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Resumo 

RESUMO 

 

Moreira Neto A. Efeitos do exercício físico aeróbico com e sem complexidade motora na desesperança, 

percepção afetiva e na volumetria da amígdala, tálamo e do núcleo accumbens em indivíduos com depressão 

maior do Sistema Único de Saúde [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 

2023. 

 

INTRODUÇÃO: Indivíduos com transtorno depressivo maior (TDM) apresentam desesperança, baixa 

percepção afetiva (desfechos clínicos) e reduções volumétricas da amígdala, tálamo e núcleo accumbens 

(NAcc) (desfechos volumétricos), os quais estão associadas com a maior gravidade do TDM, principalmente 

em indivíduos com baixas condições socioeconômicas. Embora o exercício aeróbico (EA) seja uma das 

principais intervenções de baixo custo (i.e., caminhada e corrida), diminuindo os sintomas depressivos e 

aumentando a volumetria do hipocampo, não existem estudos que analisam os efeitos do EA nos desfechos 

mencionados no presente estudo. Adicionalmente, é importante testar a hipótese de que o EA associado com 

exercícios de complexidade motora (EACM) poderia ser mais efetivo do que o EA isolado na melhora dos 

desfechos clínicos e volumétricos, devido ao fato de que exercícios complexos apresentam respostas melhores 

em nível cerebral do que os exercícios não complexos. OBJETIVO: Analisar e comparar os efeitos de 24 

semanas do EA e EACM na desesperança, percepção afetiva (desfechos clínicos) e na volumetria da amígdala, 

tálamo e NAcc (desfechos volumétricos) em indivíduos com TDM do Sistema Único de Saúde (SUS). 

MÉTODOS: Quarenta indivíduos (>40 anos) com TDM diagnosticados pela Mini Entrevista 

Neuropsiquiátrica Internacional (MINI) e com sintomas depressivos avaliados através da Escala de Depressão 

de Montgomery-Asberg (MADRS) finalizaram o estudo. A desesperança foi medida através da Escala de 

Desesperança de Beck (BHS), a percepção afetiva pela Escala de Sentimentos (FS) e os desfechos 

volumétricos foram avaliados através da morfometria da imagem de ressonância magnética 3T e analisados 

pelo software FreeSurfer. Todos os indivíduos utilizavam antidepressivos e foram randomizados pelo escore 

da MADRS e o número de episódios depressivos em três grupos: Nenhum Exercício (NE, n=12), EA (n=14) 

e EACM (n=14). Os grupos EA e EACM realizaram 60 minutos de exercício, duas vezes por semana, durante 

24 semanas (em dias não consecutivos). Tamanho de efeito (TE) com intervalo de confiança (IC) foram 

utilizados para analisar as diferenças intra e entre os grupos na desesperança, percepção afetiva e nos desfechos 

volumétricos. Além disso, uma análise de regressão linear múltipla (modelo stepwise) foi realizada para 

identificar se a melhora (pós-pré) dos desfechos volumétricos poderiam explicar a melhora da desesperança e 

percepção afetiva nos grupos de treinamento. RESULTADOS: O grupo EA reduziu o escore da BHS (TE= -

0,73, IC= -0,15 a -1,31), aumentou o escore da FS (TE= 1,24; IC= 0,75 a 1,73), aumentou a volumetria da 

amígdala esquerda (TE= 0,27; IC= 0,07 a 0,46) e direita (TE= 0,34; IC= 0,08 a 0,61), do tálamo esquerdo 

(TE= 0,33; IC= 0,06 a 0,60) e direito (TE= 0,26; IC= 0,09 a 0,42) e do NAcc esquerdo (TE= 0,54; IC= 0,31 a 

0,77). O EACM somente reduziu o escore da BHS (TE= - 0,62; IC= -1,24 a -0,00) e aumentou o escore da FS 

(TE= 1,56; IC= -1,03 a 2,10). O EA foi mais efetivo do que o NE na diminuição do escore da BHS (TE= -

0,67; IC= - 1,03 a -0,31) e no aumento da volumetria da amígdala esquerda (TE= 0,87; IC= 0,03 a 1,72) e do 

NAcc esquerdo (TE= 0,88; IC= 0,28 a 1,48). Ainda, o EA foi mais efetivo do que o EACM no aumento da 

volumetria da amígdala direita (TE= 0,64; IC= 0,22 a 1,37), do tálamo direito (TE= 0,47; IC= 0,03 a 0,91) e 

do NAcc esquerdo (TE= 0,56; IC= 0,15 a 0,96). Adicionalmente, houve forte tendência (p=0.06) da melhora 

(pós-pré) da amígdala direita em explicar 72% da melhora da percepção afetiva seguindo o EA. Por fim, a 

aderência dos grupos EA e EACM foi de 79% para cada grupo, sendo que nenhum grupo apresentou quaisquer 

eventos adversos decorrentes da prática de exercício. CONCLUSÃO: Ambos os protocolos de treinamento 

diminuem a desesperança e aumentam a percepção afetiva, porém, somente o EA promove plasticidade 

cerebral e é mais eficaz do que o EACM em causar essa adaptação (aumento da volumetria da amígdala e do 
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tálamo do hemisfério direito e do NAcc do hemisfério esquerdo). O aumento da volumetria da amígdala direita 

tende a explicar a melhora na percepção afetiva seguindo o EA. Assim, o EA é recomendado por ser uma 

intervenção segura, acessível e de baixo custo que causa melhora clínica e plasticidade cerebral em indivíduos 

com TDM do SUS. 

Palavras-chave: Treinamento físico. Neuroplasticidade. Exercícios coordenativos. Afetividade. Saúde mental. 

Cérebro. 
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Abstract 

ABSTRACT 

 

Moreira-Neto A. Effects of aerobic exercise with and without motor complexity on hopelessness, affective 

responses, and volume of the amygdala, thalamus, and nucleus accumbens in individuals with major 

depression from the Brazil’s unified health system [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina; Universidade 

de São Paulo’’; 2023. 

 

INTRODUCTION: Individuals with major depression (MD) present hopelessness, low affective responses 

(clinical outcomes), and volumetric reductions of the amygdala, thalamus, and nucleus accumbens (NAcc) 

(volumetric outcomes), which are associated with the severity of MD, mainly in individuals with low 

socioeconomic conditions. Although aerobic exercise (AE), such as walking and running, is one of the main 

low-cost interventions that decreases depressive symptoms and increases hippocampal volume, there are no 

studies analyzing the effects of AE on the outcomes mentioned in the present study. Additionally, it is 

important to test the hypothesis that AE with motor complexity (AEMC) could be more effective than isolated 

AE in improving clinical and volumetric outcomes, due to the fact that complex exercises present better brain 

responses than non-complex exercises. OBJECTIVE: To analyze and compare the effects of 24 weeks of AE 

and AEMC on hopelessness, affective responses (clinical outcomes), and volumetry of the amygdala, 

thalamus, and NAcc (volumetric outcomes) in individuals with MD from the Brazil’s unified health system 

Sistema Único de Saúde (SUS). METHODS: Forty individuals (>40 years) with MD diagnosed by the 

International Neuropsychiatric Interview (MINI) and with depressive symptoms evaluated through the 

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) completed the study. Hopelessness was measured 

through the Beck Hopelessness Scale (BHS), affective responses through the Feelings Scale (FS), and 

volumetric outcomes were evaluated through 3T magnetic resonance imaging morphometry and analyzed by 

FreeSurfer software. All individuals used antidepressants and were randomized by the MADRS score and the 

number of depressive episodes into three groups: No Exercise (NE, n=12), AE (n=14), and AEMC (n=14). 

The AE and AEMC groups performed 60 minutes of exercise, twice a week, for 24 weeks (on non-consecutive 

days). Effect size (ES) with confidence interval (CI) was used to analyze the intra and between-group 

differences in hopelessness, affective responses, and volumetric outcomes. In addition, a multiple linear 

regression analysis (stepwise model) was performed to identify if the improvement (post-pre) of volumetric 

outcomes could explain the improvement of hopelessness and affective responses in the training groups. 

RESULTS: The AE group reduced the BHS score (ES= -0.73, CI= -0.15 to -1.31), increased the FS score 

(ES= 1.24; CI= 0.75 to 1.73), increased the volumetry of the left (ES= 0.27; CI= 0.07 to 0.46) and right (ES= 

0.34; CI= 0.08 to 0.61) amygdala, left (ES= 0.33; CI= 0.06 to 0.60) and right (ES= 0.26; CI= 0.09 to 0.42) 

thalamus, and left NAcc (ES= 0.54; CI= 0.31 to 0.77). AEMC only reduced the BHS score (ES= -0.62; CI= -

1.24 to -0.00) and increased the FS score (ES=1.24; CI=0.75 to 1.73), increased the volume of the left 

amygdala (ES=0.27; CI=0.07 to 0.46) and right amygdala (ES=0.34; CI=0.08 to 0.61), left thalamus (ES=0.33; 

CI=0.06 to 0.60) and right thalamus (ES=0.26; CI=0.09  to 0.42), and left NAcc (ES=0.54; CI=0.31 to 0.77). 

The AEMC group only reduced the BHS score (ES=- 0.62; CI=-1.24 to -0.00) and increased the FS score 

(ES=1.56; CI=-1.03 to 2.10). AE was more effective than NE in reducing the BHS score (ES=-0.67; CI=-1.03 

to -0.31) and in increasing the volume of the left amygdala (ES=0.87; CI=0.03 to 1.72) and left NAcc 

(ES=0.88; CI=0.28 to 1.48). Furthermore, AE was more effective than AEMC in increasing the volume of the 

right amygdala (ES=0.64; CI=0.22 to 1.37), right thalamus (ES=0.47; CI=0.03 to 0.91), and left NAcc 

(ES=0.56; CI=0.15 to 0.96). Additionally, there was a strong trend (p=0.06) for improvement (post-pre) in the 

right amygdala to explain 72% of the improvement in affective responses following AE. Finally, the adherence 

of the AE and AEMC groups was 79% for each group, and no group had any adverse events related to exercise 

practice. CONCLUSION: Both training protocols decrease hopelessness and increase affective responses; 
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however, only the AE protocol promotes brain plasticity and is more effective than the AEMC protocol in 

causing this adaptation (increase in the volume of the right hemisphere amygdala and thalamus and left 

hemisphere NAcc). The increase in the volume of the right amygdala tends to explain the improvement in 

affective responses following AE. Thus, AE is recommended as a safe, accessible, and low-cost intervention 

that causes clinical improvement and brain plasticity in individuals with MD in the Brazilian public health 

system. 

 

Keywords: Physical training. Neuroplasticity. Coordination exercises. Affectivity. Mental health. Brain.
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1 INTRODUÇÃO 

 

O transtorno depressivo maior (TDM) é a segunda causa global de morbidade no mundo (1). Além disso, 

também está entre as principais alterações do TDM o aumento da desesperança e da percepção afetiva negativa 

(2, 3). A desesperança é reconhecida por ser preditor do primeiro episódio depressivo (4), 

ideação/comportamento suicída (5) e aderência ao tratamento (6), enquanto a percepção afetiva negativa está 

associada com um aumento dos sintomas depressivos após o tratamento com antidepressivos (7).  

A desesperança e a percepção afetiva (desfechos clínicos) estão associadas com alterações subcorticais 

em regiões como amígdala (8, 9), tálamo (10, 11) e núcleo accumbens (NAcc) (12, 13). Assim, das principais 

alterações dessas variáveis, podemos destacar volumes reduzidos da amígdala (14), tálamo (15), e NAcc (16) 

em indivíduos com TDM. Portanto, é razoável sugerir que o aumento do volume da amígdala, tálamo e NAcc 

(desfechos volumétricos) após exercícios físicos pode estar associado com a redução dos sentimentos de 

desesperança e aumento da percepção afetiva. 

A meta análise de Lee et al. (2021) com estudos controlados e randomizados demonstrou que o EA junto 

ao tratamento farmacológico foi mais eficaz que apenas o tratamento farmacológico (17). Entretanto, o efeito 

do EA na desesperança e na percepção afetiva não é claro em indivíduos com TDM (17). Por mais que o EA 

aumente o volume do hipocampo em outras populações (18), nenhum estudo verificou e quantificou a 

associação dos desfechos clínicos e volumétricos após um período de intervenção do EA em indivíduos com 

TDM. Portanto, a primeira hipótese desse estudo é que a combinação do EA com o tratamento farmacológico 

será mais eficaz que apenas o tratamento farmacológico na redução da desesperança, no aumento da percepção 

afetiva e no aumento dos desfechos volumétricos em indivíduos com TDM. 

Estudos pré-clínicos reportam que além do EA, os exercícios de complexidade motora podem produzir 

neuroplasticidade (19). A complexidade motora pode ser definida como movimentos que requerem altos 

níveis de memória, dificuldade motora e atenção (19-21). Em modelos animais, EA produz alterações mais 

difusas no cérebro relacionados a mudanças estruturais (e.g., aumento da substância cinzenta e branca), 

enquanto exercícios que envolvem complexidade motora produzem mudanças específicas no cérebro (e.g., 

densidade da sinapse, aumento, remodelamento e arborização dos dendritos) relacionados a sinaptogênese 

(22). Estudos clínicos em outras populações (e.g., doença de Parkinson) demonstraram que os exercícios de 

alta complexidade motora promoveram maior ativação cortical comparado a exercícios com baixa 

complexidade motora (19-21). Adicionalmente, exercícios com complexidade motora podem ser mais lúdicos, 

desafiadores e motivacionais que exercícios convencionais (21, 23), promovendo maior aderência e melhora 

clínica. Portanto, a nossa segunda hipótese é que o EA com complexidade motora (EACM) poderia ser mais 

eficaz do que o EA em promover a melhora dos desfechos clínicos e volumétricos em indivíduos com TDM.    
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2 OBJETIVOS 

 

1) Comparar os efeitos de 24 semanas de EA e EACM combinado com o tratamento farmacológico e 

apenas o tratamento farmacológico (NE) nos desfechos clínicos e volumétricos em indivíduos com TDM.; e 

2) explorar se as mudanças dos desfechos volumétricos podem explicar as mudanças dos desfechos clínicos 

devido as intervenções.  
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3 REVISÃO DE LITERATURA  

 

               A revisão de literatura aborda um pouco da história do TDM, sua prevalência, etiopatogenia e 

fisiopatologia, como também explanações sobre a associação dos desfechos clínicos e volumétricos no TDM. Por 

fim, discutiremos a influência do tratamento farmacológico nos treinamentos físicos do EA e do EACM e nos 

desfechos clínicos e volumétricos. 

3.1 Breve história do surgimento do transtorno depressivo maior (TDM) 

Diferentemente de outros transtornos psiquiátricos, o TDM possui vastas documentações históricas desde a 

Grécia antiga até os presentes manuais de diagnóstico (24). Em meados do século V, a escola de Hipócrates formou 

a primeira descrição de melancolia (o nome grego para o estado de depressão), que foi definida como “medo’’ 

(ansiedade) ou tristeza por um longo período de tempo (24). Adicionalmente ao medo e tristeza, outros sintomas 

eram aversão à comida, desânimo, insônia, irritabilidade e inquietação, que se assemelham muito aos sintomas 

descritos nos principais manuais de diagnóstico como o Manual de Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais 

(DSM do inglês, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) e a Classificação Internacional de 

Doenças (2).  

De maneira diferente dos principais manuais de diagnóstico, os alunos de Hipócrates não viam a depressão 

como um transtorno e sim condições causadas por delírios e ansiedade (24). Atualmente, por mais que o TDM seja 

um transtorno separado da ansiedade, dois terços dos indivíduos com TDM possuem um quadro clínico de 

ansiedade (25). Além disso, os sintomas de ansiedade aparecem um ou dois anos antes do primeiro episódio 

depressivo (26). A combinação de preocupações, ansiedade, alterações negativas de humor, impulsos suicidas, 

tendências paranoicas e desconfiança eram caracterizados como condições melancólicas segundo os alunos de 

Hipócrates (24).  No século XVII, houve mudanças radicais no pensamento científico, mudando os métodos dos 

alunos de Hipócrates para formas mais observacionais como de Bacon e Newton (24). Por isso, a melancolia foi 

classificada como um distúrbio humoral, na qual as alterações do cérebro e do sistema nervoso poderiam explicar 

os sintomas, caracterizando-as na nova classificação de “doenças do sistema nervoso’’ (27). No século XX, Freud 

e Adolf Meyer foram os maiores influentes do primeiro DSM (24). No DSM-I, a depressão foi aclopada a ansiedade 

e no DSM-II, a depressão foi aliada a mania, mas ainda não era um transtorno específico (24). Por fim, no DSM-

III, houve outra mudança radical nos últimos 2500 anos de diagnósticos médicos e a definição do TDM foi feita e 

se mantem similar até os presentes manuais de diagnóstico como DSM-V e a classificação internacional de doenças 

- 11(2). O TDM atualmente é diagnosticado com duas semanas de tristeza e desânimo (anedonia) a maior parte do 

dia, com a apresentação de três ou mais dos seguintes sintomas: sensação de culpa e inutilidade, redução da 

habilidade de concentração ou indecisão, fadiga ou perda de energia, mudanças no apetite e no sono, retardamento 

psicomotor ou agitação, ideação/comportamento suicída e desesperança (4).  

3.2 Transtorno depressivo maior: prevalência e diagnóstico 

 

O TDM possui prevalência de aproximadamente 6% da população mundial (28). A chance de adquirir a 

depressão ao longo da vida é de 15 a 18% (29), sendo que a cada cinco pessoas, uma vai ter um episódio depressivo 

ao longo da vida (30). Ainda, a maior prevalência do TDM é na faixa etária dos 40 anos, entretanto, 40% dos 
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indivíduos tiveram o primeiro episódio antes dos 20 anos (31, 32). Em relação ao sexo, mesmo o TDM sendo duas 

vezes mais comum em mulheres do que em homens, a diferença pode estar ligado a suscetibilidade biológica, 

psicológica, subnotificações e fatores ambientais em macro e micronível (33). A prevalência do TDM em países 

desenvolvidos é de 5,5% e subdesenvolvidos 5,9%, evidenciando que não é simplesmente a vida moderna em países 

desenvolvidos e nem a pobreza fazem com que o indivíduo desenvolva o TDM (34, 35). Além disso, fatores sociais 

e culturais possuem um papel importante no TDM, por exemplo, o fator socioeconômico (36) e também os fatores 

genéticos, biológicos, que em último caso, impulsionam o desenvolvimento do TDM (36).  

O TDM pode manifestar-se de várias formas diferentes, por isso, a detecção dos sintomas juntamente com 

a sua gravidade têm enfrentado dificuldades em atendimentos primários de saúde (37). Neste sentido, as estatísticas 

de prevalência do TDM podem estar alteradas por conta da dificuldade no diagnóstico (38). Além do diagnóstico, 

a quantificação dos sintomas depressivos e a gravidade dos mesmos é importante para o melhor entendimento do 

transtorno (2). Normalmente, essa quantificação é feita através de escalas baseadas nos sintomas de diagnóstico 

(39, 40). Alguns desses sintomas são mais propícios a causar comprometimento funcional como redução da 

habilidade de concentração e retardamento psicomotor (sintomas neurocognitivos), outros sintomas estão mais 

relacionados à TDM, como a anedonia e a sensação excessiva de culpa (sintomas emocionais) e por fim, os sintomas 

neurovegetativos como fadiga, perda de peso e apetite e insônia, que são muito comuns que os outros (41). Podendo 

assim, separarmos os sintomas em três domínios: emocionais, neurovegetativos e neurocognitivos, como mostrado 

na (Figura 1).  

  

Figura 1. Sintomas depressivos. Adaptado por (Malhi, 2018). Representando em verde os sintomas emocionais; em 

azul os sintomas neurovegetativos e; em vermelho os sintomas neurocognitivos. Sendo destacados os sintomas 

fundamentais do TDM com um círculo vermelho.   
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3.3 Transtorno depressivo maior: etiopatogenia e fisiopatologia 

 

A patologia do TDM possui grandes dificuldades em seu entendimento por conta de não existir apenas um 

mecanismo responsável pelo transtorno, diferentes causas podem desencadear o TDM em diversos momentos da 

vida (42). Mesmo em modelos animais, as pesquisas enfrentam dificuldades de extrapolar os dados para a área 

clínica por conta de várias teorias e mecanismos afetados do TDM e também por fatores sociais e afetivos 

envolvidos  (42). Algumas hipóteses, como a da monoamina, são propostas na literatura (43). A teoria da 

monoamina é a mais conhecida e suportada por achados que investigaram antidepressivos inibidores seletivos da 

recaptação de serotonina e inibidores da oxidase de monoamina, explicando como os antidepressivos funcionam 

nas monoaminas (44). O anti-hipertensivo reserpina poderia desencadear o TDM e reduzir a quantidade de 

neurotramissores de monoamina (serotonina, noradrelanina e dopamina) (44). No entanto, esse modelo não explica 

a variedade clínica nos episódios depressivos e das baixas remissões e respostas aos medicamentos (43). Os 

indivíduos com TDM também possuem mudanças no eixo-hipotalâmico-pituitário-adrenal (45). Esta 

hipótese/teoria do eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal é suportada pelos sintomas melancólicos que possuem 

associações com as mudanças no eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal e o aumento do cortisol no plasma (43). Esse 

eixo também está relacionado com déficits cognitivos nesta população (46). Adicionalmente, traumas causados na 

infância em um indivíduo com TDM precoce, estão relacionados com disfunção especificamente o receptor 

glicocorticóides do eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal  (47, 48). A exposição de adversidade na infância resulta 

na metilação do gene receptor de glicortisol, reduzindo sua expressão (49). Entretanto, em estudos controlados e 

randomizados a adição de receptores agonistas de glucorticóides não foram eficazes (47, 48).  

 Outra hipótese relatada na literatura, é que a concentração de citocinas inflamatórias periféricas está 

relacionada com funções do cérebro, bem-estar e cognição (50). As citocinas inflamatórias periféricas possuem 

funções diretas no suporte dos neurônios, como astrócitos e microglias depois de atravessar a barreira 

hematoencefálica ou drives aferentes (51). Esses mecanismos inflamatórios podem explicar o motivo de indivíduos 

com doenças autoimunes e infecções severas estarem mais propícias a desencadear o TDM (52).  

Apesar de alguns indivíduos apresentarem maior resiliência, fatores biológicos podem causar predisposições 

para a desenvoltura do TDM (52). Alguns autores identificaram que o TDM é hereditário (53). A chance de 

desenvolver TDM aumenta em três vezes quando um parente de primeiro grau já foi diagnosticado com o transtorno 

(52). Apesar disso, existem dificuldades de comprovar a relação direta entre genes e o TDM (54). Estudos com 

genoma identificaram diversos genes relacionados com o TDM, porém, todos com um pequeno efeito (54). Os 

fatores epigenéticos também têm sido investigados para ajudar a compreender o modelo psicopatológico no TDM 

(43). As interações gene-ambiente têm sido determinantes para entender o mecanismo do transtorno (43). Esses 

fatores epigenéticos podem interferir diretamente nas modificações neurobiológicas, afetando a plasticidade neural 

(55).  

Entre as principais descobertas no século, foi observado que o cérebro adulto é capaz de gerar novos 

neurônios (43). A adaptabilidade e crescimento em nível neuronal é conhecido como neurogênese e é possível que 

as alterações em nível celular, também podem ser causadas por fatores de estresse ambiental (56). O processo de 

neurogênese é controlado por proteínas regulatórias como o fator neurotrófico do cérebro, que estão reduzidas em 

indivíduos com TDM (57). Em estudos pré-clínicos, a neurogênese pode ser observada pela ação dos 
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antidepressivos, facilitando a resiliência e proporcionando maiores chances de resposta ao medicamento (58). Em 

estudos pós-morte, indivíduos com TDM apresentam um déficit de neurônios em regiões subcorticais, comparado 

com não depressivos (59). Ou seja, as reduções volumétricas do cérebro possuem um papel importante no 

entendimento do TDM e será melhor discutido posteriormente nesta revisão. 

3.4 Desesperança no transtorno depressivo maior 

A desesperança é um dos sintomas depressivos mais conhecidos e relatados ao longo da história, desde dos 

textos gregos antigos até os presentes manuais de diagnóstico (60). Adicionalmente, ela está relacionada com outros 

sintomas depressivos e é a principal preditor do TDM no primeiro episódio depressivo (4), como também do nível 

da aderência ao tratamento para complicações mentais (6), sintomas físicos  e ideação/comportamento suicída (61). 

Ainda, a desesperança é um fator importante para diversos transtornos psiquiátricos e para saúde mental (62). Além 

dos fatores relacionados a saúde mental, a desesperança também está associada a saúde física, por exemplo na 

hipertensão e em outras doenças cardiovasculares prevalentes em indivíduos com TDM (63). 

 A prevalência da desesperança na população é pouco investigada e apresenta limitações e um alto índice de 

variabilidade por conta da utilização de diferentes parâmetros de corte para a Escala de Desesperança de Beck (BHS) 

e a população estudada (64). De acordo com os estudos que tiveram o objetivo de investigar esse sintoma na 

população geral, a sua prevalência varia entre 2% a 59% entre adultos saudáveis (64). As principais variáveis que 

determinam a desesperança além da saúde mental, é a condição sociodemográfica, gênero, idade, educação e classe 

social (64), sendo a desesperança mais grave, encontrada três vezes e meia maior em indivíduos em situação de 

pobreza, três vezes maior quanto a auto percepção da própria saúde e duas vezes e meia maior quando a sua 

capacidade de trabalho é afetada (65).  

 Interessantemente, a maior prevalência da desesperança é em idosos (64) e se deve ao fato que idosos tendem 

a ser mais sozinhos, apresentarem maiores complicações de saúde e também maior perda de amigos e familiares 

decorrentes de morte ou abandono (64). Além disso, indivíduos com a desesperança mais grave possuem maior 

mortalidade comparado a indivíduos com desesperança leve, mesmo depois do controle dos sintomas depressivos e 

outros fatores de risco (64). Ainda, um estudo clínico controlado e randomizado comparando indivíduos idosos com 

TDM de cuidados primários, observou que indivíduos com desesperança possuem menores respostas a diversos 

tratamentos (e.g., antidepressivos e psicoterapia) voltados para o TDM (66).  

 A desesperança normalmente é medida através da BHS, proposta por Beck et al. (1974) no estudo The 

measure of pessimism: The Hopeless Scale  (67). Os autores argumentam que este sintoma é de extrema importância 

para o entendimento do TDM (67). Neste sentido, a BHS ainda hoje é amplamente utilizada para avaliar esse sintoma 

nos estudos contemporâneos em indivíduos com TDM (68). Seligman’s et al. (1972) propuseram a Helplessness 

theory of depression (69), esse modelo foi proposto baseado em achados antigos em que cachorros eram 

repetidamente expostos a choques e se recusavam a fugir mesmo que se a oportunidade fosse concedida (70, 71). 

Essa teoria propõe que a exposição repetida a estímulos ambientais incontroláveis e aversivos leva gradualmente a 

crença que situações aversivas seriam inevitáveis e proporcionariam um aumento da sensação de desamparo 

mediante ao presente estado (70, 71). Entretanto, essa teoria era limitada por ser incapaz de explicar o porquê certos 

indivíduos ficarem deprimidos quando não expostos a esses estressores incontroláveis. Por conta desta limitação, 

Abramson et al. (1978) propuseram reformulações da teoria, sendo as atribuições casuísticas formadas pelos 
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indivíduos e as respostas a eventos negativos que influenciariam o indivíduo a desenvolver o TDM (72). Ou seja, 

pela Hopelessness theory of depression, o indivíduo pode desenvolver o TDM por meio de eventos negativos ao 

longo da vida e/ou por traumas na época da infância como mostrado na Figura 2. Posteriormente, em 1978 (com 

reformulações em 1989) Abramson et al. (1989) propuseram com o artigo Hopelessness depression: A theory-based 

subtype of depression, que existiriam subdivisões do TDM e que os sintomas causados pela depressão são 

decorrentes da desesperança (73). Essa teoria propõe que os indivíduos com TDM apresentavam capacidades fracas 

interpessoais (interna), dificuldade de mudança do estado atual (estabilidade), influência negativa em todas as 

interações sociais (global) (73). Porém o indivíduo que utilizava dessas técnicas possuía menor risco de devolver 

irritabilidade do conhecido (externo) provocar um dia ruim por sair de casa (instabilidade) e evitar frustrações por 

conta de interações socais (especificas) (73). 

 

 

Figura 2. O caminho etiológico para a depressão e o suicídio mostrado através da Hopelessness depression: A 

theory-based subtype of depression, adaptado por Liu et al. (2015). Representando a seta para direita a ideia de 

anterioridade e as setas para esquerda posterioridade.  

 

Em 2015, uma revisão da Hopelessness depression: A theory-based subtype of depression (74) reportou 

lacunas na teoria e falta de evidências para propor essa nova subdivisão da depressão. Os critérios de diagnóstico 

como o DSM-V e Classificação Internacional de Doenças - 11 também não validaram a teoria dessa nova 

classificação de diagnóstico, apesar de novas publicações e evidências apontarem para a importância da 

desesperança na saúde mental em perspectivas gerais (74).   

3.5 Percepção afetiva no transtorno depressivo maior 

O TDM é conhecida também por ser um transtorno afetivo e diversos estudos relacionam que os modelos 

afetivos da depressão predizem o temperamento em indivíduos com TDM (75). Temperamento tem por definição 
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as diferenças emocionais baseadas na constituição motora, reatividade atencional e auto regulação (3).  De acordo 

com Watson et al. (1988) o temperamento da percepção afetiva pode ser separada em duas dimensões; afeto positivo 

e afeto negativo (76). Tanto a percepção afetiva positiva quanto negativa apresentam associações com sintomas 

depressivos em indivíduos com TDM (77). Características como alta reatividade, intensidade de reações emocionais, 

baixas adaptabilidade e aproximação com terceiros são considerados tipicamente como “afeto negativo’’, enquanto 

alta sociabilidade, adaptabilidade e aproximação com os demais são consideradas “afeto positivo’’(3). Estudos 

sugerem que transtornos de humor são resultados da desregulação do afeto negativo e deficiência do afeto positivo 

(78). Adicionalmente, baixos níveis de afeto positivo e altos níveis de afeto negativos estão associados a variedade 

de desvantagens e piora dos desfechos relacionados ao TDM depois do tratamento medicamentoso (78). 

O afeto positivo possui evidências na literatura em relação ao TDM, sendo uma variável fundamental para a 

resiliência, controle dos níveis de estresse, desenvolvimento de doenças, preditor de sintomas depressivos, mediação 

da recuperação e principalmente em melhores taxas de melhora dos sintomas depressivos (3, 79). Adicionalmente, 

a resposta do afeto positivo prediz os sintomas depressivos em três a cinco meses de follow-up, sendo essa mudança 

relacionada com sintomas de anedonia (79). Além disso, a redução da percepção afetiva positiva está associada com 

tristeza, perda de energia, apatia, inatividade, perda de interesse/autoconfiança e expectativas para o futuro, que são 

sintomas tipicamente relacionados ao TDM (76, 77). O Afeto positivo também possui relação com a ruminação e 

sua resposta ao TDM (80). A ruminação pode ser definida como pensamentos repetitivos com o foco nos sintomas 

depressivos, e suas aplicações e ressignificando os sintomas, sendo considerada na direção da resposta afetiva 

negativa (80). Estudos encontraram associações de respostas ruminativas com a redução do afeto positivo. 

O afeto negativo está associado com elevados níveis de estresse e é um dos preditores dos primeiros sintomas 

do TDM (81). As respostas afetivas negativas precedem respostas de vulnerabilidade cognitiva ao fazer atribuições 

a certo tipo de evento e estão associadas com maior atenção e valorização de eventos negativos e ao aumento no 

foco seletivo a expectativas para o futuro em indivíduos saudáveis (82, 83). O afeto negativo é determinante na auto 

regulação do humor, sendo que a experiência de um evento negativo é um importante fator para desenvolver os 

sintomas depressivos (82). Ainda, indivíduos com TDM respondem mais ao afeto negativo na ruminação (80). A 

ruminação ocorre normalmente em respostas automáticas ao afeto negativo (80), que pode dificultar o controlar 

desejos não requeridos (80). Em conjunto esses achados, as ruminações são respostas tanto do afeto positivo, quanto 

do negativo dependendo de como o TDM afeta o humor negativo e diminui o afeto positivo no viés cognitivo (84). 

Porém, é importante ressaltar que a amostra na maioria desses estudos possuía como população indivíduos sem 

diagnóstico do TDM. 

Eventos estressantes e sintomas depressivos estão relacionados á menor taxa de respostas indicadas por 

escalas afetivas (85). Estudos similares reportaram que baixo bem-estar (que é compostos de baixo afeto positivo, 

alto afeto negativo e baixa satisfação da vida) reduzem a reavaliação das emoções negativos e está associado com 

reduções do hábito de reavaliação (86). Uma estratégia que pode ser eficaz para a redução dos sintomas depressivos 

e regulação do afeto é a distração (80). Indivíduos com TDM instruídos a ruminar apresentaram um aumento do 

afeto negativo e relembranças de pensamentos negativas (82). Ainda, Joordann et al. (2007) mostraram que 

indivíduos em remissão do TDM não apresentam diferença na sua recuperação afetiva, ou seja, indivíduos com 

TDM aparentam utilizar distrações para regular o seu afeto negativo (87). A literatura sugere que o TDM está 



28 

Revisão de literatura 

associado com a falta de capacidade de focar em sentimentos positivos e acabam levando a valorização do afeto 

negativo (84). 

3.6 Volumetria no transtorno depressivo maior e suas associações com a desesperança e percepção afetiva  

Estudos na área de neuroimagem proporcionam grandes esperanças em identificar os subtipos de depressão 

e investigar os mecanismos do transtorno (88). Existem diversos tipos de exames de neuroimagem que estão sendo 

investigados no TDM, sendo que esses métodos vão se sofisticando através do tempo (88). Um dos métodos mais 

investigados é a Imagem de Ressonância Magnética (IRM), com foco no volume de regiões corticais e subcorticais. 

As alterações volumétricas medidas na IRM possuem grandes evidências quantitativas que poderiam ser hereditárias 

e associadas com transtornos psiquiátricos (89) . Porém, ainda não é claro quais genes influenciam esses traços ou 

os mecanismos biológicos dessa medida (90).  

O cérebro humano é girencéfalo, ou seja constituído por inúmeras circunvoluções da superfície, mas ainda 

não existem relações lineares absolutas entre o seu volume e a área de superfície (90). O córtex humano é uma 

“folha’’ de neurônios, altamente dobrável, cuja sua espessura pode variar entre 1 e 4,5 mm, com uma média geral 

de aproximadamente 2,5 (91). Normalmente, as medidas de segmentação dos córtex são feitas através de algoritmos 

(90). O software FreeSurfer (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) utiliza a base da superfície através de métodos 

inferenciais para medir a distância da substância branca e o pia-máter nas regiões de interesse (90). Quando citam 

volume cortical, a medida é do volume da substância cinzenta, que pode ser definida como a quantidade de massa 

cinzenta que fica entre a interface-cinza-branca e a pia-máter (92). 

 

 

 

 

Figura 3. Relação geométrica entre a espessura cortical, superfície e o volume da substância cinzenta. Adaptado de 

Winkler et al. (2010). 

 

A redução volumétrica da amígdala, tálamo e NAcc estão associadas com a maior gravidade do TDM e 

possuem fortes indícios de estarem relacionadas com a desesperança e percepção afetiva (93-95). Essas áreas 

subcorticais estão relacionadas nos mecanismos de comportamentos e sentimentos em indivíduos com TDM (93-

95) e as conexões dessas regiões acontecem principalmente através do tálamo (96). O tálamo é uma região 

http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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subcortical muito importante na influência da emoção, motivação e comportamento (97). Além disso, ele possui um 

papel fundamental na atividade dos neurônios e as projeções das suas fibras no comportamento de recompensa (96). 

Ainda, a expressão anatômica da ativação do tálamo também regula as emoções positivas e negativas (96). Estudos 

de rastreamento anterógrado observaram que o tálamo, principalmente seu núcleo paracentral possui projeção com 

as fibras do NAcc e do núcleo central da amígdala (98). Os mecanismos que poderiam explicar essas diferentes 

projeções que influenciam diversos comportamentos seria as subpopulações de neurônios localizados no tálamo 

(96). Ou seja, mesmo o tálamo possuindo projeções para regiões corticais, as regiões subcorticais talvez possuam 

neurônios específicos para realizar essas funções (96). Por exemplo, a maioria dos neurônios no núcleo 

paraventricular do tálamo possuem projeções para o NAcc, amígdala central lateral e a amígdala central capsular 

(96). Sendo que o NAcc é o maior foco de output do núcleo paraventricular do tálamo, sugerindo que desses 

neurônios provêm fibras axonais bifurcadas exclusivas para as projeções com o NAcc (96). Neste sentido, é razoável 

deduzir que essas regiões estão ligadas e o aumento volumétrico simultâneo dessas regiões parece ser um bom 

indicativo e medida para o tratamento do TDM (99).  

Nas regiões límbicas, a amígdala é uma das regiões mais afetadas e bem documentados no TDM com estudos 

que mostraram sua redução volumétrica (14), apesar de não identificarmos nenhum estudo que tenha investigado a 

relação do volume da amígdala na desesperança em indivíduos com TDM. Entretanto, existem evidências com 

ressonância magnética funcional associando a amígdala com a desesperança (8). A funcionalidade da amígdala é 

um importante marcador para a vulnerabilidade cognitiva para o TDM e o processamento de sentimentos negativos. 

Adicionalmente, a amígdala é responsável pela regulação do afeto em indivíduos saudáveis (9). Estudos com 

ressonância magnética funcional mostraram que a ativação da amígdala possui associações nos estímulos afetivos 

em indivíduos com TDM, comparando com indivíduos saudáveis (100). Além disso, essa ativação também se 

mostrou relacionada com a gravidade do transtorno e a resposta ao tratamento farmacológico (100).   

A amígdala possui diferenças  quanto a sua função na comparação entre os hemisférios, por exemplo, a 

amígdala esquerda possui funções como engajamento do processo hedônico e emocional no processamento de 

estímulos olfatórios, processamento de estímulos de medo, percepção de prazer e desprazer, geração de palavras 

sentimentais e maior fluxo sanguíneo em indivíduos com TDM (101). Por outro lado, a amígdala direita apresenta 

funções relacionadas a memória de lembranças emocionais antigas e informativas, maior fluxo sanguíneo em 

apresentação de estímulos faciais (101). Entretanto, por mais que ocorram lateralizações nesta região, estudos 

também observam funções bilaterais semelhantes como: evolução/experiência emocionais e suas consolidações, na 

reativação de redes neurais, processamento de informações positivas e negativas, processamento de valências de 

estímulo, processamento de recompensa e reconhecimento de emoções (101). Ou seja, novos achados vão se 

incorporando ao estado da arte da lateralidade da amígdala e novas descobertas sobre funções e envolvimento dessa 

região também podem ser encontrados. 

Outra região subcortical que apresenta reduções volumétricas e está relacionada com o TDM é o tálamo (97). 

Especificamente, em indivíduos com TDM não existem estudos que avaliam a relação do volume do tálamo com a 

desesperança. Contudo, em ex-jogadores de futebol americano o volume menor do tálamo está relacionado com 

gravidade maior da saúde mental, incluindo a desesperança (102). Ainda, a conectividade do tálamo direito está 

associado com a desesperança, reforçando o papel do tálamo na tristeza e na vulnerabilidade cognitiva, 
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proporcionando assim maior gravidade da desesperança (11). Além disso, a funcionalidade do tálamo está associado 

com a desesperança (11) e essa região é crucial para o circuito afetivo (10). Sendo a conexão do tálamo associado 

com experiências afetivas, que consequentemente podem afetar aspectos cognitivos através das vias talâmicas 

cortical que produz inputs de memórias sensoriais (103). Ainda, o tálamo possui conectividade com várias regiões 

corticais e subcorticais que processam emoções (96), principalmente com a amígdala (96). Apesar do tálamo possuir 

funções nos circuitos neuronais, ele possui papel fundamental no direcionamento da atenção para a tristeza pela rede 

neural salience, proporcionando assim maiores situações de desesperança (11). Poucos estudos observam diferenças 

nas funções emocionais dos hemisférios do tálamo em humanos. Os principais achados são referente a diferenças 

de linguagem e a maioria dos estudos apontam alterações bilaterais volumétricas contínua nesta região como a 

lateralidade do hemisfério esquerdo e direito (104). Onde o esquerdo está relacionado com déficits de memória e 

desconexão de palavras (105) e o direito mais com função executiva (106).  

O NAcc está relacionado com a cognição, emoções, recompensa, tomada de decisão, processamento do 

medo, expectativas para o futuro, depressão e traços de ansiedade (107). Além disso, o NAcc é principalmente 

lembrado na literatura por ter um papel determinante no circuito de recompensa em estudos com modelos animais 

com TDM (42). Apesar do NAcc apresentar reduções volumétricas no TDM (14), ainda não identificamos estudo 

que tenha analisado a relação do volume do NAcc com a desesperança em indivíduos com TDM. Porém, o sistema 

de prazer e recompensa que possui relação com NAcc é um dos principais mecanismos da desesperança (12). Sendo 

que a desesperança parece alterar os caminhos dopaminérgicos, gerando alterações clínicas importantes nos 

sintomas do TDM, principalmente na anedonia (12). Neste sentido, o NAcc possui esses mecanismos e o aumento 

do volume dessa região sugere refletir a melhora do tratamento do TDM. Além disso, o NAcc também apresenta 

associações com as diferenças nas percepções afetivas positivas em indivíduos com TDM (13). Indivíduos com 

maiores ativações do NAcc apresentam maior aumento no afeto positivo em indivíduos saudáveis (108).  

De maneira similar ao tálamo, o NAcc não apresenta muitas funções emocionais de hemisférios distintos em 

estudo com humanos. Alguns estudos apontam diferenças de hemisférios nas funções, sendo o lado esquerdo 

relacionado com estímulos recomendatórios e o direito com imprevisibilidade (109).  Pensando no TDM, a redução 

volumétrica é observada principalmente no hemisfério esquerdo (16). Em modelos animais com roedores, existem 

mais evidências da lateralidade das funções desta região (110), como a assimetria da cauda do NAcc afeta aspectos 

hormonais e no estresse crônico em roedores fêmeas (111). Ainda, a disfunção da dopamina parece ser maior no 

hemisfério esquerdo que no direito (112), onde indivíduos com TDM apresentam disfunção deste neurotransmissor. 

3.7 Efeitos do tratamento com antidepressivos na depressão, desesperança, percepção afetiva e na volumetria em 

indivíduos com transtorno depressivo maiorr 

Os antidepressivos são um dos principais tratamentos para o TDM e também é um dos medicamentos mais 

utilizados no mundo (113). Em 2020, o Brasil apresentou vendas de 96 milhões (unidades) de antidepressivos no 

ano, representando o maior consumo do medicamento mesmo antes da pandemia, sendo que este tipo de 

medicamento é reportado como uma das principais causas de intoxicação por tentativas de suicídio (114). Em 2018, 

a meta análise de Cipriani et al. (2018) investigou o efeito dos antidepressivos na redução dos sintomas depressivos 

e encontram um benefício na utilização de 21 antidepressivos diferentes comparado ao placebo (115). Entretanto, 

Munkholm et al. (2019) apresentaram novas análises com a mesma metodologia e diferentemente de Cipriani et al. 



31 

Revisão de literatura 

(2018), apresentaram diversos vieses, limitações e omissão de dados da meta análise anterior (116). Na revisão de 

Munkholm et al. (2019) a eficácia do antidepressivo no TDM foi inconclusiva e os tamanhos de efeito são muito 

similares ao placebo (116). Sendo que a maior limitação dos estudos incluídos na revisão de Cipriani et al. (2018) 

foram intervenções com 12 semanas ou menos (e nenhum com 36 semanas), quando a maioria dos indivíduos são 

tratados por anos contínuos de uso do antidepressivo (117). Ainda, a os estudos observacionais apresentam baixa 

eficácia do antidepressivo. Adicionalmente, a taxa de desistência da utilização de antidepressivos é maior que o 

placebo, sugerindo assim que os benefícios do antidepressivos não compensam seus efeitos colaterais (118). 

Interessantemente, a maioria dos estudos que apresentam favorecer a eficácia de antidepressivos é financiado por 

indústrias farmacêuticas (119). Por fim, as inconclusões dos antidepressivos da literatura podem fazer com que os 

indivíduos sofram mais com a depressão e evitem procurar outros tipos de soluções para o tratamento e aliviar sua 

condição clínica (116). 

A taxa de remissão ao tratamento com antidepressivo em indivíduos com TDM é de 40-50% encontrando 

poucas diferenças entre o tratamento com antidepressivos e placebos (116, 120).  Por conta do TDM não possuir 

um biomarcador específico e ter diversos mecanismos e hipóteses (como citado na presente revisão), é muito difícil 

um medicamento afetar diretamente todos os fatores relacionados com o TDM. Ainda, alguns pontos sobre a 

medicação com antidepressivo precisam ser ressaltados, como diversos efeitos colaterais (disfunção sexual, 

ideação/comportamento suicida, sonolência, ganho de peso, insônia, fadiga, náusea, tontura/dor de cabeça, 

dependência, dores osteomuscular e quedas, principalmente em idosos) (121).  

É importante ressaltar também que os indivíduos medicados com antidepressivos possuem menores chances 

de responder há futuros tratamentos e quanto maior o tempo de uso, menor a chance de resposta (121). Sendo que 

no começo do tratamento com antidepressivos, a chance do indivíduo responder ao medicamento é de 30%, 

posteriormente na segunda troca do medicamento, a chance é reduzida para 50% e por volta da terceira troca do 

antidepressivo, são observadas melhores respostas (122). Ainda, mesmo os indivíduos respondendo parcialmente 

ou que entram em remissão com o antidepressivo, cerca de 40-60% vão ter recaídas por volta de 1 ano (123, 124). 

Especificamente sobre a desesperança, poucos estudos avaliam o tratamento farmacológico na desesperança. 

Um estudo analisou a eficácia de nefazodona em indivíduos com TDM, sendo que neste estudo quase-experimental, 

os indivíduos apresentaram melhoras significantes com o tratamento farmacológico (125). Por outro lado, a 

psicoterapia junto com o tratamento farmacológico apresentada em alguns estudos indicaram a redução da 

desesperança em indivíduos sem TDM (68). Ainda, além de poucas evidências de tratamentos para esse sintoma, 

normalmente as intervenções focam em esperança ao invés de desesperança (68). Por fim, é importante ressaltar que 

poucos estudos com intervenção visam a desesperança como um desfecho primário, normalmente ela é vinculada a 

outros aspectos da saúde mental como sintomas depressivos (68). Outra limitação são amostras com poucos 

indivíduos de comorbidades físicas sendo a principal taxa de drop outs dos estudos (68). Por conta dessas limitações, 

é importante o avanço dos estudos com este sintoma investigando mecanismos para justificar e entender melhor este 

fenômeno. 

A percepção afetiva é de extrema importância para o entendimento do TDM, por predizer a resposta 

farmacológica e com psicoterapia (75, 126). Apesar disso, a percepção afetiva positiva e negativa não é o foco do 

tratamento farmacológico, visto que a percepção afetiva é normalmente vinculada a área da psicologia e não da 
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psiquiatria (82). Por isso, a maioria dos estudos que analisam a percepção afetiva a intervenção utilizada é a não 

medicamentosa (83). Duas hipóteses da percepção afetiva positiva e negativa e os efeitos do antidepressivos foram 

feitas pela Research Domain Criteria: 1) Correção de causa – A resposta ao antidepressivos pode ocorrer via 

mudanças do temperamento emocional dos indivíduos, consequentemente mudando o quadro clínico; 2) Efeito 

preferencial – Os antidepressivos com diferentes mecanismos podem mudar a ação preferencial do afeto positivo e 

negativo. Apesar de ambas as abordagens apresentarem alguns estudos com a intervenção farmacológica com 

resultados promissores no aumento da percepção afetiva positiva e redução da negativa em indivíduos com TDM 

(82), ainda existem lacunas e limitações. Sendo assim, novos estudos precisam ser feitos avaliado o temperamento 

da percepção afetiva como desfecho primário e outras análises que busquem investigar mecanismos além das 

respostas clínicas (82).  

Em relação a amígdala e as alterações volumétricas decorrentes do tratamento farmacológico é importante 

ressaltar que para analisar o volume da amígdala a definição da estimação do volume estão dentre as principais 

variáveis que poderiam explicar achados distintos do volume da amígdala em indivíduos com TDM juntamente com 

a normalização do volume dos hemisférios (127). Um dos mecanismos que poderia explicar este fenômeno é a 

associação do uso de antidepressivos com reduções do eixo hipotálamo hipófise-adrenal em indivíduos medicados 

(128). Sugerindo que os efeitos do antidepressivos circulam no cortisol e pode reverter a perda de volume da 

amígdala (128). Sandu, et al. (2017) observaram o volume da amígdala como preditor da resposta ao tratamento em 

indivíduos com resistência medicamentosa (129), enquanto Lorenzetti et al. (2010) mostraram que o aumento 

volumétrico da amígdala em indivíduos com TDM não possui associação com a medicação (130).  

Quando pensamos em indivíduos com TDM medicados com antidepressivos, isso facilitaria o tratamento de 

crescimento de novos neurônios e glia (127). Cerca de 12 estudos apresentaram um menor volume da amígdala em 

indivíduos com TDM com reduções aproximadas de 5,2% do hemisfério esquerdo e 7,4% no hemisfério direito 

(131). Ainda, Sheline et al. (1998) mostraram reduções dos núcleos da amigdala (basal, basal acessória e lateral) 

(132). Além disso, Siegle et al. (2003) encontraram que o volume da amigdala reduzido está associado com 

estímulos afetivos e que essas implicações funcionais do aumento da amigdala em indivíduos com TDM 

provavelmente são potencializados pelo tratamento antidepressivo (133). Entretanto, essa teoria não foi 

adequadamente explorada, visto que a composição celular de qualquer aumento no volume da amigdala causada por 

antidepressivos ainda apresentam incógnitas. Wennstrom et al. (2004) sugeriram que a geração de oligidendrócitos 

na amigdala causada pela medicação de antidepressivos poderia ser responsável pelo o aumento de volume nessa 

estrutura (134) e esse grupo também encontrou que a indução eletroconvulsivas em ratos facilitou a geração de 

células de oligodendrítios na amigdala que mostraram estar reduzidas em indivíduos deprimidos (135). Assim, esse 

mecanismo estaria implicado na captação de glutamato extracelular, sendo que a neurotransmissão (presente em 

excesso em ambiente extracelular) promove degenerações neurais excitotóxicas (136). O que poderia explicar esses 

resultados é a execitotoxicidade glicocorticóide induzida pelo estresse, que é bem documentado com a atrofia do 

hipocampo em transtornos psiquiátricos como um potencial moderador na redução do volume em indivíduos com 

TDM (136), tornando assim essa hipótese bem razoável pensando na redução volumétrica da amígdala. Sendo que 

os glicocorticóides podem ser um potencial moderador da redução da amigdala, que é parecida com o hipocampo 

na densidade de receptores de glicocorticóide (137).  
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Em relação ao volume do tálamo a maioria dos estudos indicam um menor volume dessa região em 

indivíduos com TDM (97). Além disso, o menor volume do tálamo está associação com a utilização de 

antidepressivos (138), sendo assim, a redução do volume do tálamo pode ser um potencial marcador de um pré-

episódio depressivo. Um dos principais mecanismos dessa redução do tálamo são disfunções nas conexões límbica-

cortical-estriatal-palidal-talâmica e límbica-cortico-estratal-talamica-cortical, sugerindo envolvimentos diretos das 

regiões subcorticais no TDM (139). Adicionalmente, o tálamo  possui integrações que controlam as emoções na 

rede neural salience, modulando as emoções na rede cognitiva/executiva (140) e a redução do volume do tálamo 

pode ajudar a explicar a maior propensão de desenvolver o TDM por conta dos déficits na regulação top-down das 

emoções negativas (97).  

Em relação ao volume do NAcc e as alterações decorrentes do tratamento farmacológico, essa região foi 

preditora da resposta ao tratamento farmacológico (141) e outros estudos mostraram reduções dessa região em 

indivíduos com TDM (16). Os mecanismos para essas reduções podem estar relacionados com o NAcc, pela sua 

estrutura e interface estarem na região límbica, associadas as funções físicas e motivacionais (142). Ou seja, a 

redução do NAcc, por exemplo, aconteceria através de um loop límbico das informações dos inputs neocorticais 

moduladas por aferências límbicas antes de entrar no NAcc (16). Do NAcc, a informação é transferida para o pálido 

como um dos outputs da ganglia basal, para o tálamo, para o córtex e até o tronco cerebral (143). Por fim, o maior 

tempo do TDM e principalmente os sintomas de anedonia apresentam estar associados com o menor volume do 

NAcc (144).  

3.8 Influência do exercício aeróbico na desesperança, percepção afetiva e na volumetria em indivíduos com 

transtorno depressivo maior 

O tratamento convencional do TDM é normalmente realizado com fármacos e psicoterapia (115). Por conta 

da baixa taxa de remissão dos antidepressivos e a similaridade com o placebo, pesquisadores buscam terapias 

adjuvantes ao medicamento para o tratamento do TDM (116). Isso também pode refletir na insatisfação com os 

tratamentos convencionais, sendo terapias coadjuvantes e personalizadas podem se alinhar com as crenças e 

filosofias do próprio indivíduo (145). Por diversas décadas, o exercício físico foi muito estudado especificamente 

neste tipo de população buscando investigar a sua eficácia nos sintomas do TDM (146). Evidências mostram que 

indivíduos com TDM possuem um baixo nível de atividade física (147, 148) e as justificativas para entender os 

efeitos do exercício no TDM são vastas. O exercício físico pode ser utilizado como divertimentos/distrações para 

amenizar os sentimentos negativos, animação no aprendizado de novos movimentos/progressões, distração e o 

contato social de atividades em grupo (149). Outros exemplos da vasta literatura do exercício físico é a 

recomendação de algumas entidades como a National Service Framework for Mental Health (150).   

Existem evidências que corroboram para a utilização de exercício físico no tratamento com variados tipos 

de intervenções, incluindo meta análises (151, 152). Na meta análise de Schuch et al. (2016), os autores observaram 

que existe um grande e significante efeito do exercício no TDM (151) e um efeito robusto com a utilização do EA 

no TDM, com supervisão profissional e intensidade moderada. Adicionalmente, a meta análise de Morres et al. 

(2019) mostrou a eficácia do EA em indivíduos com TDM (152). Existem outras evidências surpreendentes, como 

a recente meta-análise de Recchia et al. (2022), que demonstrou um efeito similar da intervenção apenas do exercício 

físico comparado aos antidepressivos e à combinação do exercício juntamente com o tratamento farmacológico 
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(153). Adicionalmente, o estudo de Blumenthal et al. (1999) comparou grupos que: 1) utilizavam apenas 

antidepressivos; 2) EA e 3) EA e antidepressivos (154) e observaram que a intervenção do EA foi eficaz na redução 

dos sintomas, comparando com os outros dois grupos, além disso, o que realizou apenas EA apresentou menores 

taxas de recaída na análise de follow-up.  

Por mais que existam revisões analisando a efetividade do exercício em indivíduos com TDM, alguns pontos 

precisam ser levados em consideração, por exemplo, não houve diferenças na meta análise de Schuch et al. (2016) 

entre tipos de intervenção do exercício físico (e.g. aeróbico, força, funcional), apenas foi observado um tamanho de 

efeito (TE) maior dos indivíduos com TDM que praticaram o EA (151). Isso pode ser explicado pela maior aplicação 

da EA como intervenção de análise na literatura, proporcionando maior quantidade de dados. Ou seja, não 

necessariamente existem evidências para suportar que o EA é o mais eficaz, deixando lacunas na literatura de 

possíveis intervenções com o exercício físico mais eficazes para esta população.  

Na desesperança poucos estudos avaliaram a intervenção do EA nesta variável. Apesar da recente revisão 

sistemática de Hernandez et al. (2021) apontar que o exercício físico não é eficaz para a redução da desesperança, 

incluindo apenas três estudos com essa intervenção, as outras tomando como base o exercício de força, yoga e 

exercícios gerais (155). Strum et al. (2012) em um desenho crossover, analisou o efeito do EA na 

ideação/comportamento suicída, desesperança e sintomas depressivos e mostrou reduções nos escores destas 

variáveis (156), mas este desenho de estudo possui algumas limitações como o efeito carry-over, que não foi levado 

em consideração, pois os indivíduos que realizaram a intervenção do EA primeiro poderiam ter “carregado’’ os 

benefícios do mesmo e um período de washout deveria ter sido implementado para entender se o exercício foi 

realmente eficaz em condições onde os indivíduos partissem do mesmo ponto de partida e sem intervenções prévias. 

Outro estudo conduzido por Kaya et al. (2020) mostrou que a natação reduz os sintomas depressivos e desesperança 

em idosos (157), porém, a amostra não era composta por indivíduos com TDM. Ou seja, nenhum estudo de fato 

analisou o efeito do EA nos sintomas da desesperança em indivíduos com TDM. 

O humor e pensamentos positivos estão ligados com os sentimentos de afeto, por isso a maioria das pesquisas 

de afeto e exercício físico buscam entender a relação do impacto do exercício em pensamentos negativos e positivos 

durante a prática (158).  No contexto do exercício físico, o afeto pode ser definido como qualidades subjetivas de 

experiências relativas que podem ter duas dimensões de valência, o afeto positivo e negativo (159). Além disso, 

baixos níveis de afeto estão relacionadas com o humor depressivo (160) e diversos estudos já analisaram a associação 

dos benefícios do exercício físico com o afeto positivo (161). Em populações saudáveis, exercícios de baixa e 

moderada intensidade parecem ser mais efetivos para melhorar a percepção afetiva. (161). Apesar do EA ser eficaz 

no aumento da percepção afetiva em indivíduos saudáveis (162), poucos estudos avaliaram o efeito do EA na 

percepção afetiva em indivíduos com TDM (163). A maioria dos estudos que avaliam o efeito do EA na percepção 

afetiva são com intervenções agudas (164, 165) ou de curta duração (e.g., quatro semanas) (166), ou seja, novos 

estudos são necessários afim de investigar o efeito do EA de maneira longitudinal na percepção afetiva (167).  

Apesar de não existirem estudos que avaliam o efeito do EA nos desfechos volumétricos em indivíduos com 

TDM, evidências apontam que o EA pode aumentar a volumetria cerebral e outros indicadores de neuroplasticidade 

em modelos animais e em humanos Em modelos animais, o EA foi capaz de promover alterações moleculares, como 

o aumento na expressão do fator neurotrófico e de crescimento do nervo, neuroplásticas através da formação de 
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sinapses, vasculares através da formação de capilares e maior oxigenação em nível central. (168-170). Ainda, em 

modelos animais de depressão, o EA aumenta o volume total e o comprimento de capilares do hipocampo (171). 

Adicionalmente, diversos estudos observaram que o EA também aumenta os neurônios hipocampais em modelos 

animais com depressão (172). Outros mecanismos que justificam o aumento volumétrico com a intervenção do EA 

em modelos animais estão relacionados com a intensidade, que aumenta ainda mais o recrutamento neural (por 

exemplo do circuito motor), podendo levar a um aumento do consumo de oxigênio (173). Um indicativo desses 

achados de intensidade moderada do EA foi realizada de maneira aguda, aumentando a hipóxia cerebral pela HIF-

1alpha (174), que é responsável pelas adaptações de neurogênese, sinaptogênese e angiogênese (175). Ainda, a HIF-

1alpha modula a expressão gênica dos transportares de glicose GLUT1- E GLUT-3 e enzimas que participam da via 

glicolítica, que facilitam a força e conexão de sinapses (174). Apesar desses achados, em humanos com TDM as 

evidências não são tão consistentes. Um estudo analisou o efeito do EA no volume do hipocampo em indivíduos 

com TDM moderada-grave de 18-24 anos, e não observou mudança significativa no aumento do volume após três 

meses de exercício (176). Os autores e as revisões mais recentes alegam que esses resultados podem estar 

relacionados a baixa aderência do protocolo (menor que 30%), reduzindo a generalização desses dados por conta de 

grandes perdas amostrais. Por outro lado, em indivíduos com esquizofrenia e TDM, o EA foi capaz de aumentar o 

volume do hipocampo em 12%, e a melhora da capacidade cardiovascular estava associada com este aumento (177). 

Visto esses achados, o EA apresenta ser promissora como intervenção para aumentar a volumetria dos desfechos do 

presente estudo através dos mecanismos descritos no presente capítulo.  

3.9 Influência do exercício aeróbico com complexidade motora nos desfechos clínicos e volumétricos em indivíduos 

com transtorno depressivo maior  

Visto que ainda não existem estudos que objetivaram a análise do efeito do EACM no TDM e nos desfechos 

clínicos e volumétricos, o presente capítulo se pautou nos modelos que investigam o efeito da complexidade motora. 

Os exercícios de complexidade motora demandam maior atenção, memória, dificuldade da tarefa e por conta de ser 

um exercício mais complexo e desafiador comparado a outras atividades sem complexidade do movimento (21). A 

investigação de exercícios complexos se deu principalmente depois dos achados em modelos animais. O estudo de 

Hebb et al. (1945) observaram que ratos em um ambiente mais complexo (com manipulação experimental) possuíam 

maior resultados de aprendizado (178). Posteriormente, Rosenzweig et al. (1968) encontraram que em ambientes 

complexos, a neuroanatomia (e.g., peso do cérebro, espessura cortical e dendritos) e o processo de aprendizado 

foram aumentados em ratos (179). Reforçando os achados prévios de Greenpugh et al. (1970) que também 

observaram adaptações na função do cérebro devido a exposição dos animais a ambientes complexos como aumento 

da densidade e ramificação de dendritos, angiogênese e gliogênese (180). Nos anos 90, diversos estudos em modelos 

animais observaram o efeito positivo do ambiente complexo na expressão gênica, apoptose e neurogênese (181), 

sendo um dos principais achados de Van Praag et al. (2000) como mostrado na Figura 4, na qual os ambientes mais 

complexos produziam melhores adaptações em nível central que exercícios sem complexidade. A principal via de 

ambientes complexos descritas na literatura é a via seletiva da eficácia alterações sinápticas a longo tempo (55). 

Essas alterações mudam a neurotransmissão de genes específicos, por exemplo, um ambiente mais complexo produz 

um aumento da densidade dos receptores de neurotransmissão (182). A expressão de alguns fatores neurotróficos 

do cérebro e do nervo aumentam com a exposição de ambientes mais complexos (183). Por outro lado, mesmo em 
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modelos animais os autores indicam que essas intervenções possuem maiores indícios de mudanças quando 

realizadas por maior tempo 10-20 meses (184).  

 

 

Figura 4. Diferentes intervenções de estímulos motores adaptado de Van Praag et al. (2000). Sendo A) Estímulos 

motores através de uma gaiola para simular o exercício aeróbico; B) Uma caixa de isolamento padrão que não possui 

estímulos motores; C) Gaiola maior com mais objetos e acessórios para estímulos complexos como túneis e pontes 

para os ratos. 

 

Comparado ao EA, os exercícios de complexidade motora apresentam adaptações diferentes. Normalmente 

em modelos animais, o EA aumenta a densidade dos capilares em áreas motoras sem o aumento de sinapses (medidas 

através da densidade da espinha do dendrito (22, 185). Por outro lado, os exercícios de complexidade motora 

apresentam maior aprendizado de habilidades motoras e apresentam maior formação de sinapses e dendritos, sem o 

aumento da densidade dos capilares. Outros autores observaram que em modelos animais os exercícios de 

complexidade motora apresentam maior conectividade e ativação sanguínea comparado ao EA, reforçado a via 

sináptica do treino exercícios de complexidade motora (173). A principal justificativa para esses achados seriam um 

maior recrutamento de áreas sensório motoras de processamento e de set-shifting comparado ao EA (173). Estudos 

prévios mostram que diferentes tipos de exercícios influenciam diferentes estágios da neurogênese, migração de 

células, diferenciação, maturação e integração dos circuitos neurais (186). Alguns estudos sugerem que diferentes 

tipos de exercícios (principalmente os que demandam maior carga cognitiva) promovem maior integração, migração 

e sobrevivência de novas células (187, 188). Os exercícios de complexidade motora apresentam grandes influências 

na proliferação de astrócitos, ativação da micróglia e expressão de fatores neurotróficos, que são importantíssimos 

na regulação da neuroplasticidade e na sinaptogênese nas regiões cerebral que ocorrem a promoção de novas células 

(168-170). Por outro lado, os exercícios aeróbicos possuem adaptações mais globais sobre o  efeito do cérebro 

incluindo a neuroplasticidade através de fatores neurotróficos e modeladores de plasticidade (189). 

3.10 Considerações gerais 

Os efeitos do EA nos desfechos clínicos e volumétricos precisam ser investigados em indivíduos com TDM. 

Ainda, o EACM pode potencializar as adaptações volumétricas e alterar positivamente a desesperança e percepção 

afetiva em indivíduos com TDM. Considerando a presente revisão de literatura, podemos ressaltar alguns pontos 

como: 
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1) Terapias adjuvantes aos medicamentos devem ser estudas por conta da baixa taxa de remissão e efeitos 

colaterais do tratamento farmacológico; 2) Apesar do EA ser o exercício mais investigado na literatura do TDM, o 

EACM pode ser uma intervenção promissora visando as alterações positivas da desesperança, percepção afetiva e 

no aumento volumétrico cerebral de áreas suscetíveis a redução decorrente do TDM; 3) Investigar essas intervenções 

são importantes, visando a melhora saúde mental, pensamentos positivos e adaptações em nível central em 

indivíduos com TDM que frequentam o Sitema Único de Saúde (SUS). 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 Desenho experimental 

Este é um estudo piloto e randomizado conduzido entre abril de 2018 e abril de 2019 que realizou uma 

análise secundária de desfechos clínicos e volumétricos (desfechos secundários) de um estudo controlado, 

randomizado, prospectivo, unicego e paralelo intitulado Aerobic exercise program with or without motor 

complexity, as an add-on to the pharmacological treatment of depression - A prospective, controlled, single blind, 

randomized controlled trials, o qual o protocolo do estudo foi previamente publicado (190). O desenho desse estudo, 

é um piloto randomizado seguindo as recomendações do CONSORT 2010 statement: extension to randomised pilot 

and feasibility trials (191). Neste estudo piloto e randomizado, o objetivo desta análise secundária foi investigar o 

efeito de 24 semanas do EA e EACM na desesperança, percepção afetiva e na volumetria da amígdala, tálamo e do 

núcleo accumbens em indivíduos com TDM do SUS. Os pesquisadores envolvidos nas avaliações dos 

procedimentos preliminares, desfechos clínicos e volumétricos e nas análises dos dados foram cegos para a alocação 

dos grupos. O processo de randomização foi realizado por um pesquisador que não estava envolvido no recrutamento 

dos participantes. Os detalhes dos protocolos de treinamento foram de conhecimento somente dos treinadores. 

Embora não tenha sido possível cegar os participantes, eles foram cegos às hipóteses do estudo. Os sujeitos que 

aceitaram participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foram submetidos aos 

procedimentos preliminares do estudo.  

Como mostrado na Figura 5, as avaliações dos procedimentos preliminares foram realizadas somente antes 

das 24 semanas de intervenção, enquanto as avaliações da desesperança e a ressonância magnética foram realizadas 

antes e após as 24 semanas de intervenção. Por fim, a avaliação da percepção afetiva foi realizada antes e após todas 

as sessões de treinamento dos grupos EA e EACM. 

• 1º visita: Aplicações das escalas dos critérios de inclusão Mini Entrevista Neuropsiquiátrica 

Internacional (MINI do inglês, International Neuropsychiatric Interview), Escala de depressão de 

Montgomery-Asberg (MADRS do inglês, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) e a 

Avaliação Cognitiva de Montreal (MoCA). 

• 2º e 5º visitas: Avaliações do desfecho primário de desesperança pela Escala de Desesperança de 

Beck (BHS do inglês Beck Hopelessness Scale). 

• 3º visita: Exame ergométrico para verificar doenças cardiovasculares que poderiam afetar a prática 

de exercício físico. 

• 4º e 6º visitas: Realização do exame de IRM, para aquisição de imagens cerebrais. 
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Figura 5. Desenho experimental do estudo. Abreviações: EA = Exercício Aeróbico; EACM = Exercício Aeróbico 

com Complexidade Motora; NE = Nenhum Exercício; MINI = Mini Entrevista Neuropsiquiátrica Internacional; 

MADRS = Escala de depressão de Montgomery-Asberg; MoCA = Avaliação Cognitiva de Montreal; BHS = Escala 

de Desesperança de Beck; FS = Escala de Sentimentos; IRM = Imagem de Ressonância Magnética 

4.2 Aleatorização e randomização 

Os processos de randomização e alocação dos grupos foram realizados por um avaliador cego que não estava 

envolvido no recrutamento dos participantes. Esses processos foram realizados após as avaliações dos 

procedimentos preliminares e desfechos clínicos e volumétricos. Os indivíduos com TDM foram classificados em 

tercis de acordo com os resultados do número de episódios depressivos e do escore da MADRS. Após a classificação, 

os indivíduos com TDM dentro de cada um dos tercis feito no Excel foram balanceados e randomizados em três 

grupos: NE, EA e EACM. Os indivíduos que não estavam no mesmo tercil para ambas as variáveis (número de 

episódios depressivos e no escore da MADRS) foram divididos igualmente nos três grupos. Esse procedimento foi 

utilizado para garantir a homogeneidade dos grupos. Uma ANOVA de um fator foi utilizada para analisar se os 

grupos partiram de condições iguais nas características sociodemográficas, antropométricas, das avaliações iniciais 

e nos desfechos do estudo (p>0,05). Apenas os grupos EA e EACM receberam intervenções de exercício físico 

adjuvantes ao tratamento farmacológico e a aplicação da Escala de Sentimentos (FS, do inglês Feeling Scale) antes 

e após cada sessão de exercício. O EA e EACM praticaram os exercícios durante 24 semanas, duas vezes por semana 
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em dias não consecutivos, com uma hora de duração. O grupo NE não realizou a intervenção do exercício físico, 

como será detalhado posteriormente.  

4.3 Amostra e Recrutamento 

Para a realização deste estudo foram recrutados 66 indivíduos (3 masculinos e 63 femininos) com o 

diagnóstico de TDM e que eram participantes do programa de saúde mental da Unidade Básica de Saúde (UBS) 

Parque Arariba, localizada na Zona Sul de São Paulo. Os critérios de inclusão do estudo foram:  

1º) Ter sido diagnosticado com TDM pela Mini Entrevista Neuropsiquiátrica Internacional (MINI) com no 

mínimo um episódio depressivo ao longo da vida e ter o escore mínimo de sintomas depressivos da nota de corte 

estabelecida pela MADRS (escore > 6); 

2º) Estar em tratamento farmacológico para saúde mental (antidepressivos);  

3º) Estar apto para a prática de exercícios físicos (autorização médica) e não ter participado de nenhum 

programa sistematizado de exercícios físicos seis meses prévios ao início do estudo;  

4º) Possuir idade superior a 40 anos;  

5º) Não apresentar doenças crônicas degenerativas e nenhuma lesão osteomusculares que impeça a prática 

de exercícios físicos sistematizados.  

Os indivíduos assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido informando os benefícios e risco 

do protocolo experimental. O Comitê de Ética do Hospital Israelita Albert Einstein aprovou o projeto através do 

certificado ético de apresentação e apreciação com o número 64888017.3.0000.0086. Ainda, o presente projeto foi 

aprovado através do Certificado de Apresentação e Apreciação Ética (número 25753419.1.0000.0065) da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo. O protocolo de pesquisa foi publicado (190) e registrado no Registro 

Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC - RBR-9zgxzd). 

4.4 Procedimentos preliminares 

4.4.1 Mini Entrevista Neuropsiquiátrica Internacional (MINI) 

O MINI é uma entrevista padronizada com duração curta (15-30 minutos) que abrange 17 transtornos 

psiquiátricos do DSM-V (192). Esta escala é validade e amplamente utilizada em estudos que visam realizar o 

diagnóstico do TDM (193). As questões são dicotômicas podendo ser respondidas em “sim’’ e “não’’. O MINI 

explora todos os critérios de inclusão e exclusão de maneira satisfatória para a reabilitação e diagnóstico. As 

primeiras quatro perguntas no item “depressão maior’’ é o critério de inclusão para a continuação da aplicação do 

questionário. Em caso de resposta negativa nas primeiras quatro perguntas, o sujeito era excluído do estudo. Ainda, 

se o indivíduo apresentou algum tipo de transtorno psiquiátrico além do TDM, este indivíduo também foi excluído 

do estudo. Por fim, a MINI também foi utilizada para quantificar o número de episódios depressivos ao longo da 

vida de cada indivíduo.  

4.4.2 Escala de depressão de Montgomery-Asberg (MADRS)  

A MADRS é uma escala que engloba 10 itens de sintomas depressivos como tristeza, tensão, sono, mudança 

no apetite, concentração em dificuldades, lentidão, pessimismo e ideação/comportamento suicída. Nove itens são 

baseados nos relatos dos indivíduos e um pela observação do avaliador (194). Esta escala é validada e amplamente 
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utilizada para quantificar os sintomas do TDM (194, 195). A MADRS tem pontuações que variam de 0 a 60, quanto 

maior a pontuação da escala, maior a gravidade dos sintomas depressivos, classificando o indivíduo como: não 

depressivos 0-6, depressão média 7-19, depressão moderada 20-34 e depressão grave ≥ 35. Sujeitos que pontuaram 

até 6 foram excluídos do estudo. O escore da escala foi utilizada neste projeto apenas para a randomização dos 

indivíduos em cada um dos três grupos e também para nos certificarmos que os grupos partiram da mesma condição 

em relação aos sintomas do TDM. A MADRS foi aplicada por uma médica psiquiatra cega a randomização do 

estudo. 

4.4.3 Avaliação Cognitiva de Montreal (MoCA) 

A MoCA foi utilizada para avaliar o comprometimento cognitivo leve. A pontuação total é 30 e ≤15 indica 

comprometimento cognitivo leve na versão brasileira, considerando o nível de escolaridade (196). O MoCA possui 

sete domínios cognitivos: 1) função visuoespacial e cognitiva (5 pontos); 2) nomeação (3 pontos), 3) atenção (6 

pontos), linguagem (3 pontos), abstração (2 pontos), recordação atrasada (5 pontos) e orientações (6 pontos). Caso 

o participante tivesse menos de 12 anos de escolaridade, um ponto adicional era adicionado à pontuação total (197). 

4.5 Avaliações dos desfechos 

4.5.1 Escala de desesperança de Beck (BHS) 

A BHS é uma escala que pontua a desesperança através de 20 questões dicotômicas com afirmações de 

“certo’’ ou “errado’’. A pontuação total é de 20 pontos, sendo que as pontuações são classificadas como mínima (0-

4 pontos), leve (5-8 pontos), moderada (9-13 pontos) e grave (14-20 pontos) (61). A BHS é validada e amplamente 

utilizada em estudos com TDM (155). 

4.5.2 Escala de Sentimentos (FS) 

A FS é uma escala bipolar, variando de -5 (maior afeto negativo) a +5 (maior afeto positivo), totalizando 11 

dimensões, medindo o desprazer/prazer (percepção afetiva) durante o exercício físico. Esta escala foi aplicada antes 

e após todas as sessões de cada grupo de treinamento (EA e EACM) e para sua aplicação foram utilizadas 

explicações com a frase “É muito comum acontecer diversos sentimentos durante o exercício tanto de prazer quanto 

de desprazer’’ (198). A FS é validada e amplamente utilizada em estudos com exercício físico (161). É importante 

ressaltar que essa foi a única escala que não foi aplicada por um avaliador cego ao estudo por conta de ser uma 

escala aplicada durante a prática de exercícios físicos. 

4.5.3 Ressonância magnética 

As imagens estruturais de IRM utilizados do estudo de volumetria foram adquiridas no equipamento 

Magnetom Verio MRI de 3T da Siemens (Siemens Medical Systems, Erlangen, Alemanha) do Laboratório Delboni, 

versão B19 utilizando uma bobina de crânio de 16 canais. As imagens anatômicas de alta resolução foram registradas 

no plano sagital e adquiridas usando um gradiente de recuperação inversão tridimensional sequência eco (MPRAGE 

sequence, modo gradiente FAST, magnetic preparation NON-SEL, IR, RF tipo de pulso FAST, excitação NON SEL, 

TR = 2300 ms, TE = mínimo, TI = 900 ms, ângulo de inclinação 9SEG, largura da banda 240H/PIX, resolução base 

192, médias 1, concatenações 1, FOV fase 100%, FOV read 240–256 mm2, espessura da fatia 1.2 mm, número de 

fatias 160, Filtrp NONE, técnica de aquisição paralela [iPAT] desligado, normalização de pré-definição em ON). 
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Para a análise whole brain, usamos o software FreeSufer na sua versão 6 (Reuter et al., 2010). Após a análise 

de qualidade da IRM (e.g., artefatos e movimentos). Nós utilizamos o processamento da imagem através do pepline 

RECON-ALL (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/), que inclui o correção de movimento e média (199) de múltiplas 

imagens volumétricas ponderadas em T1, remoção do tecido não cerebral usando um procedimento híbrido de 

deformação de superfície/bacia hidrográfica (200), transformação automatizada de Talairach, segmentação da 

substância branca subcortical e estrutura volumétricas de substância cinzenta profunda (incluindo amígdala), 

normalização de intensidade, tesselação do limite de matéria branca da substância cinzenta, correção automatizada 

da topologia e deformação da superfície após gradientes de intensidade para otimizar o cinza / branco e bordas de 

líquido cinza / cerebroespinhal no local onde a maior mudança na intensidade define a transição para a outra classe 

de tecidos (201). Uma vez que os modelos corticais estejam completos, vários procedimentos deformáveis foram 

realizados para processamento e análise de dados adicionais, incluindo a inflação da superfície, registro em um atlas 

esférico que é baseado em padrões de dobra corticais individuais para corresponder à geometria cortical através de 

indivíduos (202), parcelação do córtex cerebral em unidades com respeito a estrutura giral e sulcal e criação de uma 

variedade de dados baseados na superfície incluindo mapas de curvatura e profundidade sulcal. Esse método usa 

informações de intensidade e continuidade de todo o volume tridimensional da IRM em procedimentos de 

segmentação e deformação para produzir representações da espessura cortical, calculada como a distância mais 

próxima do limite cinza/branco ao limite cinza/CSF em cada vértice no superfície em mosaico (203). Os mapas são 

criados usando gradientes de intensidade espacial entre as classes de tecidos e, portanto, não dependem apenas da 

intensidade absoluta do sinal. 

Os mapas produzidos não são restritos a resolução voxel dos dados originais, por isso, são capazes de detectar 

diferenças submilimétricas entre os grupos. Todos os procedimentos de segmentação e parcelação foram checados 

e finalizados através de análises de imagens do Freeview tool.  

Os procedimentos morfométricos do FreeSurfer mostram boas confiabilidades em teste-reteste entre os 

fabricantes de scanner e entre as forças de campo (199). Adicionalmente, os dados foram tratados e normalizados 

pelo volume intracraniano total através do método de normalização residual pelo tamanho da cabeça, que já foi 

descrito na literatura e utilizado em outros estudos previamente publicados (204, 205).  

4.6 Protocolo de treinamentos 

As intervenções foram aplicadas por profissionais de educação física treinados nas intervenções propostas 

neste projeto. Para isso, foi realizado um workshop de 20 horas para padronizar os protocolos de treinamento, 

progressões durante os treinos e o controle de intensidade do protocolo de treinamento do EACM. As sessões de 

exercícios do grupo EA foram monitoradas por um profissional, enquanto as sessões do grupo EACM foram 

monitoradas por 4 profissionais. Todas as sessões de ambos os protocolos de treinamento (EA e EACM) 

apresentaram no máximo 8 participantes por sessão de exercício, com realização de duas sessões por semana (em 

dias não consecutivos) durante 24 semanas. Cada sessão de exercício em ambos os protocolos de treinamento 

tiveram a duração total de 60 minutos, sendo 10 minutos de aquecimento, 40 minutos de intervenção e 

posteriormente 10 minutos de alongamento, seguindo as recomendações do American College of Sports Medicine 

(206). Os participantes foram instruídos a não realizarem qualquer outro tipo de exercício físico durante as 24 

semanas de intervenção. 

https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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A intensidade do exercício foi monitorada pela Escala Subjetiva de Percepção de Esforço de Borg (PSE) 

antes e depois de cada sessão de exercício de ambos os grupos de treinamento. A PSE é uma escala que avalia a 

percepção do esforço do indivíduo. A escala contém 15 opções de notas (6 a 20) classificada em 7 intensidades (6-

8 extremamente fácil, 9-10 muito fácil, 11-12 um pouco fácil; 13-14 algo difícil; 15-16 difícil; 17-18 muito difícil; 

19-20 extremamente difícil) (207). O escore proposto para o nosso estudo foi entre 12-14, que corresponde à 

aproximadamente 70-80% da frequência cardíaca (208). Além disso, foi realizado o monitoramento da frequência 

cardíaca dos indivíduos através de um monitor de frequência cardíaca (H7 bluetooth, Polar, Kempele, Finlândia), 

usando o aplicativo Polar Team. Esse monitoramento foi realizado em todas as sessões para que os indivíduos 

permanecessem na intensidade da frequência cardíaca alvo (70-80%). Desta forma, nós podemos garantir a 

intensidade equalizada para os dois grupos de treinamento pela PSE e pelo percentual da frequência cardíaca. 

4.6.1 Grupo sem Nenhum Exercício (NE) 

O NE (grupo controle) não recebeu nenhum tipo de exercício físico. Após a finalização do estudo, foram 

oferecidas 24 semanas de intervenção com exercícios físicos aos participantes desse grupo. 

4.6.2 Grupo Exercício Aeróbico (EA) 

O grupo EA realizou exercícios aeróbicos como caminhada, corrida ou bicicleta, dentro da unidade do Serviço 

Social do Comércio na unidade Campo Limpo, numa pista com dimensões de 400m ou em bicicletas ergométricas. 

O treino na bicicleta ergométrica foi realizado na mesma sala do circuito do grupo EACM.  

4.6.3 Grupo Exercício Complexidade Motora com Exercício Aeróbico (EACM) 

O grupo EACM realizou um circuito de exercício composto de 10 estações (Figura 6), com progressões da 

complexidade nos exercícios, envolvendo movimentos fásicos (contrações voluntárias isotônicas, que geram 

movimento dos músculos agonistas em ambos os membros), antifásicos (contrações voluntárias isotônicas que 

geram movimento dos músculos agonistas e antagonistas em membros diferentes), fora de fase (contrações 

voluntárias isotônicas que geram movimento dos músculos agonista/antagonista em diferentes funções), em bases 

instáveis, bolas, discos, em dupla e com adição de focos externos de atenção (obstáculos, caminhos e ritmos) com 

duração de cada estação de 50 segundos de esforço para 30 segundos de descanso, totalizando 40 minutos de 

intervenção. A prática do EACM ocorreu também no Serviço Social do Comércio na unidade Campo Limpo em 

uma sala de 20 m de largura e 18 m de comprimento como mostrado na Figura 6.  
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Figura 6. Circuito de complexidade motora do grupo Exercício Aeróbico com Complexidade Motora (EACM). 

 

Como descrito anteriormente, os profissionais de Educação Física realizaram um curso de preparação de 20 

horas para aplicar o EACM, qual foi baseado nos estágios de aprendizagem motora de Galahue et al. (2013) que 

envolvem as seguintes fases: 1) Cognitiva – erros grosseiros de movimento e o indivíduo não consegue realizar e 

corrigir os movimentos; 2) Associativa – erros nos movimentos, visualiza a execução errada, mas não consegue 

corrigi-lo por completo e 3) Autônoma – indivíduo efetua os movimentos corretamente e consegue visualizar e 

corrigir o movimento (209). A progressão do EACM foi mantida sempre nas fases associativas e autônomas. Essas 

fases eram garantidas a partir da avaliação do treinador durante a execução dos movimentos complexos de cada 

indivíduo. Se o movimento apresentava muita complexidade de execução (fase cognitiva) e o indivíduo não 

conseguia realizar o exercício na intensidade adequada, o treinador realiza a troca de movimento para que a 

intensidade necessária do exercício aeróbico fosse mantida adicionando a complexidade. 
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4.7 Dose Equivalente 

Para avaliar se a dosagem de antidepressivos foram semelhantes entre os grupos no início e no decorrer do 

estudo realizamos a equalização do valor de todos os antidepressivos (e.g., sertralina e amitriptilina)  pela dose 

equivalente da fluoxetina (40mg), que já foi indicado e previamente publicado em estudos que avaliam o TDM (210, 

211). 

4.8 Análises estatísticas 

Como o presente estudo é uma análise secundária de desfechos secundários de um estudo maior, o cálculo 

amostral foi previamente publicado, tendo os sintomas depressivos medidos pela MADRS como o desfecho primário 

(190).  

Inicialmente os dados foram analisados quantitativamente e visualmente quanto à normalidade (Shapiro-Wilk) 

e existência de outliers (Box-plots), respectivamente. A comparação no momento pré treinamento para verificar se 

os três grupos partiram de condições iguais foi realizada por testes paramétricos e não paramétricos. Por exemplo, 

os dados das caraterísticas sociodemográficas, antropométricas, das variáveis dos procedimentos preliminares, da 

amígdala esquerda, tálamo direito e NAcc esquerdo apresentaram distribuição normal, assim, uma ANOVA de um 

fator foi realizada. Os dados da desesperança, amígdala direita, tálamo esquerdo, NAcc direito e dose equivalente 

não apresentaram distribuições normais, assim, o teste de Kruskal-Wallis foi realizado (o teste de Mann-Whitney U 

foi usado para comparações post-hoc). 

Após isso, para analisar e comparar o efeito de 24 semanas dos grupos experimentais nos desfechos clínicos 

e volumétricos, tamanhos de efeitos (TE) com intervalo de confiança (IC) de 95% foram calculados para comparação 

dos dados antes e depois das 24 semanas de treinamento (intra-grupo) e para comparação da alteração (pós-pré) 

entre os grupos (212). O IC (95%) do TE foi calculado usando distribuições t não centrais (213, 214), sendo que os 

IC positivos e negativos que não cruzam o zero (0) foram considerados significantes. O TE com IC foi utilizado em 

outros estudos para verificar se a magnitude de efeito da intervenção era significante (214, 215). Os TEs foram 

considerados conforme os critérios de Cohen’s d (216) para os desfechos clínicos e volumétricos classificados como: 

pequeno (TE 0,20-0,49), médio (TE 0,50-0,79) e grande (TE≥0,80).  

 Para verificar se a melhora (pós-pré) da volumetria cerebral (amígdala, tálamo e NAcc dos hemisférios 

direito e esquerdo) poderia explicar a melhora na desesperança e na percepção afetiva após o EA e o EACM, duas 

análises de regressões lineares múltiplas (método stepwise) foram realizadas, tendo como variáveis dependentes a 

melhora na desesperança e na percepção afetiva e, como variáveis independentes, a melhora nos desfechos 

volumétricos. Nós incluímos as variáveis independentes nas análises se elas apresentassem um valor de p≤0.15 e 

uma correlação ≤0.6 (Spearman) entre elas, para evitar colinearidade (217).       

Para verificar se indivíduos com maior gravidade da desesperança, menor percepção afetiva e menor 

volumetria da amígdala, tálamo e NAcc dos hemisférios direito e esquerdo poderiam apresentar maiores benefícios 

após o EA e o EACM, correlações de Spearman de uma calda foram utilizadas levando em consideração os valores 

no momento pré intervenção e os valores de mudança (pós-pré) para cada variável citada. Como correlações 

múltiplas foram estimadas, junto com correções de Bonferroni que foram implementadas para reduzir a chance de 

incorrer o erro do tipo I (p<0.003), uma vez que foram realizadas 16 correlações.  
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Para verificar se os grupos EA e EACM treinaram na mesma intensidade (percepção subjetiva de esforço e 

frequência cardíaca) foi realizado o teste t-Student para amostras não pareadas. Além disso, para identificar se os 

grupos tiveram mudanças (pós-pré) na dose equivalente, o teste de Kruskal-Wallis foi realizado (o teste de Mann-

Whitney U foi usado para comparações post-hoc).  

Por fim, uma análise de intenção de tratar com modelos mistos, tendo grupos (NE, EA e EACM) e tempos 

(antes e após as 24 semanas de treinamento) como fatores fixos e os indivíduos como fator aleatório foi utilizada 

devido à perda amostral no decorrer do estudo. A primeira análise foi feita excluindo os dados faltantes e a segunda 

análise foi feita incorporando os dados faltantes para determinar o impacto da perda amostral. Em caso de valores 

F significantes, teste de Post-Hoc com ajustamento de Tukey foram utilizados para efeitos de comparações múltiplas 

(190).  

Os dados foram apresentados como média e desvio padrão (DP). O nível de significância adotado no presente 

estudo para todas as análises, com exceção das correlações foi de p≤0,05. O software Jamovi foi utilizado para 

realizar as correlações, o teste de ANOVA de um fator, paramétrico e não paramétrico. As análise do TE com IC 

foram realizados com fórmulas disponibilizadas na literatura (212) no Excel. O software SAS foi utilizado para as 

análises de regressões lineares múltiplas e da intenção de tratar. Por fim, o software Graph Pad 8 foi utilizado para 

a representação gráfica dos resultados. 
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5 RESULTADOS  

5.1 Participantes 

Dos 877 indivíduos que faziam uso de antidepressivos na UBS do Parque Arariba, 195 indivíduos não foram 

elegíveis por conta da faixa etária proposta para este projeto e 562 indivíduos contatados por telefone ou dentro da 

UBS não quiseram participar do estudo. Após o contato por telefone e/ou reuniões em grupo, 120 indivíduos se 

voluntariaram e assinaram o TCLE. Desses 120 indivíduos, 54 foram excluídos (12 por reprovação do exame 

ergométrico, 8 remissões dos sintomas depressivos e 34 porque não quiseram continuar com os procedimentos do 

estudo). Após realização das avaliações dos desfechos clínicos e exame de IRM, 66 indivíduos foram randomizados 

igualmente nos três grupos, totalizando 22 indivíduos em cada grupo (NE, EA e EACM). Ao final do estudo, devido 

a desistência dos participantes em continuar o protocolo do estudo, somente 12 indivíduos permaneceram no grupo 

NE e 14 indivíduos permaneceram em cada um dos grupos de treinamento (EA e EACM), totalizando perdas de 10 

indivíduos no grupo NE, oito indivíduos no grupo EA e oito indivíduos no grupo EACM no follow-up. 

Adicionalmente, alguns indivíduos foram excluídos de algumas análises como segue: a) dois indivíduos do grupo 

EA não finalizaram a avaliação da desesperança; b) dois indivíduos dos grupos NE e dois do grupo EA apresentaram 

problemas de artefato nas imagens da IRM, sendo excluídos da análise dos dados; e c) dois indivíduos do grupo EA 

não realizaram o exame de IRM um devido a impossibilidade física decorrente de uma queda em casa e outro por 

conta de não ter realizado a IRM antes dos protocolos de intervenção (Figura 7).  

 

  

Figura 7. Fluxograma Consort para estudos piloto (191) mostra esquematicamente o recrutamento e alocação dos 

indivíduos com transtorno depressivo maiorr (TDM) no projeto. Abreviações: EA = Exercício Aeróbico; EACM = 

Exercício de Complexidade Motora; NE = Nenhum Exercício; BHS = Escala de Desesperança de Beck; FS = Escala 

de Sentimentos. 
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5.2 Características no momento pré intervenção  

A Tabela 1 mostra que os 66 indivíduos dos grupos NE, EA e EACM não apresentaram diferença significante 

(p>0,05) entre eles no momento pré intervenção nas variáveis sociodemográficas e antropométricas, na função 

cognitiva, nos sintomas depressivos, nos episódios depressivos, na dose equivalente, nos desfechos clínicos e nos 

desfechos volumétricos. A Tabela 2 mostra que os os 40 indivíduos aderentes dos grupos NE, EA e EACM, por 

outro lado, apresentou uma diferença significativa para a idade (p=0.03) e o nível educational (p=0.05). Sendo então 

ajudatado as análises para estas covariáveis para verificar o efeito da diferença significativa destas variáveis nas 

demais análises do estudo. 

 

Tabela 1. Características de todos os indivíduos com transtorno depressivo maior por grupo no momento pré 

intervenção.  

Características 
Média ±desvio padrão 

Valor de p 
NE(n=22) EA(n=22) EACM(n=22) 

Homem/Mulher  1/21 1/21 1/21 0,99 

Idade (anos)
 #

 56,0(8,5) 59,8 (10,2) 53,7(9,2) 0,09 

Altura (m) 1,6(7,3) 1,6(6,0) 1,5(6,5) 0,22 

Peso corporal (kg) 74,5(16,6) 81,0(22,1) 69,9(11,1) 0,33 

Nível Educacional (anos)
 
 9,7(3,8) 8,3(4,0) 9,4(4,5) 0,50 

MoCA (escore) 20,0(3,6) 19,6(4,5) 21,8(2,7) 0,10 

Episódios Depressivos (número) 3,0(1,5) 2,7(1,2) 2,9(1,2) 0,71 

MADRS (escore) 25,4(9,9) 24,7(7,9) 25,6(7,0) 0,95 

Dose equivalente (/flu40 mg)
 
 39,9(33,5) 25,0(15,4) 39,8(28,3) 0,22 

Desfechos clínicos      

BHS (escore) 7,0(4,0) 8,8(3,9) 8,5(5,4) 0,31 

FS (escore) - 1,8(1,9) 2,4(1,5) 0,22 

Desfechos Volumétricos     

Amígdala esquerda (mm³) 1642,5(300,5) 1569,2(209,0) 1465,4(219,0) 0,10 

Amígdala direita (mm³) 1679,7(385,9) 1660,6(203,8) 1480,8(138,1) 0,10 

Tálamo esquerdo (mm³) 6180,4(891,9) 6142,5(730,3) 5679,9(810,1) 0,20 

Tálamo direito (mm³) 5975,0(782,1) 6090,8(674,0) 5711,4(748,6) 0,45 

NAcc esquerdo (mm³) 544,7(53,9) 511,1(75,3) 460,6(84,6) 0,31 

NAcc direito (mm³) 540,8(80,1) 511,7(50,6) 473,9(82,6) 0,13 

Abreviações: EA = Exercício Aeróbico; EACM = Exercício Aeróbico com Complexidade Motora; NE = Nenhum Exercício; MoCA = 

Avaliação Cognitiva de Montreal; MINI = Mini Entrevista Neuropsiquiátrica Internacional, MADRS = Escalas de Depressão de 

Montgomery, BHS = Escala de desesperança de Beck; Escala de Sentimentos = FS. #Uso de teste não paramétrico devido à falta de 

normalidade na distribuição dos grupos.
 #
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Tabela 2. Características dos indivíduos aderentes com transtorno depressivo maior por grupo no momento pré 

intervenção.  

Características 
Média ±desvio padrão 

Valor de p 
NE(n=12) EA(n=14) EACM(n=14) 

Homem/Mulher  0/12 1/13 1/13 0,64 

Idade (anos)
 #

 51,7(8,8) 56,8 (11,1) 63,3(7,3) 0,03* 

Altura (m) 1,6(0,1) 1,6(0,9) 1,5(0,1) 0,23 

Peso corporal (kg) 74,5(16,6) 81,0(22,1) 69,9(11,1) 0,33 

Nível Educacional (anos)
 #

 9,3(4,2) 10,4(3,3) 6,7(3,9) 0,05* 

MoCA (escore) 21,2(3,3) 20,0(3,7) 18,7(4,0) 0,23 

Episódios Depressivos (número)
 #

 2,7(1,2) 3,1(1,5) 3,0(1,0) 0,71 

MADRS (escore) 25,4(9,9) 24,7(7,9) 25,6(7,0) 0,95 

Dose equivalente (/flu40 mg)
 #

 39,9(33,5) 25,0(15,4) 39,8(28,3) 0,22 

Desfechos clínicos      

BHS (escore) 6,8(4,9) 6,7(5,7) 8,1(5,3) 0,92 

FS (escore) - 2,4(1,1) 3,0(0,8) 0,82 

Desfechos Volumétricos     

Amígdala esquerda (mm³) 1560,4(331,5) 1547,9(228,4) 1403,4(162,0) 0,82 

Amígdala direita (mm³)
#
 1573,6(424,4) 1608,1(265,6) 1476,7(143,1) 0,77 

Tálamo esquerdo (mm³)
#
 6033,9(575,7) 6008,6(878,5) 5612,1(840,3) 0,14 

Tálamo direito (mm³) 5911,3(583,4) 5987,3(779,9) 5761,6(805,6) 0,60 

NAcc esquerdo (mm³) 534,4(60,8) 503,6(86,6) 450,3(82,4) 0,09 

NAcc direito (mm³)
#
 523,4(76,7) 525,1(55,7) 469,2(90,2) 0,37 

Abreviações: EA = Exercício Aeróbico; EACM = Exercício Aeróbico com Complexidade Motora; NE = Nenhum Exercício; MoCA = 

Avaliação Cognitiva de Montreal; MINI = Mini Entrevista Neuropsiquiátrica Internacional, MADRS = Escalas de Depressão de 

Montgomery, BHS = Escala de desesperança de Beck; Escala de Sentimentos = FS. #Uso de teste não paramétrico devido à falta de 

normalidade na distribuição dos grupos.
 # 

 

5.3 As diferenças do momento pré-intervenção na idade e níveis educacionais não influenciaram a resposta ao 

exercício. 

A diferença de idade no momento pré-intervenção não apresentou diferenças significativas na BHS (F[2.31] = 

3.16, p= ,057), FS (F[1.20] = 4.18, p= ,078), amígdala esquerda (F[2.31] = 2.10 , p= 0,082), amígdala direita, (F[2.31]) = 

5,11, p= 0,071), tálamo esquerdo (F[2.31]) = 9,32, p= 0,088), tálamo direito (F[2.31]) = 11,09, p= 0,099), NAcc esquerdo 

(F[2.31]) = 5,54, p= 0,077) e NAcc direito (F[2.31]) = 6,09, p= 0,091). Além disso, os anos de escolaridade no início 

do estudo também não apresentaram diferenças significativas na BHS (F[2.31]) = 4.32, p= ,069), FS (F[1.20]) = 6,13, 

p= .073), amígdala esquerda (F[2.31]) = 3,33, p= 0,094), amígdala direita, (F[2.31]) = 4,87, p= 0,084), tálamo esquerdo 

(F[2.31]) = 6,34, p= 0,089), tálamo direito (F[2.31]) = 10,01, p= 0,096), NAcc esquerdo (F[2.31]) = 7,73, p= 0,123) e 

NAcc direito (F[2.31]) = 11,34, p= 0,082).  
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5.4 Desfechos clínicos  

O escore da BHS apresentou TE médio e significante após ambos os protocolos de treinamento (EA: TE= -

0,73 e IC= -1,31 a -0,15; EACM: TE= -0,62 e IC= -1,24 a 0). O EA foi mais eficaz do que o NE na diminuição do 

escore da BHS, mostrando um TE médio e significante entre os grupos (TE= -0,67 e IC= -1,03 a -0,31). Ambos os 

resultados podem ser melhor observados nas Figuras 8 e 9, através da representação gráfica da média e do IC de 

cada comparação. 

O escore da FS apresentou TE grandes e significantes após ambos os protocolos de treinamento (EA: TE= 

1,24 e IC= 0,75 a 1,73; EACM: TE= 1,56 e IC= 1,03 a 2,10). Ambos os resultados podem ser melhor observados 

nas Figuras 8 e 9, através da representação gráfica da média e do IC de cada comparação. 

5.5 Desfechos volumétricos 

A volumetria dos hemisférios da amígdala apresentaram TE pequenos e significantes após o EA (amígdala 

esquerda: TE= 0,34 e IC= 0,07 a 0,46; amígdala direita: TE= 0,27 e IC= 0,08 a 0,61). O EA foi mais eficaz do que 

o NE no aumento da volumetria da amígdala, tanto do hemisfério esquerdo, no qual demonstrou um TE grande e 

significante (TE= 0,87 e IC= 0,03 a 1,72), quanto no hemisfério direito, no qual também demonstrou um TE grande 

e significante (TE= 0,80 e IC= 0,22 a 1,37). Ambos os resultados podem ser melhor observados nas Figuras 8 e 9, 

através da representação gráfica da e do IC de cada comparação. 

A volumetria dos hemisférios do tálamo apresentaram TE pequenos e significantes após o EA (tálamo 

esquerdo: TE= 0,33 e IC= 0,06 a 0,60; tálamo direito:  TE= 0,26 e IC= 0,09 a 0,42). O EA foi mais eficaz do que o 

EACM no aumento da volumetria do hemisfério direito do tálamo, no qual demonstrou um TE médio e significante 

(TE= 0,47 e IC= 0,03 a 0,91). Ambos os resultados podem ser melhor observados nas Figuras 8 e 9, através da 

representação gráfica da média e do IC de cada comparação. 

A volumetria do hemisfério esquerdo do NAcc apresentou um TE médio e significante após o protocolo de 

treinamento do EA (TE= 0,54 e IC= 0,31 a 0,77). O EA foi mais eficaz do que o NE no aumento da volumetria do 

hemisfério esquerdo do NAcc, no qual demonstrou um TE grande e significante (TE= 0,88 e IC= 0,28 a 1,48). 

Adicionalmente, o EA foi mais eficaz do que o grupo EACM no aumento da volumetria do hemisfério esquerdo do 

NAcc, no qual demonstrou um TE médio e significante (TE = 0,56 e IC de 0,15 a 0,96). Ambos os resultados podem 

ser melhor observados nas Figura 8 e 9, através da representação gráfica da média e do IC de cada comparação. 
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Figura 8. Tamanho de efeito (TE) e intervalo de confiança (IC) na comparação intra-grupo para a Escala de 

Desesperança de Beck (BHS), Escala de Afeto (FS), amígdala esquerda e direita, tálamo esquerdo e direito e núcleo 

accumbens (NAcc) esquerdo e direito. 

Abreviações: EA = Exercício Aeróbico; EACM = Exercício de Complexidade Motora; NE = Nenhum Exercício 
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Figura 9. Tamanho de efeito (TE) e intervalo de confiança (IC) na comparação entre-grupos para a Escala de 

Desesperança de Beck (BHS), Escala de Afeto (FS), amígdala esquerda e direita, tálamo esquerdo e direito e núcleo 

accumbens (NAcc) esquerdo e direito. 

Abreviações: EA = Exercício Aeróbico; EACM = Exercício de Complexidade Motora; NE = Nenhum Exercício. 

5.6 Regressão linear múltipla 

Essa análise foi realizada somente para o grupo EA, porque somente esse grupo apresentou melhoras (pós-

pré) na volumetria de ambos os hemisférios da amígdala e do tálamo e do hemisfério esquerdo do NAcc. A melhora 

da amígdala direita foi a única variável que entrou no modelo de regressão múltipla linear (método stepwise) e 

apresentou tendências em explicar 72% da melhora (pós-pré) da percepção afetiva no grupo EA (R2 = 0,73; p = 
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0,06). Nenhuma variável independente foi incluída no modelo de regressão múltipla linear para explicar a melhora 

da desesperança do grupo EA, visto que elas apresentaram um valor de p≥0,15. 

5.7 Associação das mudanças clínicas decorrente do Exercício Aeróbico com o momento pré intervenção 

Os valores no momento pré intervenção da desesperança e da percepção afetiva estão associados 

negativamente com a melhora das mesmas medidas (r = -0,82 e p<0,001; r = -0,86 e p<0,001, respectivamente) no 

grupo EA. Utilizando as correções de Bonferroni, os resultados ainda apresentam valores significantes (p<0,03), 

como demonstrado na Figura 10. 

Figura 10. Correlação da melhora da BHS (painel A) e FS (painel B) no grupo EA com o momento pré intervenção. 

Abreviações: EA = Exercício Aeróbico; BHS = Escala de desesperança de Beck; Escala de Sentimentos = FS. 

5.8 Associação das mudanças do Exercício Aeróbico com Complexidade Motora com o momento pré intervenção  

Os valores no momento pré intervenção da desesperança e da percepção afetiva estão associados 

negativamente com a melhora das mesmas medidas (r = - 0,82 e p<0,001; r = 0,56 e p<0,04, respectivamente) no 

grupo EACM. Utilizando as correções de Bonferroni, apenas a correlação da desesperança se mantém significante 

(p<0,003), enquanto a percepção afetiva não apresentou ser significante, visto que o valor mínimo esperado era de 

(p<0,003), como demonstrado na Figura 11. 

 

Figura 11. Correlação da melhora da BHS (A) e FS (B) no grupo EA com o momento pré-intervenção no grupo 
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EACM. Abreviações: EACM = Exercício Aeróbico com Complexidade Motora; BHS = Escala de desesperança de 

Beck; Escala de Sentimentos = FS. 

5.9 Intensidade das intervenções  

A Tabela 3 mostra que a frequência cardíaca e a PSE não apresentaram diferença significante comparando 

ambos os grupos de treinamento através do teste t-Student não pareado (Figura 15). 

 

Tabela 3. Média e desvio padrão das variáveis do controle de intensidade nos grupos de treinamento. 

Variáveis de controle de intensidade EA(n=14) EACM(n=14) Valor de p 

Frequência cardíaca (bpm) 117,0±12,9 123,0±13,1 <0,24 

Percepção subjetiva de esforço (escore) 12,9±0,6 13,1±0,7 <0,63 

Abreviações: EA = Exercício Aeróbico; EACM = Exercício Aeróbico com Complexidade Motora; NE = Nenhum 

Exercício; bpm = Batimento por minuto. 
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Figura 12. Variáveis do controle de intensidade nos grupos de treinamento, (A) Percepção Subjetiva de Esforço 

(PSE) e (B) Média da frequência cardíaca de todas as sessões de treinamento do EA (representado pelo triângulo) e 

EACM (representado pelo quadrado).  

Abreviações: EA = Exercício Aeróbico; EACM = Exercício Aeróbico com Complexidade Motora.  
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5.10 Dose equivalente 

 Todas as dosagens de antidepressivos foram convertidas em equivalentes da fluroxetina, como previamente 

publicado e sugerido (210). Não existem diferenças entre grupos (NE= -1,74(13,9), EA= 1,63(17,0) e EACM= 

5,54(28,7) nas mudanças (p=0.68) na dosagem de antidepressivos. 

5.11 Análise de intenção de tratamento 

Na análise de modelos mistos da intenção de tratamento, houve uma interação grupo x tempo para o escore da 

desesperança (F = 3,88; p<0,02). O EA apresentou reduções significantes dos sintomas da desesperança no pós-

intervenção (média da diferença [MD] = -4,23 escore; IC= -9,54 a -3,36, p<0,0002) enquanto que o NE (MD= -0,23 

escore; IC= -2,87 a 3,59, p<0,82) e o EACM (MD= -4,23 escore; IC= -6,9 a 0,15, p<0,06) não apresentaram 

alterações significantes. A percepção afetiva e os desfechos volumétricos não apresentaram resultados para qualquer 

um dos grupos, usando a análise de intenção de tratamento (p<0,05). 

 

Tabela 4. Análise da intenção de tratar dos desfechos clínicos no momento pré e pós-intervenção para cada grupo. 

  

Diferença intra-

grupo 

Diferença na pós-

intervenção  

EA vs. NE 

Diferença na pós-

intervenção 

EACM vs. NE 

Diferença na pós-

intervenção  

EA vs. EACM 

Grupos 

Desfechos 

clínicos  

Média (DP) 

Diferença 

média  
p 

Diferença 

média 
p 

Diferença 

média 
p 

Diferença 

média 
p 

 BHS (escore)         

NE pré 6,95(0,98) 
-0,36 0,99 - - - - - - 

NE pós 6,59(1,27) 

AE pré 8,82(0,96) 
-6,45 0,00 -4,22 0,18 - - -3,26 0,42 

AE pós 2,36(1,22) 

EACM 

pré 
8,48(0,96) 

-2,89 0,40 - - -1,00 0,99 - - 
EACM 

pós 
5,58(1,18) 

 FS (escore)         

AE pré 1,94(0,29)         

AE pós 3,70(0,29) 1,77 0,00 - - - - 0,99 1,07 

EACM 

pré 
2,55(0,32)         

EACM 

pós 
3,81(0,32) 1,26 0,00 - - - - - - 

Abreviações: NE = Nenhum medicamento; EA = Exercício Aeróbico; EACM = Exercício aeróbico com 

complexidade motora; BHS = Beck Hopelessness Scale; FS = Felling Scale. 
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Tabela 5. Análise da intenção de tratar da amígdala no momento pre e pós-intervenção para cada grupo. 

 

Abreviações: NE = Nenhum medicamento; EA = Exercício Aeróbico; EACM = Exercício aeróbico com 

complexidade motora. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Diferença intra-

grupo 

Diferença na pós-

intervenção  

EA vs. NE 

Diferença na pós-

intervenção 

EACM vs. NE 

Diferença na pós-

intervenção  

EA vs. EACM 

Grupos 
Amígdala 

Média(DP) 

Diferença 

média 
p 

Diferença 

média 
p 

Diferença 

média 
p 

Diferença 

média 
p 

 Esquerda (mm³)         

NE pré 1664,47(57,48)         

NE pós 1576,55(67,74) -87,92 0,72 - - - - - - 

EA pré 1664,47(69,32)         

EA pós 1603,96(71,53) 34,76 0,99 27,41 0,99 - - 177,90 0,41 

EACM 

pré 
1443,76(57,48)         

EACM 

pós 
1425,07(60,08) -18,69 0,99 - - -151,48 0,62 - - 

 Direita (mm³)         

NE pré 1754,69(58,00)         

NE pós 1646,68(65,99) -108,02 0,36 - - - - - - 

EA pré 1659,65(69,96)         

EA pós 1692,74(71,65) 33,08 0,99 46,06 0,99 - - 232,57 0,15 

EACM 

pré 
1532,39(58,00)         

EACM 

pós 
1460,17(60,00) -72,22 0,63 - - 0,58 0,06 - - 
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Tabela 6. Análise da intenção de tratar do tálamo no momento pré e pós-intervenção para cada grupo. 

  

Diferença intra-

grupo 

Diferença na pós-

intervenção 

EA vs. NE 

Diferença na 

pós-intervenção 

EACM vs. NE 

Diferença na pós-

intervenção 

EA vs. EACM 

Grupos 
Tálamo  

Média(DP) 

Diferença 

média 
p 

Diferença 

média 
p 

Diferença 

média 
p 

Diferença 

média 
p 

 Esquerdo (mm³)         

NE pré 6150,45(208,34)         

NE pós 6215,93(216,10) 65,48 0,98 - - - - - - 

EA pré 6150,45(252,26)         

EA pós 6236,13(252,82) 94,59 0,91 20,20 1,00 - - 512,16 0,63 

EACM 

pré 
5687,90(208,34)         

EACM 

pós 
5723,97(210,21) 36,06 0,99 - - -491,97 0,58 - - 

 Direito (mm³)         

NE pré 6064,03(180,04)         

NE pós 6047,39(186,44) -16,64 0,99 - - - - - - 

EA pré 6089,83(217,13)         

EA pós 6156,74(218,44) 66,91 0,99 109,36 0,99 - - 335,75 0,84 

EACM 

pré 
5748,44(180,04)         

EACM 

pós 
5820,99(181,58) 72,56 0,88 - - -226,39 0,95 - - 

Abreviações: NE = Nenhum medicamento; EA = Exercício Aeróbico; EACM = Exercício aeróbico com 

complexidade motora. 
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Tabela 7. Análise da intenção de tratar do núcleo accumbens no momento pré e pós-intervenção para cada grupo. 

  
Diferença intra-grupo 

Diferença na 

pós-intervenção 

EA vs. NE 

Diferença na 

pós-intervenção 

EACM vs. NE 

Diferença na 

pós-intervenção  

EA vs. EACM 

Grupos 
NAcc  

Média(DP) 
Diferença média p 

Diferença 

média 
p 

Diferença 

média 
p 

Diferença 

média 
p 

 Esquerdo (mm³)         

NE pré 532,68(20,37)         

NE pós 535,68(24,27) 3,00 1,00 - - - - - - 

EA pré 511,13(24,57)         

EA pós 542,17(25,41) 31,05 0,79 31,04 0,79 - - 73,14 0,26 

EACM 

pré 
465,56(20,37)         

EACM 

pós 
469,04(21,36) 3,47 1,00 - - -66,64 0,33 - - 

 Direito (mm³)         

NE pré 530,79(19,17)         

NE pós 531,78(23,19) 0,98 1,00 - - - - - - 

EA pré 510,75(23,12)         

EA pós 525,40(24,00) 14,65 0,99 6,37 1,00 - - 61,03 0,39 

EACM 

pré 
477,92(19,17)         

EACM 

pós 
464,37(20,20) 13,55 0,98 - - -67,41 0,19 - - 

Abreviações: NE = Nenhum medicamento; EA = Exercício Aeróbico; EACM = Exercício aeróbico com 

complexidade motora; NAcc = Núcleo accumbens. 

5.12 Frequência, Aderência e Eventos adversos 

No protocolo de treinamento previamente publicado (190) os indivíduos de cada grupo de treinamento 

deveriam ter realizado 48 sessões (2x semana durante 6 meses). Os indivíduos do grupo EA apresentaram uma 

frequência de 36,5 (10,4) sessões de treinamento, enquanto o grupo EACM apresentou uma frequência de 37,0 (7,3) 

sessões de treinamento. A aderência dos grupos EA e EACM foram de 79% para cada grupo, sendo que nenhum 

grupo apresentou quaisquer eventos adversos decorrentes do exercício em nenhum dos tipos de treinamento (EA e 

EACM). 
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6 DISCUSSÃO 

6.1 Sumário dos achados 

Para contribuição científica, este foi o primeiro projeto a investigar o efeito longitudinal do EA e EACM 

na desesperança, percepção afetiva e também no volume da amígdala, tálamo e NAcc em indivíduos com 

TDM. Encontramos melhoras significativas nas variáveis clínicas (redução da desesperança e aumento da 

percepção afetiva) nos grupos de treinamento. O grupo EA foi mais eficaz que o grupo NE na redução da 

desesperança. Também encontramos que apenas o grupo EA foi mais eficaz no aumento da volumetria 

bilateral da amígdala, tálamo e NAcc esquerdo. Por fim, as mudanças da amígdala direita apresentaram forte 

tendência em explicar 72% das mudanças dos escores da FS no grupo EA. 

6.2 EA e EACM reduzem a desesperança e aumentam a percepção afetiva 

Nós hipotetizamos que o EACM promoveria melhores mudanças clínicas (desesperança e percepção 

afetiva) que apenas o EA, por conta do EACM ser mais lúdico e motivador que o EA. Entretanto, os dois 

grupos de treinos foram similares na redução dos escores da BHS e aumento do escore da FS. Uma possível 

explicação para esses achados pode ser decorrente da dose do exercício em ambos os treinos. A meta análise 

de Reed et al. (2006) mostrou que a melhora da percepção afetiva e possivelmente da desesperança pode ser 

influenciada pela baixa a moderada dose de exercício (e.g., frequência, intensidade e duração) (162). Essa 

dose do exercício poderia ser usada como uma estratégia de auto regulação constante da percepção afetiva, 

melhorando a energia e o afeto positivo. Neste sentido, os grupos EA e EACM mostraram doses similares do 

exercício (e.g., frequência, intensidade e duração). Nossos resultados sugerem que a adição da complexidade 

motora ao EA pode não ter sido um fator importante para a melhora clínica se a dose de exercício é semelhante 

entre os protocolos. Nossos resultados também mostram que as intervenções em grupo (EA) ou individuais 

(EACM) tiveram um resultado similar na redução da desesperança e aumento da percepção afetiva. Prévios 

estudos demonstraram que exercícios em grupo ou individuais também apresentaram resultados semelhantes 

na redução dos sintomas depressivos (218). 

A melhora da desesperança promovida pelo exercício físico é importante para o tratamento do TDM por 

conta de possíveis relações entre suicídio e desesperança (4). Strum et al., (2012) observaram reduções da 

desesperança após 9 semanas de EA (247(219). Entretanto, os autores utilizaram no estudo um design cross-

over com diferentes transtornos mentais além do TDM (247(219), sem um período de wash-out entre a 

primeira e segunda intervenção, assim, não podemos descartar a possibilidade dos participantes do estudo 

terem apresentado o efeito carry-over, trazendo os benefícios do primeiro grupo que realizou a intervenção. 

Além disso, a heterogeneidade dos indivíduos pode contaminar a melhora clínica da intervenção proposta 

(220). Assim, nosso estudo apresentou melhoras clínicas nos indivíduos com TDM sem outros transtornos 

psiquiátricos. Como os efeitos dos antidepressivos na desesperança não são claros (155), o efeito do EA e 

EACM na desesperança são clinicamente relevantes para o TDM. 

Alterações (e.g., desregulamentações) na percepção afetiva estão associadas com maiores sintomas 

depressivos (7, 221). Além disso, as alterações da percepção afetiva são preditores de maior gravidade do 
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TDM (221). Apesar dos níveis de atividade física estarem associados com melhora da percepção afetiva, 

poucos estudos investigaram o efeito do EA na percepção afetiva em indivíduos com TDM (163). Estudos 

prévios monstram que uma sessão (164, 165) e 4 semanas de EA (166) aumentaram significativamente a 

percepção afetiva em indivíduos com TDM (164, 165). Alinhado com esses estudos, nossos achados mostram 

que o efeito do EA e EACM a longo prazo são eficazes no aumento da percepção afetiva. A percepção afetiva 

foi avaliada depois de cada sessão de EA e EACM, sendo assim, o EA e EACM podem ser bons parâmetros 

de controle da percepção afetiva e humor semanal. 

6.3 EA aeróbico aumenta o volume da amígdala, tálamo e NAcc 

Nós hipotetizamos que a adição da complexidade motora ao EA promoveria um maior aumento 

volumétrico do que apenas o EA, por conta de exercícios de complexidade causarem maiores ativações 

corticais comparado aos exercícios de baixa complexidade motora (19-21, 222). Nossos dados mostraram que 

apenas o EA aumentou a volumetria de indivíduos com TDM. Esses achados podem ser explicados por conta 

das diferentes adaptações causadas por ambas intervenções (22). Por exemplo, em modelos animais, o EA 

proporciona adaptações mais robustas, alterando a estrutura de proteínas no cérebro relacionadas a 

automaticidade (e.g., cerebelo), enquanto os exercícios de complexidade motora produzem alterações na 

expressão sináptica das proteínas das regiões cerebrais (e.g., córtex motor e estriado), que possuem a função 

de aprendizagem motora (22). Assim, nós podemos sugerir que o EA proporciona mudanças específicas na 

estrutura e morfologia do cérebro, como observado neste estudo, enquanto o EACM parece causar alterações 

funcionais e em sinapses relacionada a aprendizagem motora (19, 22), que está associada com ativações do 

cérebro (19, 223). Portanto, futuros estudos deveriam investigar esta hipótese. Isso é importante ressaltar que 

a capacidade cardiovascular está associada com o aumento volumétrico após o EA a longo prazo (i.e., 6 

meses), mas não após exercícios a longo prazo como alongamento em indivíduos idosos (224). Neste presente 

projeto ambos os protocolos apresentaram doses de exercícios similares (e.g., frequência, intensidade e 

duração), que não interferiram nos nossos resultados.  

Evidências demonstram que o EA modifica a estrutura do cérebro, melhorando alterações celulares (e.g., 

angiogênese, aumento de capilares) e alterações moleculares (e.g., fator neurotrófico do cérebro [BDNF]). 

Níveis de BDNF periféricos estão reduzidos em indivíduos com TDM e é sugerido que o BDNF é um dos 

biomarcadores do TDM (225). A amígdala, tálamo e NAcc possuem desregulamentação do BDNF em 

indivíduos com TDM (226). Essas regiões subcorticais também fazem parte das áreas do cérebro mais afetadas 

e que as pesquisam se mobilizam para entender essas alterações da substância cinzenta que estão associadas 

com o TDM (14). Amígdalas menores foram associadas com a idade (≤ 21 anos) em indivíduos com TDM 

(14). Nossos resultados são importantes, visto que o EA aumentou o volume da amígdala e foi mais eficaz 

que o grupo NE. Portanto, futuros estudos devem investigar o aumento do volume da amígdala e sua relação 

com o aumento do BDNF após o EA em indivíduos com TDM. 

Em relação ao tálamo, um estudo longitudinal (com follow-up de 3 anos) mostrou um volume reduzido 

da substância cinzenta do tálamo direito em indivíduos com TDM (227). O tálamo exibe alterações 

macroestruturais típicas (redução de volume) e anormalidades relacionadas a citoarquitetura (conectividade 
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estrutural anormal) em indivíduos com TDM (228, 229). O tálamo tem sido visto como um centro dentro do 

circuito límbico-cortical-estriado-pálido-talâmico, que anatomicamente está relacionado ao córtex pré-frontal 

e a amígdala para responder a retransmissão e distribuição de impulsos aferentes (228, 229). Portanto, nossos 

resultados são importantes visto que o EA foi eficaz no aumento do volume do tálamo em indivíduos com 

TDM. 

O NAcc é reconhecido pela regulação dos estímulos emocionais e recompensadores, integrando ainda 

mais os sinais de outras regiões do sistema límbico, e está notavelmente ligado à depressão e ao vício (230). 

Indivíduos com TDM têm percepções negativas juntamente com incapacidades de sentir prazer e o NAcc é 

uma região central para o processamento de recompensa e prazer (231). O aumento da atividade neuronal do 

NAcc e liberação da dopamina são observados durante a experiência de recompensa (231). A estimulação 

cerebral profunda no NAcc pode alcançar efeitos terapêuticos aumentando a ritmicidade e a inibição síncrona 

dentro das estruturas subcorticais (e.g., NAcc) em indivíduos com TDM (231). Além disso, indivíduos com 

TDM resistente ao tratamento que receberam estimulação cerebral profunda bilateral tiveram melhoras 

clínicas (e.g., pontuação reduzida na Escala de Avaliação de Depressão de Hamilton) com poucos efeitos 

colaterais (231). Portanto, nossos resultados são clinicamente importantes para indivíduos com TDM, pois o 

EA é reconhecido por ser de baixo custo e capaz de aumentar o volume do NAcc esquerdo, diminuir a 

desesperança e aumentar a percepção afetiva. Além disso, EA foi mais eficaz do que o grupo NE em aumentar 

o volume do NAcc esquerdo. 

6.4 Mudanças do volume da amígdala explicam as mudanças da percepção efetivado após o EA  

As mudanças na amígdala direita mostraram fortes tendências para explicar as melhoras na percepção 

afetiva após a intervenção do EA. Esses resultados são importantes, pois a amígdala direita está ligada ao 

controle das respostas afetivas (9) e é um dos principais preditores do afeto negativo (232). Funcionalmente, 

o exercício moderado agudo mostrou mudanças prolongadas nas redes neurais de afeto e recompensa, 

principalmente entre a amígdala e a ínsula anterior direita e o aumento da interação também foi correlacionado 

com as escalas de afeto positivo (233). Nossos resultados sugerem que aumentar o volume da amígdala direita 

tem um papel importante na resposta afetiva à intervenção do EA em indivíduos com TDM. 

6.5 Taxas de drop-out 

  Nosso grupo de controle (NE) apresentou taxas de desistências de 45,5%, enquanto ambos os grupos 

de treinamento apresentaram taxas de desistências de 36,4%. Essas taxas de drop-out são semelhantes às 

observadas em estudos de atenção primária com indivíduos com TDM (234-236). Além disso, a meta análise 

de Stubbs et al. (2016) mostrou que grupos controles normalmente sem intervenção têm maiores taxas de 

drop-out do que os grupos de intervenção (237). Interessantemente, a análise de intenção de tratar incluída na 

Tabela 4 mostraram apenas diferenças significantes nos escores BHS para o grupo EA, indicando que as taxas 

drop-out influenciaram nossos resultados. Além disso, os indivíduos que desistiram durante o estudo tiveram 

pontuações mais altas na BHS (média de 8,9 pontos no início do estudo) em comparação com aqueles que 

concluíram o estudo (média de 4,8 pontos no início do estudo). Isso pode ser explicado pela meta análise de 
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Stubbs et al. (2016) que mostrou que sintomas depressivos mais elevados predizem maiores taxas de drop-out 

em indivíduos com TDM (237). Assim, embora a análise de intenção de tratar seja importante para identificar 

o potencial de intervenção, ela mostra que a população conhecida por não aderir às intervenções não pode ser 

necessariamente prevista pela análise de intenção de tratar (238). As razões de falta de aderência aos estudos 

diferem de acordo com as características dos indivíduos, o que pode influenciar os resultados, causar um 

desequilíbrio entre os grupos e levar a más interpretação dos dados (238, 239).   

6.6 Ambos os grupos de treinamento apresentaram alta aderência  

A aderência é um fator fundamental para a resposta ao tratamento e aumento de taxas de recaídas 

(257). Por outro lado, é importante ressaltar que mesmo a aderência ao medicamento sendo alta, as taxas de 

remissões são baixas e podem chegar por volta de 40-50% (258-260). Nossos achados mostraram aderências 

alinhadas com os estudos que investigaram idosos saudáveis, que apresentaram valores entre 58-77% (261) e 

também a população com TDM com a aderência de aproximadamente 66-75% (262). Os números são ainda 

mais surpreendentes comparando o exercício físico com a terapia comportamental cognitiva, outra intervenção 

não-farmacológica para o TDM, sendo que o exercício físico apresenta 82% de aderência e a terapia 

comportamental cognitiva apresenta 72% (263). Especificamente na atenção primária para indivíduos com 

TDM, a adesão da nossa amostra foi maior do que em outros estudos (234, 235). Nós não encontramos revisões 

na literatura sobre a aderência ao EA em indivíduos com TDM, mas na população saudável, a aderência é de 

aproximadamente 60% (264). Portanto, o presente estudo mostrou que indivíduos com TDM que realizaram 

EA e EACM apresentaram aderência de 79% durante as 24 semanas de intervenção. Nesse sentido, ambas as 

intervenções foram motivadoras, embora diferiram entre elas. Por outro lado, o grupo EACM é uma 

intervenção que requer mais profissionais e instrumentos para aplicar e fazer progressões dos exercícios 

complexos. Assim, os nossos resultados preliminares indicam EA poderia ser uma intervenção mais acessível, 

com menor demanda de profissionais e materiais com menor custo para ser aplicado, além de apresentar 

melhoras clínicas e volumétricas em indivíduos com TDM. 

6.7 Limitações 

O presente estudo teve limitações. Primeiro, o tamanho da amostra foi relativamente baixo este estudo 

apresentou um tamanho de amostra pequeno, o que pode ter contribuído para a falta de diferenças 

significativas entre os grupos de AECM e NE. Uma análise exploratória do tamanho de amostra sugere que 

seriam necessários 9 indivíduos por grupo para obter um efeito de interação significativo nos escores da BHS. 

Embora o presente estudo tenha encontrado diferenças entre os grupos AE e NE em relação aos resultados 

clínicos e volumétricos, trata-se de um estudo piloto e randomizado que demonstra a viabilidade do AE para 

indivíduos com TDM. Esse estudo piloto randomizado pode ser útil para determinar quantos sujeitos seriam 

necessários para um futuro ensaio clínico visando melhorar os resultados clínicos e volumétricos com o AE. 

Em segundo lugar, tivemos IRM de baixa qualidade na análise final e os indivíduos que apresentaram essas 

imagens de baixa qualidade foram excluídos da análise. Podendo assim ter influenciado os resultados dos 

desfechos volumétricos. No entanto, a baixa qualidade das imagens para avaliar o volume cerebral são muito 
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comuns na literatura (18). Em terceiro lugar, embora o grupo EACM seja mais velho e tenha um nível 

educacional mais baixo do que os outros grupos, esses resultados não influenciaram a resposta ao exercício 

conforme demonstrado na análise ANCOVA. Por fim, não foi possível observar a retenção dos efeitos das 

intervenções após as 24 semanas. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Nossos resultados preliminares mostram que o EA e EACM podem promovem melhoras clínicas 

(redução da desesperança e aumento da resposta afetiva), mas apenas o EA causa aumento da volumetria na 

amígdala e tálamo esquerdo e direito e no NAcc esquerdo em indivíduos com TDM. As mudanças da amígdala 

direita mostraram uma forte tendência em explicar 72% da alteração da resposta afetiva após o EA. Assim, 

esses dados preliminares indicam que o EA pode ser considerado uma intervenção de baixo custo que é capaz 

de causar melhora clínica e plasticidade cerebral em indivíduos com TDM.
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Anexo B: Escala de depressão Montgomery-Asberg (MADRS) 
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Anexo C: Escala de desesperança de Beck (BHS) 
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Anexo D: Escala de sentimentos (FS) 
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Anexo E: Escala de percepção de esforço subjetiva de Borg (PSE) 
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Anexo F: Avaliação Cognitiva de Montreal (MoCA) 
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Anexo G: Termo de Consentimento livre e esclarecido 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
I - DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 
 

1. DADOS DO INDIVÍDUO 
Nome completo  

 

Sexo  Masculino 

  Feminino 

 
RG   

Data de nascimento  

Endereço completo  

CEP  

Fone  

e-mail  

 
 
2. RESPONSÁVEL LEGAL 

Nome completo  

Natureza (grau de parentesco, tutor, curador, etc.)  

 

Sexo  Masculino 

  Feminino 

 
RG  

Data de nascimento  

Endereço completo  

CEP  

Fone  

e-mail  

 
 
 
II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA 

 
1. Título do Projeto de Pesquisa 

 

Efeito de diferentes programas de exercício físico de baixo custo no indicador de humor, função cognitiva, nível 
de atividade física, risco cardiovascular e custos com tratamento em pacientes com transtornos depressivos no 
sistema único de saúde 

 
2. Pesquisador Responsável 

Valeria Juday Santos Neves 

 
3. Cargo/Função 

Médica Hospital Israelita Albert Eisntein 

 
4. Avaliação do risco da pesquisa: 

 RISCO MÍNIMO  RISCO BAIXO x RISCO MÉDIO  RISCO MAIOR 

 (probabilidade de que o indivíduo sofra algum dano como conseqüência imediata ou tardia do estudo) 
 

5. Duração da Pesquisa 

24 meses 

III - EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO INDIVÍDUO OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A 
PESQUISA, DE FORMA CLARA E SIMPLES, CONSIGNANDO: 
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Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa científica que envolve exercício físico em pacientes do 
sistema único de saúde que estejam em tratamento de depressão e do projeto piloto deste mesmo estudo com 
indivíduos saudáveis. 
Todos os procedimentos aqui detalhados, estão de acordo com a resolução 466/12 (diretrizes e normas 
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos). 
 

1. justificativa e os objetivos da pesquisa; 
A depressão é uma doença que afeta milhões de pessoas e está ligada a outras condições como declínio 
cognitivo, redução dos níveis de atividade física diários e doenças como hipertensão, síndrome metabólica, 
obesidade e diabetes tipo 2. Tratar a depressão é um grande desafio e o exercício físico parece colaborar 
positivamente no tratamento. Desta forma, esse estudo irá realizar um programa de exercício físicos por 6 meses 
(24 semanas), com duas sessões semanais de 60 minutos de duração tendo pacientes do sistema único de 
saúde como população (indivíduos com mais de 40 anos de idade, com diagnóstico de depressão e que estejam 
em tratamento nos programas de saúde mental). Previamente, será desenvolvido um projeto inicial denominado 
projeto piloto, com indivíduos sem depressão por 12 semanas, para alinhamento das avaliações, dinâmicas e 
intervenções. 
 
Procedimentos que serão utilizados e propósitos, incluindo a identificação dos procedimentos que são 
experimentais; 
 
Você será submetido as seguintes avaliações: 
 

• Questionários: Depressão e funções cognitivas (memória, atenção e velocidade de processamento e função 
executiva; 

• Análise sanguínea (perfil lipídico, glicemia e BDNF); 

• Avaliações clínicas: Pressão arterial; 

• Avaliações de composição corporal: Peso, altura e circunferência de cintura;  

• Avaliação de força de preensão manual: Teste com dinamômetro de mão  

• Testes físicos como: avaliação de equilíbrio (equipamento Biodex), funcionalidade (TUG cognitivo) e teste de 
força (Teste de 1 repetição máxima) e  teste de de caminhada de 6 minutos ou teste ergoespirométrico. 

• Ressonância magnética de crânio;  
Essas avaliações serão realizadas no momento inicial, intermediário e final após (0 e 6 meses de treinamento ou 
0 e 12 semanas no projeto piloto). 
Além disso você poderá participará de sessões de exercícios físicos 2 vezes por semana por 6 meses (12 
semanas no projeto piloto). 
 
2. desconfortos e riscos esperados; 
Em relação as avaliações, apenas a coleta de amostra sanguínea se tratará de um teste invasivo, o que pode 
causar riscos e desconfortos que envolvem o procedimento comumente descrito como coleta de sangue ou 
exame de sangue. Você poderá sofrer desconfortos e riscos que envolvem a prática de exercícios físicos durante 
as sessões de treinamento. Além disso, a avaliação na ressonância magnética pode representar desconforto, e 
indivíduos com claustrofobia não participarão da pesquisa pela dificuldade na execução de tal avaliação. 
  
3. benefícios que poderão ser obtidos; e 
Você se beneficiará da participação das ações com a prescrição de exercício realizada e das avaliações que 
poderão fornecer dados de aspecto físico, funcional e cognitivo. 
 
4. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o indivíduo. 
Caso você queira desistir da pesquisa, será oferecido todos os resultados e interpretações realizadas pelos 
pesquisadores envolvidos até o momento da desistência. 

 
IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA: 

1. Você tem acesso, a qualquer tempo, às informações sobre procedimentos, riscos e benefícios relacionados à 
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dúvidas; 
2. Você tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, 
sem que isto traga prejuízo à continuidade da assistência; 
3. Você tem direito de salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade; e 
4. encaminhamento a assistência no HCFMUSP, por eventuais danos à saúde, decorrentes da pesquisa ou outro 
hospital público que esteja nas proximidades de sua residência. 
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V - INFORMAÇÕES DE NOMES, ENDEREÇOS E TELEFONES DOS RESPONSÁVEIS PELO 
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS E 
REAÇÕES ADVERSAS. 

Dra Valéria Juday Santos Neves 
UBS Parque Arariba 
R. Francisco Soares, 81 - Parque Arariba, São Paulo - SP, 05774-300 
(11) 5511-5573 

 

1.1.1.1.1.1 VI. - OBSERVAÇÕES COMPLEMENTARES 

 

 
VII - CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO 
Declaro que, após convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, consinto 
em participar do presente Projeto de Pesquisa. 
 
São Paulo, _____/_____/_____ 
 
 

assinatura do sujeito da pesquisa  assinatura do pesquisador 
ou responsável legal  (carimbo ou nome legível) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

javascript:void(0)


91 

 

Anexo H: Produção acadêmica 
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ABSTRACT 

BACKGROUND: Aerobic exercise (AE) combined with pharmacotherapy is known to reduce 

depressive symptoms; however, studies have not focused on long-term AE for volumetric changes 

of brain regions (amygdala, thalamus, and nucleus accumbens [NAcc]) linked to the control of 

affective responses and hopelessness in individuals with major depression (MD). In addition, AE 

with motor complexity (AEMC) would be more effective than AE in causing brain plasticity. We 

compared the effects of 24 weeks of AE and AEMC combined with pharmacotherapy on clinical 

and volumetric outcomes in individuals with MD. 

METHODS: Forty medicated individuals with MD were randomly assigned to nonexercising 

control ©, AE, and AEMC groups. The training groups exercised for 60 min, twice a week for 24 

weeks. Clinical and volumetric outcomes were assessed before and after the 24 weeks. Effect size 

(ES) and confidence interval (CI) were calculated for within-group and between-groups changes. 

RESULTS: AE and AEMC reduced hopelessness (ES=-0.73 and ES=-0.62, respectively) and 

increased affective responses (ES=1.24 and ES=1.56, respectively). Only AE increased amygdala 

(ES=0.27 left and ES=0.34 right), thalamus (ES=0.33 left and ES=0.26 right) and left NAcc 

(ES=0.54) volumes. AE was more effective than the C group in reducing hopelessness and causing 

brain plasticity. The changes in the right amygdala volume showed a strong trend in explaining 

72% of the changes in affective responses following AE (p=0.06). 

LIMITATION: Lack of posttraining follow-up and small sample size. 

CONCLUSION: These preliminary data indicate that AE combined with pharmacotherapy can 

cause clinical improvement and brain plasticity in individuals with MD. 
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1 INTRODUCTION 

Major Depression (MD) is the second cause of global burden disease worldwide 

(Collaborators, 2022). Hopelessness and negative affective responses represent some of the most 

disabling symptoms of MD (Hyde et al., 2008; Maj, 2012). Accordingly, hopelessness is one of 

the strongest predictors for the first depressive episode (Horwitz et al., 2017), suicidality (Brown 

et al., 2000), and lack of adherence to treatment (Perley et al., 1971), while negative affective 

responses have been associated with increased depressive symptoms after antidepressant therapy 

(Sato et al., 1999). 

Hopelessness and negative affective response (clinical outcomes) are linked to alterations 

in subcortical regions such as the amygdala (Disner et al., 2011; Zhong et al., 2011), thalamus (Das 

et al., 2005; Ito et al., 2017), and nucleus accumbens (NAcc) (Camardese et al., 2014; Heller et al., 

2009). The most marked alterations are reduced volume of the amygdala (Schmaal et al., 2016), 

thalamus (Nugent et al., 2013), and NAcc (Baumann et al., 1999) in individuals with MD. Thus, 

it is reasonable to suggest that increases in the amygdala, thalamus, and NAcc volumes after 

exercise training may be associated with the lessening of patients’ feelings of hopelessness and 

negative affect. 

A recent meta-analysis of randomized controlled trials has shown that aerobic exercise 

(AE) combined with pharmacotherapy leads to a greater reduction of depressive symptoms 

compared to pharmacotherapy alone (Lee et al., 2021). However, their effect on hopelessness and 

affective responses are unclear in individuals with MD (Lee et al., 2021). Although AE increases 

the hippocampal volume in several populations (Firth et al., 2018), no study has attempted to 

quantify the association between volumetric outcomes (amygdala, thalamus, and NAcc) and 

hopelessness and affective responses in individuals with MD after a period of AE. Thus, our first 
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hypothesis is that AE combined with pharmacotherapy would be more effective than 

pharmacotherapy alone in reducing hopelessness and increasing affective responses and 

volumetric outcomes in individuals with MD.  

Preclinical studies have reported that beyond AE, motor complexity during exercise can 

produce neuroplasticity (Black et al., 1990). Motor complexity can be defined as a movement that 

requires high levels of memory, motor difficulty, and attention (Carey et al., 2005; Muir et al., 

2009; Silva-Batista et al., 2020). In animal models, AE produces diffuses alterations in the brain 

related to structural changes (e.g., an increase of grey matter and white matter volume), while 

exercises involving motor complexity produce specifics changes in brain areas (e.g., synaptic 

density, dendritic growth, remodeling, and arborization) related to synaptogenesis (Garcia et al., 

2012). Clinical studies in different populations (e.g., people with Parkinson’s disease) have shown 

greater cortical activation after an exercise program with high motor complexity compared to low 

motor complexity (Carey et al., 2005; Muir et al., 2009; Niemann et al., 2014; Silva-Batista et al., 

2020). In addition, exercises with motor complexity are more ludic, challenging, and motivational 

than conventional exercises (Silva-Batista et al., 2018; Silva-Batista et al., 2020), which would 

promote higher adherence and clinical improvement. Thus, our second hypothesis is that AE with 

motor complexity (AEMC) would be more effective than AE in improving clinical and volumetric 

outcomes in individuals with MD.     

Therefore, the aim of this pilot randomized trial is twofold: 1) to compare the effect of 24 

weeks of AE and AEMC combined with pharmacotherapy and pharmacotherapy alone (control – 

C) on hopelessness and affective responses outcomes and volumetric outcomes in individuals with 

MD; and 2) to explore if changes in volumetric outcomes could explain the ones in hopelessness 

and affective responses following exercise interventions.  
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2 METHODS 

 2.1 Study design and Participants 

This was a secondary analysis of a prospective, single-center, parallel-group, single-

blinded, randomized controlled trial conducted between April 2018 and April 2019 and approved 

by the University’s ethical committees of the participant institutions (Faculty of Medicine of 

University of São Paulo, #25753419.1.0000.0065 and Hospital Israelita Albert Einstein 

#64888017.3.0000.0086). The trial protocol has already been published (Neves et al., 2018) and 

registered at the Brazilian Clinical Trials Registry (RBR-9zgxzd). In this pilot randomized trial, 

the clinical and volumetric outcomes are secondary outcomes as they represent a subset of the 

outcomes of the previously published trial (Neves et al., 2018).  

 The participants were recruited in the Arariba Park at the Basic Health Unit in the southern 

region of São Paulo city (São Paulo state, Brazil). Individuals gave their written informed consent 

to participate in this study. Inclusion criteria were: a) being 40 years and older; b) diagnosed with 

major depression (single episode or recurrent episodes) by a trained researcher using the Mini 

International Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan et al., 2015); c) receiving 

pharmacological treatment for depression (use of antidepressants); d) having the indication to 

perform a physical exercise; and e) not engaged in a regular exercise program (e.g., aerobic and/or 

strength training) for the 6 months prior to the commencement of the experimental period. 

Exclusion criteria were: a) diagnosed with another mental disorder beyond MD; b) remission of 

MD symptoms assessed by an expert psychiatrist using the Montgomery-Asberg Depression 

Rating Scale (MADRS) (Dratcu et al., 1987); c) low-quality MRI (e.g., presence of motion 

artifacts); d) dementia based on Brazilian Montreal Cognitive Assessment (Brazilian MoCA test) 
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scores corrected by the educational level (Cesar et al., 2019); and e) having musculoskeletal 

injuries, cardiovascular (e.g., acute pulmonary embolism, acute myocardial infarction), and 

neurological diseases (e.g., Parkinson’s disease).  

 

2.2 Procedures and Outcomes  

In the screening, a psychiatrist blinded to the experimental design assessed the number of 

depressive episodes and severity of depressive symptoms using the MINI and MADRS, 

respectively (Dratcu et al., 1987; Sheehan et al., 2015), the antidepressant dosage (all 

antidepressant dosages were converted into fluoxetine equivalents) (Hayasaka et al., 2015), and 

the cognitive function using the Brazilian MoCA test (Cesar et al., 2019). Afterward, a researcher 

blinded to the experimental design assessed the clinical and volumetric secondary outcomes of this 

study, such as hopelessness (Beck Hopelessness Scale [BHS]) (Beck et al., 1974) and structural 

MRI (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) that were assessed before and after the intervention 

period (24 weeks), whereas affective responses (Feeling Scale [FS]) (Hardy and Rejeski, 1989) 

were assessed on each training session during 24 weeks. More details about the assessment were 

described in the Supplementary Material. 

 

2.2 Randomization  

 The researchers that performed the assessments and statistical analyses were blinded to 

treatment allocation. After baseline assessments, individuals with MD were classified by a blind 

researcher into terciles regarding their MADRS scores and the number of depressive episodes 

(MINI). The participants from each tercile were randomly assigned into three groups: C, AE, or 

http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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AEMC. A one-way ANOVA tested for similar initial MADRS scores and the number of depressive 

episodes between groups (p>0.05).  

 

2.3 Interventions  

See Supplementary Material for a detailed description of the intervention programs. 

Briefly, The C group did not perform any exercise training. The AE and AEMC groups trained 

twice a week for 24 weeks, in different facilities. Each training session lasted 60 min (10 min for 

warm-up, 40 min dedicated to the actual exercise interventions, and 10 min for cool-down). 

Training sessions were monitored by trainers knowledgeable in working with AE and AECM 

training. Groups training intensity was maintained between 12 and 14 points (from fairly light to 

somewhat hard) of the Rating of Perceived Exertion (Borg et al., 1987), which corresponds to ~70 

to 80% of the maximum heart rate (Scherr et al., 2013). Heart rate was measured throughout the 

training sessions using the app Polar Team (H7 Bluetooth, Polar, Kempele, Finland).  

AE sessions were group-based. The participants performed continuous aerobic exercise 

(running and stationary bike model CHB-S2002BE, Athletic Works, Brazil). AEMC sessions were 

implemented in a one-to-one fashion. The participants performed aerobic exercises with 

progressive increases in motor complexity. The AEMC group performed a circuit (50 s of exercise 

and 30 s of rest) composed of 10 stations (each station corresponded to a different degree of motor 

complexity) that included unstable bases (e.g. BOSU®, platforms, Dyna discs), cones, balls, discs, 

and agility ladder, as shown in Figure 1. Increases in motor complexity involved displacements 

with movements of the limbs in phase, antiphase, and out of phase with the addition of attentional 

tasks (e.g., obstacle, paths, external rhythm) (Neves et al., 2018). Exercise complexity on each 

station was increased on an individual basis from less complex (e.g., movements automatic that 
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require less attention) to more complex exercises (e.g., less automatic movements that require 

more attention, for example, dual-task exercises) (Gallahue et al., 2013). The criterium to increase 

exercise motor complexity was the ability of the individuals to perform the proposed motor task 

with few errors in the gross motor structure (i.e, moving from the cognitive to the associative motor 

learning stage) (Magill, 1998). If participants were unable to perform correctly exercises (e.g., 

decreased velocity or stopped while performing exercises) due to a high motor complexity, the 

complexity was decreased and adjusted accordingly. 

INSERT FIGURE 1 HERE 

 

2.4 Statistical Analyses 

Initially, data were analyzed for normality (Shapiro-Wilk) and the presence of outliers 

(Box-plots). To investigate differences at baseline, a one-way ANOVA and Kruskal-Wallis tests 

were used for variables with normal and non-normal distributions, respectively. We also controlled 

(the ANCOVA test) for baseline differences among the groups (C, AE, and AEMC) in age and 

educational level (years of school).  

To test for the effects of C, AE, and AEMC on hopelessness, affective responses, and 

volumetric outcomes, effect size (ES) and confidence interval (CI) were calculated for within-

group and between-groups changes using a non-central t distribution. Positive and negative 

confidence intervals [i.e., not crossing zero (0)] were considered as significant (King et al., 2020; 

Lixandrao et al., 2015; Nakagawa and Cuthill, 2007; Tardelli et al., 2022). Studies have used ES 

for between-group comparisons, as they do not give a dichotomic answer (i.e., significant or not 

significant) allowing for the determination of the magnitude of the treatment effect and the 
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interpretation of its practical significance (King et al., 2020; Lixandrao et al., 2015; Nakagawa and 

Cuthill, 2007; Tardelli et al., 2022).   

To test for the attrition effect, an intention-to-treat analysis was performed as previously 

published (Neves et al., 2018). Briefly, we used linear mixed models (group and time as fixed 

factors and participants as a random factor), where the first analysis was performed removing the 

missing data points, while the second analysis was performed incorporating the missing data points 

to determine the impact of missing values in the overall results. Whenever a significant F value 

was obtained, a Tukey’s adjustment was used for multicomparison purposes.  

To investigate if the groups trained at the same intensity, an independent t-test was used to 

compare the average (all training sessions) of the Rating of Perceived Exertion and heart rate 

between the AE and AEMC groups.  

To compare the delta change in the antidepressant dosage (all antidepressant dosages were 

converted into fluoxetine equivalents) between-groups, a one-way ANOVA was performed.  

Finally, a linear multiple regression (forward stepwise method) was implemented to verify 

if changes in independent variables (volumetric outcomes) could explain changes in clinical 

outcomes (dependent variables) following the intervention. Only the dependent variables with low 

collinearity (<0.7) with previously selected independent variables (volumetric outcomes) were 

entered in the regression model (Dormann et al., 2013).  

Results are presented as mean (standard deviation-SD). Statistical procedures were 

implemented using SAS 9.2 (Institute Inc., Cary, NC). The significance level for the analyses was 

set at p<0.05. 

 

3 RESULTS 
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3.1 Participants   

One hundred and twenty individuals with MD signed the written consent. Twenty did not 

fulfill the criteria (12 with cardiovascular disease and 8 with MD remission) and 34 were unable 

to contact. Thus, 66 individuals with MD performed baseline testing and were randomized into 

three groups (C, AE, and AEMC). However, only 40 participants (C n=12; AE n=14, and AEMC 

n=14) completed the experimental protocol. Twenty-two individuals dropped out during the 

follow-up for the following reasons: unable to contact (C n=10; AE n=1, and AEMC n=1), 

transport issues (AE n=4; AEMC n=4), personal reasons (AE n=2; AEMC n=1), family problems 

(AE n=1), fall (AEMC n=1), and not adhered to intervention (AEMC n=1). In addition, six 

individuals were excluded of the final analysis due to low-quality MRI (C n=3 and AE n=3) 

(Figure 2).  

Demographic, anthropometric, and clinical characteristics of the participants of each group 

are presented in Table 1. 

 

INSERT TABLE 1 AND FIGURE 2 HERE 

 

3.2 Baseline differences in age and educational level did not influence on response to exercise 

Only age and educational level (years of school) presented significant differences (p≤0.05) 

among the groups at baseline (Table 1); however, after controlling for these differences in the 

baseline in clinical and volumetric outcomes following AE and AEMC, we did not find any 

significant influence on response to exercise (p>0.05), as shown in the Supplementary Material.  

 

3.3 Clinical outcomes 
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 BHS scores decreased significantly from pre- to posttest (within-groups) in the AE (ES= -

0.73, CI= -1.31 to -0.15) and AEMC group (ES= -0.62, CI= -1.24 to -0.00), but not in the C group 

(ES= -0.05, CI= -0.39/0.29). FS scores increased significantly from pre- to posttest in the AE 

(ES=1.24, CI= 0.75 to 1.73) and AEMC group (ES= 1.56, CI= 1.03 to 2.10). The between-group 

comparison showed that AE was more effective than C in reducing BHS scores (ES= -0.67, CI= -

1.03 to 0.31). Details are given in Table 2. Figure 3 (A and B) illustrates the mean (SD) for each 

group in the pre and posttest and Figure 4 illustrates ES and CI (95%) for within-group and 

between-group comparisons. 

 

INSERT TABLE 2 AND FIGURE 3 and 4 HERE 

 

3.4 Volumetric outcomes 

 Only AE caused significant volumetric increases from pre to posttest (within groups) in the 

left (ES= 0.27, CI= 0.07 to 0.46) and right amygdala (ES= 0.34, CI= 0.08 to 0.61), in the left (ES= 

0.33, CI= 0.06 to 0.60) and right thalamus (ES= 0.26, CI= 0.09 to 0.42), and in the left NAcc (ES= 

0.54, CI= 0.31 to 0.77). The between-group comparison showed that AE was more effective than 

C in causing volumetric increases in the left amygdala (ES=0.87, CI= 0.03 to 1.72) and in the left 

NAcc (ES= 0.88, CI= 0.28 to 1.48). In addition, AE was more effective than AEMC in causing 

volumetric increases in the right amygdala (ES= 0.80, CI= 0.22 to 1.37), in the right thalamus 

(ES= 0.47, CI= 0.03 to 0.91), and in the left NAcc (ES= 0.56, CI= 0.15 to 0.96). Details are given 

in Table 2. Figure 3 (C-G) illustrates the mean (SD) for each group in the pre and posttest and 

Figure 4 illustrates ES and CI (95%) for within-group and between-group comparisons. 
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3.5 Antidepressant dosage     

All antidepressant dosages were converted into fluoxetine equivalents, as previously 

suggested (Hayasaka et al., 2015). There were no between-group differences (C= -1.74(13.9), AE= 

1.63(17.0), and AEMC= 5.54(28.7) in the delta change (p=0.68) for the antidepressant dosage. 

 

3.6 Training intensity  

Both training groups showed no significant difference in the values of the Rating of 

Perceived Exertion (AE= 12.9(0.6) and AEMC= 13.1(0.7), p=0.63) and heart rate (AE= 

117.0(12.9) and AEMC= 123.0(13.1), p=0.24).  

 

3.7 Linear multiple regression approach 

This analysis was performed only for the AE group because of the significant changes in 

clinical and volumetric outcomes. The right amygdala change was found to be the best predictor 

of changes in FS scores, which showed a strong trend in explaining 72% of the changes in FS 

scores (R2= 0.73, p=0.06). None of the outcome values reached significance as a predictor of the 

changes in BHS scores (p>0.15). 

 

3.8 Adherence and adverse effects 

AE group performed 34.23(9.65) sessions, AEMC performed 38.07(7.01), and both 

training groups showed 79% of adherence. No adverse effect was reported during the AE and 

AEMC interventions. 

 

4. DISCUSSION 
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To the best of our knowledge, this is the first study to investigate the long-term effect of 

AE and AEMC on hopelessness and affective responses, as well as in the amygdala, thalamus, and 

NAcc volumes in individuals with MD. We found significant improvements in clinical outcomes 

(reduction of hopelessness and increase of affective response) for both training groups. The AE 

group was more effective than the C group in reducing hopelessness. We also found that only the 

AE group was able to cause volumetric increases in the bilateral amygdala and thalamus, as also 

in the left NAcc. Finally, the changes in the right amygdala showed a strong trend in explaining 

72% of the change in FS scores following AE. This pilot randomized trial shows the feasibility of 

AE for individuals with MD. 

 

4.1 AE and AEMC decrease hopelessness and increase affective responses 

We hypothesized that AEMC would promote a greater clinical improvement (hopelessness 

and affective responses) than AE alone, as AEMC is more ludic and challenging than AE. 

However, both training groups were similarly effective in reducing the BHS and increasing the FS 

scores. A possible explanation for these preliminary results may be the exercise dose. A meta-

analysis showed that the improvement in the affective responses and possibly in the hopelessness 

may be due to low-to-moderate exercise dose (e.g., frequency, intensity, and duration) (Reed et 

al., 2006) that works as a self-regulatory strategy to improve feelings of energy and positive affect. 

In this sense, as AE and AEMC groups showed similar exercise doses (e.g., frequency, intensity, 

and duration), our results suggest that the addition of motor complexity to AE may not be an 

important factor for affective response and hopelessness when the exercise dose is similar between 

the training protocols. Our preliminary results also show that group-based AE sessions or 

individualized AEMC sessions have a similar impact on hopelessness and affective responses in 
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individuals with MD. Previous studies also showed that group-based and individualized 

interventions present similar effects on depressive symptoms (Cuijpers et al., 2008). 

 Hopelessness improvement following exercise is an important treatment goal for MD, as 

it may be related to suicide prevention and decreased depression severity (Horwitz et al., 2017). 

Strum et al., (2012) observed a reduction in hopelessness after 9 weeks of AE; however, they used 

a cross-over design with different mental disorders beyond MD (Sturm et al., 2012), without a 

washout period between the first and second intervention in this cross-over design, so we cannot 

rule out possible carry-over effects from the first intervention. In addition, the heterogeneity of 

individuals can contaminate the clinical improvement following the interventions (Magill et al., 

2019). In this sense, our preliminary results showed a clinical improvement in individuals with 

MD without other psychiatric disorders. As the effects of antidepressants on hopelessness are 

unclear (Hernandez and Overholser, 2021), the effects of AE and AEMC on hopelessness are 

clinically relevant for individuals with MD.  

Impairments (e.g., dysregulation) in affective response are associated with the severity of 

depressive symptoms (Panaite et al., 2020; Sato et al., 1999). In addition, lower positive and higher 

affective responses are predictors of depressive symptoms in individuals with MD (Panaite et al., 

2020). Although physical activity is associated with moderate improvement in affective responses, 

few studies have investigated the effects of AE on affective response in individuals with MD 

(Bourke et al., 2022). Previous studies reported that one session (Mata et al., 2013; Mata et al., 

2012) and 4 weeks of AE (Gerber et al., 2018) significantly increased the affective response in 

individuals with MD (Mata et al., 2013; Mata et al., 2012). Our preliminary data show the long-

term effects of AE and AEMC on affective response in individuals with MD. The affective 
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response was evaluated after every single session of AE and AEMC, which can be a good 

parameter to control the affective response and mood every week of exercise.  

 

4.2 AE causes volumetric increases in the amygdala, thalamus, and NAcc 

We hypothesized that the addition of motor complexity to AE would promote a greater 

volumetric increase than AE alone, as greater cortical activations have been observed after exercise 

with high motor complexity than with low motor complexity (Carey et al., 2005; Muir et al., 2009; 

Niemann et al., 2014; Silva-Batista et al., 2020). We showed that only AE caused a volumetric 

increase in individuals with MD. A possible explanation for these results may be the different 

adaptations caused by both interventions (Garcia et al., 2012). For example, in animal models, AE 

causes robust changes of structural proteins in brain regions related to automatic tasks (e.g., 

cerebellum), while exercises with motor complexity produce changes in the expression of synaptic 

proteins in brain regions (e.g., motor cortex and striatum), which underlie part of the motor 

learning (Garcia et al., 2012). In this sense, we may suggest that AE causes specific structural and 

morphological changes, as observed in the present study, while AEMC seems to cause synaptic 

and functional changes due to motor learning (Carey et al., 2005; Garcia et al., 2012), which is 

associated with changes in the brain network activity, spatial extent, and brain connectivity (Carey 

et al., 2005; Karim et al., 2017). Thus, future studies should investigate this hypothesis. It is 

important to highlight that cardiovascular fitness was associated with brain volume changes, as 

long-term AE (i.e., 6 months), but not long-term toning and stretching exercises increased brain 

volume in aging individuals (Colcombe et al., 2006). In the present study, both training protocols 

showed similar exercise doses (e.g., frequency, intensity, and duration), which did not interfere on 

our results.  
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Evidence shows that AE directly changes the structure of the brain by improving cellular 

(e.g., angiogenesis––capillary bed growth) and molecular (e.g., brain-derived neurotrophic factor 

[BDNF]) mechanisms related to brain volume (El-Sayes et al., 2019). AE is known to increase the 

levels of BDNF (Mackay et al., 2017). Peripheral BDNF levels are decreased in individuals with 

MD and it has been suggested as a biomarker for the state of MD (Kishi et al., 2017). The 

amygdala, thalamus, and NAcc have dysregulation of BDNF in individuals with MD (Yu and 

Chen, 2011). These subcortical regions also have comprised the brain regions analyzed in the 

worldwide effort to identify subcortical gray matter alterations associated with MD (Schmaal et 

al., 2016). A smaller amygdala was associated with the age of onset (≤ 21 years) of MD (Schmaal 

et al., 2016). Our results are important as AE increased the amygdala volume and it was more 

effective than the control group. Thus, future studies should investigate if increased amygdala 

volume may be related to increased BNDF levels following AE in individuals with MD. 

Regarding the thalamus, a longitudinal study (follow-up interval of 3 years) showed a 

reduced gray matter volume in the right thalamus in individuals with MD (Yuksel et al., 2018). 

The thalamus exhibits both typical macrostructural changes (volume reduction) and 

cytoarchitecture-related abnormalities (abnormal structural connectivity) in individuals with MD 

(Drevets et al., 1992; Haber and McFarland, 2001). The thalamus has been viewed as a hub within 

of the limbic-cortical-striate-pallid-thalamic circuit, which anatomically is related to the prefrontal 

cortex and amygdala to respond to the relaying and distribution of afferent impulses (Drevets et 

al., 1992; Haber and McFarland, 2001). Thus, our preliminary results are important as AE was 

able to increase the thalamus volume in individuals with MD.  

The NAcc has been recognized as a crucial brain region for regulating emotional and 

rewarding stimuli by further integrating signals from other limbic system regions, and it is notably 
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linked to depression and addiction (Xu et al., 2020). Individuals with MD have negative 

perceptions along with an incapacity to feel pleasure and the NAcc is a central region for 

processing reward and pleasure (Nauczyciel et al., 2013). Increases in NAcc neuron activity and 

dopamine release are observed during the experience of reward (Nauczyciel et al., 2013). NAcc 

deep brain stimulation may achieve therapeutic effects by enhancing rhythmicity and synchronous 

inhibition within subcortical structures (e.g., NAcc) in individuals with MD (Nauczyciel et al., 

2013). In addition, individuals with treatment-resistance MD who received bilateral deep brain 

stimulation had clinical improvements (e.g., reduced Hamilton Depression Rating Scale scores) 

with few side effects (Nauczyciel et al., 2013). Thus, our preliminary results are clinically 

important for individuals with MD, as AE is a low-cost intervention that is able to increase the left 

NAcc volume, decrease hopelessness, and increase affective responses. In addition, AE was more 

effective than the control group in increasing the left NAcc volume.   

 

4.3 Changes in the amygdala volume explain changes in the affective response following AE 

Changes in the right amygdala showed a strong trend in explaining improvements in 

affective responses following AE intervention. These results are important as the right amygdala 

is linked to the control of affective responses (Disner et al., 2011) and it is one of the strongest 

predictors of negative affect (Abercrombie et al., 1998). Functionally, the acute moderate exercise 

showed prolonged changes within the affect and reward neural networks, mainly between the 

amygdala and the right anterior insula and the increased interaction was also correlated with the 

positive affect scales (Schmitt et al., 2020). Our preliminary results suggest that increasing the 

right amygdala volume has an important role in the affective response to AE intervention in 

individuals with MD. 
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4.4 Drop-out rates  

 Our control group showed a drop-out rate of 45.5%, while both training groups showed a 

drop-out rate of 36.4%. These drop-out rates are similar to those observed in primary care studies 

with individuals with MD (Akerblad et al., 2006; Cooney et al., 2013; Kutcher et al., 2002). Also, 

a meta-analysis showed that normally control groups without intervention have more drop-out 

rates than the intervention groups (Stubbs et al., 2016). Interestingly, the intention-to-treat analysis 

included in Supplementary Material Table 1, only showed a significant difference in the BHS 

scores for the AE group, indicating that the drop-out rate influenced our results. Furthermore, the 

individuals who dropped out during the study had higher scores on the BHS (average of 8.9 points 

at baseline) compared to those who completed the study (average of 4.8 points at baseline). This 

can be explained by a meta-analysis that showed that higher depressive symptoms predict more 

drop-out rates in individuals with MD (Stubbs et al., 2016). Thus, although intention-to-treat 

analysis is important to identify the intervention potential, it shows that a population that is known 

for not adhering to interventions could not necessarily be predicted by intention-to-treat analysis 

(Smith et al., 2021). The reasons for not adhering to studies differ according to individuals’ 

characteristics, which can influence outcomes, cause an unbalance between groups, and to lead to 

misinterpretation of data (Detry and Lewis, 2014; Smith et al., 2021).  

 

4.4 Adherence to exercise 

The adherence to AE and AEMC was similar to studies that investigated the effect of AE 

in individuals with MD (Cooney et al., 2013). No adverse effect was reported in our intervention. 

However, specifically in primary care for individuals with MD, the adherence of our sample was 
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higher than in other studies (Akerblad et al., 2006; Kutcher et al., 2002). In this sense, both of our 

interventions were motivating even though they differed from each other. On the other hand, the 

AEMC group is an intervention that requires more professionals and instruments to apply and 

made progressions of the complex exercises. Thus, our preliminary results indicate that AE is an 

intervention for clinical and volumetric outcomes with few adverse effects and could be a more 

accessible intervention with less demand for professionals and materials with a fewer cost to be 

applied.   

 

4.6 Limitations 

The present study has limitations. First, this study had a small sample size, which may have 

contributed to the lack of significant differences between AECM and control groups. An 

exploratory sample size estimate suggests that a sample of  9 individuals per group would be 

needed to obtain a significant interaction effect for the BHS scores. Even though the present study 

found differences between the AE and C groups for clinical and volumetric outcomes, this is a 

pilot randomized trial that shows the feasibility of AE for individuals with MD. This pilot 

randomized trial may be helpful to determine how many subjects would be needed for a future 

clinical trial to improve clinical and volumetric outcomes with AE. Second, we had low-quality 

MRI in the final analysis and those individuals may have influenced the volumetric outcomes. 

However, loss of follow-up and low-quality MRI studies are very common using MRI to evaluate 

brain volume (Firth et al., 2018). Third, although the AEMC group is older and presented a lower 

educational level than the other groups, these results did not influence response to exercise as 

shown in the ANCOVA analysis (Supplementary Material). Finally, it was not possible to observe 
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the carryover effects of training interventions on the outcomes at follow-up intervals after 24 

weeks. 

 

4.7 Conclusion 

Our preliminary data show that AE and AEMC can promote clinical improvements 

(reduction of hopelessness and increase of affective response), but only AE can cause volumetric 

increases in the left and right amygdala and thalamus and left NAcc in individuals with MD. The 

changes of the right amygdala showed a strong trend in explaining 72% of the change of affective 

response following AE. Thus, the preliminary data of this pilot randomized trial indicate that AE, 

a low-cost intervention, can cause clinical improvement and brain plasticity in individuals with 

MD. 
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Table 1. Characteristics of the individuals with Major Depression at baseline, by group. 

Mean(SD). 

Abbreviations: SD = Side Deviation; C = Control; AE = Aerobic Exercise; AEMC = Aerobic 

Exercise with Motor Complexity; MoCA = Montreal Cognitive Assessment; MADRS = 

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; BHS = Beck Hopelessness Scale; Felling Scale = 

FS; NAcc = Nucleus Accumbens.  

Note: #Kruskal-Wallis test; *(p≤0.05).

  C (n=12)  AE (n=14)  AEMC (n=14)      p value 

Characteristics         

Men/Woman  0/12  1/13  1/13  0.64 

Age (118ears)#  51.7(8.8)  56.8 (11.1)  63.3(7.3)  0.03* 

Height (m)  1.6(0.1)  1.6(0.9)  1.5(0.1)  0.16 

Weight (kg)#  74.5(16.6)  81.0(22.1)  69.9(11.1)  0.33 

Educational level (118ears)#  9.3(4.2)  10.4(3.3)  6.7(3.9)  0.05* 

MoCA (score)  21.2(3.3)  20.0(3.7)  18.7(4.0)  0.23 

Depressive episodes 

(number)# 

 
2.7(1.2)  3.1(1.5) 

 
3.0(1.0) 

 
0.71 

MADRS (score)  25.4(9.9)  24.7(7.9)  25.6(7.0)  0.95 

Equivalent dose (/flu40 mg)#  39.9(33.5)  25.0(15.4)  39.8(28.3)  0.22 

Clinical outcomes  C (n=12)  AE (n=14)  AEMC (n=14)   

BHS (score)  6.8(4.9)  6.7(5.7)  8.1(5.3)  0.92 

FS (score)  -  2.4(1.1)  3.0(0.8)  0.16 

Volumetric outcomes  C (n=9)  AE (n=11)  AEMC (n=14)   

Left amygdala (mm³)  1560.4(331.5)  1547.9(228.4)  1403.4(162.0)  0.82 

Right amygdala (mm³)#  1573.6(424.4)  1608.1(265.6)  1476.7(143.1)  0.77 

Left thalamus (mm³)#  6033.9(575.7)  6008.6(878.5)  5612.1(840.3)  0.14 

Right thalamus (mm³)  5911.3(583.4)  5987.3(779.9)  5761.6(805.6)  0.60 

Left NAcc (mm³)  534.4(60.8)  503.6(86.6)  450.3(82.4)  0.09 

Right NAcc (mm³)#  523.4(76.7)  525.1(55.7)  469.2(90.2)  0.37 
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Table 2. Mean(SD) of the delta (δ), Effect size (ES), and Confidence Interval (CI) for each clinical and volumetric outcome measure. 

 

Abbreviations: C = Control; AE = Aerobic Exercise; AEMC = Aerobic Exercise with motor complexity; NAcc = Nucleus Accumbens; Beck Hopelessness  

Scale; FS = Felling Scale; MRI = Magnetic Resonance Image.  

 

 

 C AE AEMC AE vs. C AEMC vs. C AE vs. AEMC 

Outcomes 
δMean 

(SD) 
ES 

CI 95% 

Low/High 

δMean  

(SD) 
ES 

CI 95% 

Low/High 

δMean  

(SD) 
ES 

CI 95% 

Low/High 
ES 

CI 95% 

Low/High 
ES 

CI 95% 

Low/High 
ES 

CI 95% 

Low/High 

BHS (%) -0.30(5.60) -0.05 -0.39/0.29 -4.20(5.90) -0.73 -1.31/-0.15 -3.30(7.70) -0.62 -1.24/-0.00 -0.67 -1.03/-0.31 -0.40 -0.80/0.01 0.15 -0.39/0.70 

FS (%) - - - 1.4(1.00) 1.24 0.75/1.73 1.2(0.83) 1.56 1.03/2.10 - - - - 0.25 -0.28/0.79 

Left 

amygdala 

(%) 

-

25.3(356.9) 
-0.08 -0.52/0.37 61.0(98.8) 0.27 0.07/0.46 23.1(202.9) 0.14 -0.16/0.45 0.87 0.03/1.72 0.24 -0.42/0.90 0.38 -0.31/1.07 

Right 

amygdala 

(%) 

29.7(336.1) 0.07 -0.32/0.46 91.6(149.6) 0.34 0.08/0.61 
-

27.8(186.3) 
-0.19 -0.47/0.09 0.41 -0.24/1.07 -0.31 -0.77/0.15 0.80 0.22/1.37 

Left 

thalamus 

(%) 

28.9(457.5) 0.05 -0.33/0.43 290.3(723.5) 0.33 0.06/0.60 64.2(262.2) 0.08 -0.03/0.18 0.36 - 0.24/0.96 0.13 -0.27/0.53 0.31 -0.12/0.75 

Right 

thalamus 

(%) 

78.2(409.8) 0.13 -0.20/0.47 200.1(306.6) 0.26 0.09/0.42 56.9(303.2) 0.07 -0.06/0.20 0.40 -0.10/0.89 -0.07 -0.65/0.51 0.47 0.03/0.91 

Left NAcc 

(%) 
-7.5(137.5) -0.12 -0.87/0.63 46.5(61.4) 0.54 0.31/0.77 12.3(53.3) 0.15 -0.07/0.37 0.88 0.28/1.48 0.37 -0.19/0.93 0.56 0.15/0.96 

Right 

NAcc (%) 
-2.3(83.5) -0.03 -0.56/0.50 8.0(145.9) 0.14 -0.53/0.82 -3.8(61.2) -0.04 -0.29/0.21 0.07 -0.46/0.60 -0.02 -0.52/0.48 0.08 -0.46/0.62 
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Figures 

Figure 1. Schematic drawing of the organization of the stages involved in the Aerobic Exercise 

with motor complexity group circuit inside gym room of Social Service of Commerce – Campo 

Limpo. 
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Apêndice 

 
Figure 2. Consort diagram. Abbreviations: C = Control; AE = Aerobic Exercise; AEMC = Aerobic 

Exercise with motor complexity; MRI = Magnetic Resonance Image; BHS= Beck Hopelessness 

Scale.  
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Apêndice 

Figure 3.  Mean and standard error of the mean over the two-time points (pre and posttest) in the 

control group ©, aerobic exercise group (AE), and aerobic exercise with motor complexity group 

(AEMC) for the Beck Hopelessness Scale (A panel), Felling Scale (B panel), left and right 

amygdala volume (C and D panel), left and right thalamus (E and F panel), left and right Nucleus 

Accumbens (G and H panel). 
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Figure 4. Effect size and confidence interval comparisons within-group (A) and between-group 

(B) for Beck Hopelessness Scale (BHS), Felling Scale (FS), left and right amygdala volume, left 

and right thalamus, left and right Nucleus Accumbens (NAcc). 
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