢ associada a falta de planejamento antes
de tomadas de decisdes (Mitchell; Potenza, 2014). Disfungdes do cortex cingulado anterior e
do cortex ventrolateral esquerdo e cortex pré-frontal anterior esquerdo, regides relacionadas ao
comportamento de risco, estd associado a falta de persisténcia e consciéncia (Joseph et al.,
2009). E os autores ainda abordam a buscas por sensacoes, ligado a impulsividade, como
resultado da atividade do cortex orbitofrontal médio posterior e a insula (Joseph et al., 2009;
Kozak et al., 2019). Outros autores afirmam que o nucleo accumbens na via mesolimibica,
regido a qual os neurdnios provenientes da area tegmentar ventral sdo projetados, também esté
relacionado a impulsividade (Cardinal et al., 2004).

Nesse comportamento, os neurotransmissores também sdo fundamentais para o controle.
Sendo assim, niveis reduzidos do GABA no cortex pré-frontal dorsolateral, regido importante
para o planejamento, tomadas de decisdes e controle inibitdrio, € os neurotransmissores
dopaminérgicos podem gerar interferéncia sobre o sintoma impulsivo pertinente ao TDAH.
Outra interacdo importante ¢ demonstrada via neurotransmissores serotonérgicos 0s quais
estimulam o hipotdlamo, levando a producao de peptideos opioides que inibem a acio do GABA
na substincia negra, contribuindo para a liberagdo mais precisa de dopamina através do nucleo
accumbens. Contudo, uma variagdo genética tem sido associada ao desenvolvimento da
impulsividade, e a redug¢do de receptores de dopamina D2 no cérebro tem gerado falha no
sistema de recompensa. Quando isso ocorre, hd uma baixa sinalizagdo de dopamina, evento
chamado de hipo-dopaminergia, a qual leva a redugdo de recompensa e elevacdo da
impulsividade e busca por drogas recompensadoras (Pohjalainen et al., 1998; Comings; Blum,
2000; Caine et al., 2002; Shahmoradgoli Najafabadi et al., 2005). Autores enfatizam que tanto
o0 excesso quando a escassez de dopamina esta associada ao sintoma impulsivo, dessa maneira,
a grande importancia do tratamento farmacologico ¢ concentrada na modulacdo dos niveis
dopaminérgicos (Bell et al., 2022). Em acordo, pesquisadores ja propuseram que algumas
caracteristicas do TDAH, como a impulsividade e hiperatividade, podem estar relacionadas a
uma disfuncionalidade do sistema dopaminérgico no nucleo accumbens (Cardinal et al., 2004).

O treinamento fisico age contribuindo com a elevacdo dos niveis dopaminérgicos e

noradrenérgicos no cortex pré-frontal, estriado e hipocampo, o que ¢ de suma importancia para
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reducdo do sintoma de impulsividade (Robinson, 2012; Verret et al., 2012; Smith et al., 2013).
E, contrapondo os aspectos negativos do cloridrato de metilfenidato, o treinamento resistido se
mostrou uma ferramenta eficiente sem ofertar prejuizos (Strohle, 2009).

Outros resultados disponibilizados foram a entrada nos bragos fechados (EBF) e o tempo
nos bragos fechados (TBF), a literatura destaca que os valores elevados desses parametros
oferecem informacdes sobre o comportamento de locomocao do animal e o seu estado

ansiogénico. Contudo, ndo houveram diferencas significativas entre os grupos.

6.1.5 Campo Aberto

O teste de Campo Aberto ¢ utilizado para avaliar a atividade locomotora e exploratoria
que, a depender do contexto, pode se referir a hiperatividade do animal, bem como a ansiedade
(Yang et al., 2015).

Os resultados apresentados corroboram os efeitos ansioliticos do treinamento resistido
demonstrado no teste labirinto em cruz elevado. Além disso, o nimero de entrada e o tempo de
permanéncia na area central ainda evidenciam que a terapia farmacologica ndo foi eficiente em
reduzir os comportamentos padrdes de ansiedade, entretanto, mais investigagdes sao necessarias
(Motaghinejad et al., 2015).

Sob outra perspectiva, o nimero de quadrantes totais percorridos demonstrou que o
treinamento resistido ainda foi capaz de aumentar a atividade locomotora dos animais, os efeitos
do exercicio sobre o desempenho locomotor ja foi destacado por outros autores (Samorajski et
al., 1985). Esse resultado induz a compreensado do efeito do treinamento resistido sobre o eixo
HPA e a relagdo com os niveis dopaminérgicos, uma vez que essa monoamina, juntamente com
a serotonina ¢ capaz de potencializar os efeitos sobre a atividade locomotora e exploratdria
(Wolkowitz et al., 1986; Motaghinejad et al., 2015).

A dopamina € um neurotransmissor fundamental para o desempenho locomotor (Bowton
et al., 2010). Ja ¢ estabelecido por autores que ha uma relagdo entre a reducdo de
neurotransmissores dopaminérgicos se projetando para o estriado e alteragdes no
comportamento motor de individuos com disfun¢des do neurodesenvolvimento (Bowton et al.,
2010). A dopamina possui afinidade por 5 receptores, sendo a familia D1 e D5 responsaveis por
uma funcgdo excitatoria, e a familia D2, D3 e D4 responsaveis por desencadear respostas
inibitorias sobre as vesiculas que contém dopamina no neurénio pré-sinaptico (Ford, 2014;

Sharma; Couture, 2014). A recaptacdo de dopamina da fenda sindptica ¢ feita por intermédio do
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transportador de dopamina (DAT), o qual ¢ fundamental para a modulacio dos niveis
dopaminérgicos uma vez que esse ¢ acoplado ao Na+ promovendo baixo nivel de dopamina
extracelular e impedindo o acumulo disfuncional de dopamina na fenda (Bowton et al., 2010).
Tanto os receptores D2 quanto o DAT sdo determinantes do nivel basal da atividade
dopaminérgica, e ambos se encontram localizados no terminal pré-sinaptico (Bowton et al.,
2010). A interferéncia sobre os receptores e transportadores implicam sobre o controle dos
niveis desse neurotransmissor disponivel, o que impacta na atividade locomotora. Um estudo
com ratos no qual tiveram uma delecao do gene que codifica o DAT demonstrou aumento na
hiperatividade locomotora (Mallien et al., 2022).

O exercicio ¢ capaz de elevar os niveis da dopamina de maneira fisioldgica, sem que
haja um desequilibrio desse sistema (Cotman; Berchtold, 2002; Knaepen et al., 2010). A soma
das analises dos testes comportamentais apresentados nesse estudo nos permite postular que o
aumento da atividade locomotora ndo estd associado a hiperatividade, uma vez que a
impulsividade avaliada no teste previamente descrito foi reduzida em decorréncia do exercicio
fisico. Inicialmente, a descricdo dos subtipos do TDAH enfatizam que o comportamento
impulsivo e hiperativo estao relacionados (Kocsis, 2013), dessa forma, compreende-se que se
ambos os sintomas estivessem negativamente alterados, informagdes importantes sobre o
maleficio do treinamento resistido de alta intensidade poderiam ser ressaltadas. De encontro
com a hiperatividade, o aumento da locomogao parece ser um efeito positivo do treinamento de
forca.

Como ja mencionado anteriormente, o metilfenidato considerado um psicoestimulante,
atua sobre os transportadores de dopamina e norepinefrina, como consequéncia a recaptagao
desses neurotransmissores ¢ inibida promovendo sua maior concentragdo na fenda sinaptica
(Sharma; Couture, 2014). No entanto, isso ocorre quando ha um desarranjo dopaminérgico e
serotonérgico em regides onde ambos atuam promovendo a melhora cognitiva e executiva. O
efeito do aumento da atividade locomotora em decorréncia do exercicio fisico foi enfatizado
quando o grupo que apenas realizou o uso do farmaco ndo atingiu o0 mesmo comportamento. O
cloridrato de metilfenidato por sua vez, nao exerceu o efeito esperado, resultado ja demonstrado
através da literatura (Wultz et al., 1990; Cho; Baek; Baek, 2014; Leffa et al., 2019).

Além disso, ao verificarmos o rearing, houve uma redug¢do exponencial desse
comportamento configurado como ansiogénico por parte de animais que foram submetidos
apenas a terapia ndo-farmacologica. Em apoio aos efeitos ansioliticos do treinamento resistido,
o numero de rearings reduzidos contrapde a ideia de um efeito estressor do exercicio resistido
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de alta intensidade. Os animais tratados com psicoestimulantes ndo tiveram a hiperatividade
reduzida em comparagdo ao grupo controle, resultado também demonstrado em um estudo com
camundongos hiperativos (Li et al.,, 2017). Outros autores também enfatizam que o
metilfenidato ndo gera interferéncia na atividade motora (Juarez; Guerrero-Alvarez, 2015).

Achados na literatura demonstram que a administragdo de corticosterona promove o
aumento da locomocao vertical, parametro relacionado a atividade exploratoria (Wolkowitz et
al., 1986). Segundo os autores, o0 comportamento exploratorio se refere a busca de informacgdes
sobre o ambiente o qual o animal estd inserido, caracteristica intrinseca da espécie (Berlyne,
1960; Henry et al., 2010).

Até o presente momento, os resultados obtidos demonstraram que o exercicio fisico foi
capaz de induzir modificagdes comportamentais positivas, tais como: redugdo da ansiedade e
aprimoramento de fungdes cognitivas e executivas, o que ¢ corroborado por alguns autores
(Lawlor; Hopker, 2001; Tomporowski, 2003; Kramer; Erickson; Colcombe, 2006).

O consenso final do teste de campo aberto reflete o efeito benéfico do treinamento
resistido. O aumento da atividade locomotora horizontal, seguido pelo aumento no tempo de
permanéncia na area central e redu¢do do comportamento de rearing devem ser analisados em
conjunto, pois, embora, de modo isolado, o aumento da atividade locomotora traga informagdes
acerca do comportamento hiperativo do animal, essa hipotese ¢ modificada quando todo
contexto € analisado. Esses resultados ainda se somam com os resultados apresentados através
do LCE. O desfecho da interpretagdo serda dado em seguida, durante a discussao dos resultados

do Labirinto de Barnes Maze explanados.

6.1.6 Labirinto de Barnes

O labirinto de Barnes fornece informacdes cruciais sobre a memoria e aprendizado
baseado nas informagdes presentes no espago (Gawel et al., 2019; Luckey et al., 2022). Dessa
forma, os resultados do presente estudo referentes ao desempenho da memoria e aprendizagem
demonstraram efeitos benéficos sobre a fun¢do cognitiva quando o treinamento resistido, de
modo isolado, foi implementado.

As habilidades analisadas estao intimamente relacionadas. O aprendizado tem como
fungdo reter um conhecimento, € a memoria, por sua vez, ¢ o processo que codifica, armazena
e evoca esse conhecimento. A memdria pode ser categorizada em memoria de longo prazo que

pode ser dividida em memoria explicita e implicita. A memoria explicita abrange fatos e eventos
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e pode ser considerada como memoria episddica, € a memoria implicita ¢ relacionada a
memorizagao de programa motores (Squire, 2009; Squire; Squire; Wixted, 2011; Dede, 2015).
Além disso, ressalta-se a memoria de trabalho, marcada por informagdes passageiras, as quais
sdo usadas de modo imediato. Autores relatam a relacdo causal entre alteragdes sobre a memoria
de trabalho e sintomas presentes no TDAH como hiperatividade e desatencao (Rapport et al.,
2009; Kofler et al., 2010; Kofler et al., 2020; Ludyga et al., 2022). A memoria de trabalho
depende principalmente da atividade do cortex pré-frontal, entretanto, outras regides sao
incumbidas por outros tipos de memorias (Bahmani et al., 2019).

O hipocampo ¢ essencial para a formacdo de memorias associativas ente pelo menos
dois itens (Scoville; Milner, 1957; Eichenbaum, 1999; Henke et al., 1999). As memorias
explicitas sofrem codificagdo inicialmente em decorréncia da associagdo entre a atividade de
regides corticais envolvidas com a associa¢do ¢ o hipocampo (Buzsaki, 1989). Sendo assim,
compreende-se que o hipocampo € o ponto de partida para o armazenamento temporario de
informacdes, e regides neocorticais associativas se tornam responsaveis por manter a memoria
a longo prazo (Rasch; Born, 2013; Aires, 2018; Almeida-Filho; Queiroz; Ribeiro, 2018;
Sadeghian et al., 2019).

A potenciacdo de longo prazo (LTP) e a depressdo de longo prazo (LTD) em regides
responsaveis pela memoria e aprendizado ja sao discutidos ha décadas (Sadeghian et al., 2019).
Esses mecanismos permitem a consolidacao das informagdes através dos neuronios, colocando
os aprendizados mais relevantes em evidéncia e reduzindo conexdes interferentes nas redes
neurais.

Os canais receptores de glutamato sdo responsaveis pelo LTP. Isso ocorre quando os
receptores NMDA, que por meio da interagdo com o glutamato, permitem o influxo de célcio.
O processo seguinte é a formagio do complexo Ca*/calmodulina, o qual vai ativar a enzima
sintase de 6xido nitrico (NOS) onde ele ira catalisar a conversao de arginina em citrulina e 6xido
nitrico. O objetivo final de toda sinalizagdo ¢ o aumento da secrecdo de glutamato e de outros
neurotransmissores, além de receptores NMDA, o que ira promover a interacdo entre os
neuronios € a plasticidade sinaptica (Bear; Connors; Paradiso, 2015 /S.d.]). Os autores Aires
(2018) e Cheng et al. (2017) ressaltam a importancia da sinalizagdo glutamatérgica no cortex
pré frontal e sua mediagdo na fisiopatologia do TDAH.

Outro aspecto que deve ser considerado ¢ a realizacdo do procedimento de remogao

bilateral dos ovarios, no qual impede o desenvolvimento do ciclo estral. Alguns estudos
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destacam a ovariectomia e as interferéncias que a interrup¢ao do ciclo causam (Chakraborty;
Gore, 2004; Maffucci et al., 2006; Van Kempen; Milner; Waters, 2011). O estradiol possui papel
importante sobre a fungdo cognitiva, a partir dessa compreensao, a presente pesquisa tornou
esse papel desprezivel buscando compreender apenas a fungdo do treinamento sobre os
parametros investigados, sem auxilio hormonal.

De acordo com Aires (2018), o estrogénio possui fungdo importante sobre a memoria e
aprendizagem, além de fungdes motoras e sensoriais. Além disso, ¢ evidenciado que a reducao
da secre¢do de estrogenos esta relacionado a dificuldade na aquisi¢do da memoria e o pior
desempenho no aprendizado (Maffucci et al.,, 2006). Como j& descrito inicialmente, o
subdiagnoéstico do TDAH no sexo feminino leva a tratamentos indevidos, o que gera influéncia
sobre a mulher em periodos tardios da vida. Ao enfatizar a funcdo cognitiva, ¢ cabivel que seja
considerado o efeito de um evento natural, menopausa, em conjunto com os sintomas do TDAH
em mulheres ndo tratadas, agravando os deletérios sobre a memoria e aprendizagem. Dessa
forma, implementar o treinamento na rotina dessa populagdo parece ser uma estratégia eficiente
a fim de contrapor os agravos.

A ciéncia ja foi perspicaz em demonstrar os efeitos do treinamento sobre os deletérios
de doengas neurodegenerativas que acometem predominantemente o sexo feminino em idade
avangada, onde ¢ marcada pela deplecao dos niveis de estrogenos gonadais (Cotman; Berchtold,
2002; Bentz; Schneider; Westerlind, 2005; Cotman; Berchtold; Christie, 2007; Fiatarone Singh
et al., 2014; Kaidah; Soejono; Partadiredja, 2016; Yoon; Lee; Song, 2018; Lourenco et al., 2019;
De la Rosa et al., 2020; Quan et al., 2020). Os beneficios do exercicio ainda incluem a
plasticidade sinaptica, melhora na aprendizagem e na neurogénese, culminando no retardo dos
deletérios patologicos. Entretanto, a escassez de estudos que avaliavam os efeitos das diferentes
modalidades de exercicio impedia o acesso as novas ferramentas com baixo custo e dotadas de
beneficios. Sendo assim, nossos resultados foram eficientes em apontar o treinamento resistido
como uma terapia ndo farmacologica capaz de promover realces na fungdo cognitiva.

Enfatiza-se ainda os efeitos do treinamento sobre a fungdo cerebral quando a memoria,
o aprendizado e a potenciagdo a longo prazo sdo levadas em consideracdo, o que ¢ respaldado
por alguns estudos (Samorajski et al., 1985; Van Praag et al., 1999; Anderson et al., 2000;
Ogonovszky et al., 2005; Radak et al., 2006).

Existem relatos que destacam o efeito do exercicio voluntario sobre a indugao da
sintese de fatores neurotréficos derivado do cérebro (BDNF) e o fato de crescimento nervoso

(NGF), esses recebem o papel de melhorar o processo de aprendizagem. Diferentemente dos
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estudo citados, nossa metodologia se diferencia ao avaliarmos o efeito do treinamento de forga,
enquanto outros verificam a influéncia do exercicio aerdbio (Van Praag et al., 1999), e além
disso, o presente estudo € caracterizado por exercicios realizados de modo involuntario, todavia,
nao houve prejuizos cognitivos em razao do treinamento forgado.

Na mesma direcdo, o artigo citado destaca que o exercicio ¢ capaz de induzir a
neuroprote¢do, o que culmina no aumento da formacdo de novos neurdnios, processo
denominado como neurogénese, e melhora a capacidade antioxidante no cérebro, especialmente
no hipocampo (Ozbeyli et al., 2017). Outros autores corroboram com a nossa investigagdo e
demonstram que o treinamento resistido implementado em ratos machos Wistar, foi capaz de
melhorar a memdria espacial e a aprendizagem avaliada através do teste comportamental Morris
Water (Cassilhas et al., 2012).

Embora o efeito benéfico se apresente no exercicio aerdbio e anaerdbio, as vias
moleculares que levam a esse desfecho sdo diferentes. Enquanto o exercicio aerdbio regula o
fator neurotréfico derivado do cérebro, o seu receptor de grande afinidade, receptor de
tropomiosina quinase B (TrkB) e a proteina importante para o aprendizado e a memoria
Ca?"/calmodulina 2 (CAMKII), o treinamento de resisténcia age sobre o sistema nervoso central
através do fator insulinico de crescimento-1 (IGF-1) e o seu receptor (IGF-1R), além da proteina
AKT. Ambas a vias promovem a melhora da funcao cognitiva, além do aumento de sinapsina-

1 e sinaptofisina, as quais também contribuem para melhora do aprendizado e da memoria
espacial (Cassilhas et al., 2012).

O resultado apresentado através do labirinto de Barnes também impactou nos testes
acima avaliados, isso porque os resultados positivos sobre a memoria e o aprendizado confirma
a reducdo da hiperatividade e impulsividade. De acordo com os autores, um déficit na memoria
pode evocar um comportamento hiperativo-impulsivo e desatento (Kofler et al., 2010).

Cabe elucidar que o desempenho da memoria e aprendizado ndo estd atrelado
unicamente a terapia farmacologica, de modo contrario, o farmaco administrado limitou a
eficiéncia da memoria. Entretanto, cabe ressaltar que os beneficios foram apresentados quando
houve também a combinagao entre terapias, demonstrando que ha sentido em atrelar o farmaco

a0 exercicio.
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6.1.7 Esquiva Passiva

O teste que avalia a memoria através de um estimulo aversivo ndo demonstrou diferenga
significativa entre os tratamentos, entretanto, foi demonstrado que a laténcia para chegar ao
local aversivo foi maior em decorréncia do aprendizado obtido. Dessa forma a memoria nao foi
extinta sob nenhuma condig¢do, todos os animais foram capazes de evitar o local estressor.
7.0 CONCLUSAO

O treinamento resistido realizado em escada e implementado na rotina de ratas
ovariectomizadas, da linhagem SHR, foi capaz de reduzir os sintomas de impulsividade, déficit
de atengdo e a ansiedade ocasionados pelo transtorno. Esses resultados demonstram novas
perspectivas de tratamento ndo-farmacologico que, isolado ou quando aliados ao medicamento,
atenua os deletérios do TDAH. Os efeitos dessa modalidade de treinamento devem ser cada vez
mais explorados. Cabe ressaltar que este estudo ndo instiga a interrup¢do do firmaco sem que

haja aprovagado de especialistas.

8.0 LIMITACOES

O presente estudo foi marcado por algumas limitacdes. A auséncia de um controle com ratos
Wistar Kyoto implicou sobre a comparagdo entre os grupos, além disso, a avaliacdo de
corticosterona, por meio de um Ensaio de Imunoabsor¢do Enzimatica, poderia trazer resultados
mais fidedignos sobre as alteragdes comportamentais. Contudo, alguns recursos foram
limitados, bem como o tempo, o que ndo permitiu investimentos aprofundados.

Cabe ressaltar, que as limitacdes aqui apresentadas sugerem novos estudos para

possiveis contribui¢des com os resultados apresentados.

9.0 PERSPECTIVAS FUTURAS

Como objetivo futuro, diversas possibilidades foram criadas para o enriquecimento da presente
pesquisa. Tecidos como hipocampo, musculo estriado esquelético e cardiaco, plasma, rins e
ovarios foram dissecados e armazenados para que seja avaliado o efeito do treinamento resistido
sobre expressoes de proteinas, sobre possiveis neuroprotecdo e cardioprotecdo, e sobre danos
renais oriundos da administracao do farmaco. Além disso, analises de teste imunohistoquimico,
PCR e Western Blot, bem como espectrofotometria dos musculos e ossos dissecados

culminariam no enriquecimento do trabalho.
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ANEXOS

ANEXO 1- CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DO TDAH

i

A. Um padrao persistente de desatencao e/ou hiperatividade-impulsividade que interfere no
funcionamento ou desenvolvimento, caracterizado por (1) e/ou (2): 1. Desatengao: Seis (ou
mais) dos seqguintes sintomas persistiram por pelo menos pelo menos 6 meses para um grau

que é inconsistente com o nivel de desenvolvimento e que impacta negativamente
diretamente nas atividades sociais e académicas/ocupacionais:

Nota: Os sintomas nao sao apenas uma manifestacao de comportamento de oposi¢ao,

desafio, hostilidade ou falha na compreensao de tarefas ou instrucoes. Para adolescentes

e adultos mais velhos (17 anos ou mais), sao necessarios pelo menos cinco sintomas.

uma. Frequentemente nao da atencao a detalhes ou comete erros por descuido em

trabalhos escolares, no trabalho ou durante outras atividades (por exemplo, negligencia
ou perde detalhes, o trabalho é impreciso).

b. Frequentemente tem dificuldade em manter a atencao em tarefas ou atividades ladicas
(por exemplo, tem dificuldade em manter o foco durante palestras, conversas ou
leituras longas).

¢. Muitas vezes parece nao ouvir quando se fala diretamente (por exemplo, a mente
parece estar em outro lugar, mesmo na auséncia de qualquer distracao obvia). d.

Frequentemente, nao segue as instru¢oes e nao termina os trabalhos escolares, tarefas
domésticas ou deveres no local de trabalho (por exemplo, inicia tarefas, mas
rapidamente perde o foco e ¢ faciimente desviado). e. Frequentemente tem dificuldade

em organizar tarefas e atividades (por exemplo, dificuldade em gerenciar tarefas
sequenciais; dificuldade em manter materiais e pertences em ordem; trabalho
baguncado e desorganizado; tem ma gestao de tempo; nao cumpre prazos).

f. Frequentemente evita, nao gosta ou reluta em se envolver em tarefas que exijam
esfor¢o mental prolongado (por exemplo, trabalhos escolares ou de casa; para
adolescentes e adultos mais velhos, preparar relatérios, preencher formularios, revisar
trabalhos longos). g. Frequentemente perde coisas necessarias para tarefas ou

atividades (por exemplo, materiais escolares, lapis, livros, ferramentas, carteiras, chaves,
papéis, oculos, celular

h. Muitas vezes é facilmente distraido por estimulos (para mais velhos e
adultos, pode incluir p: nao relacionados)
eu E lrequememenle esquecido nas atividades diarias (por exemplo, fazer tarefas domésticas, fazer
: para adok e adultos mais velhos, retornar ligacoes, pagar contas, marcar

COMPromissos).

i

2. Hiperatividade e impulsividade: Seis(mmns)dossegﬂmessnomaspelsbs&mporpelomnss

mesesemumngimonsustememonlvelde‘ i € que imp g
nas ativi sociais e icas/ocup : Nota: Os si ndo sao apenas
uma f de comp de oposicao, desafio, hostilidade ou falha em entender tarefas

ou instrucoes. Para adolescentes e adultos mais velhos (17 anos ou mais), 580 necessarios pelo menos
cinco sintomas. uma. Muitas vezes remexe ou bate nas maos ou pés ou se contorce no assento. b.
Frequentemente abandona a cadeira em situacoes em que se espera que permaneca sentado (por
exemplo, abandona seu lugar na sala de aula, no escritorio ou em outro local de trabalho, ou em outras

que exijam p no local).

¢. Frequentemente corre ou escala em situacoes em que nao é apropriado. (Nota: Em
adolescentes ou adultos, pode limitar-se a sentir-se inquieto.) d. Muitas

vezes incapaz de brincar ou se Iver em atividades de lazer sil
e. Esta freq ‘em , agindo como se estivesse “conduzido por um motor” (p. com).
f. Muitas vezes fala i g. Freq deixa uma resp antes que

uma pergunta tenha sido completada (por p comple(aaslrasesdaspessoasnaopode

esperar pela vez da conversa). h. Muitas vezes tem dificuldade em esperar sua vez (por exemplo,
enquanto espera na fila). eu. Freq [ pe ou se i nos outros (por exemplo, se
intromete em conversas, jogos ou atividades; pode comegar a usar as coisas de outras pessoas sem

pedir ou receber permi: para e adultos, pode se intrometer ou assumir o que 0s
outros estao fazendo).
B. Varios de ou hipx fidade-impulsividad p antes da idade
12 anos.
C. Varios si ded ou hiperati impulsividade estao p em dois ou mais ambientes
(por exemplo, em casa, escola ou trabalho; com amigos ou p em outras atividades)
D. Ha evidéncias claras de que 0s interfs ou red aq de de

funcionamento social, académico ou ocupacional.

E. Os sintomas nao ocorrem exclusivamente durante o curso de esquizofrenia ou outro transtorno
psicético e nao sao mais bem explicados por outro transtorno mental (por exemplo, transtorno
de humor, transtorno de ansiedade, transtorno dissociativo, transtorno de personalidade,
intoxicacao ou abstinéncia de substancia).
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