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RESUMO

A esclerose multipla (EM) é caracterizada pela perda progressiva da mielinizacao
dos axbnios de neurdnios, o que reduz a velocidade e eficiéncia de transmisséo de
informacdes por vias neurais desencadeando problemas motores e cognitivos. O
exercicio fisico tem se mostrado um potencial neuroprotetor da cognicdo em
humanos, principalmente idosos, pela sua capacidade de promover plasticidade
cerebral. Estudos em modelos animais mostram que o exercicio foi capaz de
promover aumento na mielinizagdo de neurdnios no SNC de ratos submetidos a
modelos farmacoldgicos de EM. Portanto, o objetivo deste estudo foi caracterizar os
efeitos do exercicio fisico sobre a oligodendrogénese, a cognicdo e o controle motor
de animais submetidos a modelos de EM, e identificar os modelos de treinamento
fisico utilizados na literatura e seus potenciais desfechos. Os 15 estudos
selecionados fornecem evidéncias que o exercicio fisico é benéfico sobre a
mielinizacdo/remielinizacdo e melhora do desempenho motor, sendo uma
intervencado nao farmacol6gica promissora em modelos pré-clinicos de EM, porém
ha necessidade de protocolos padronizados e de investigagcdes que explorem a
relacdo dose-resposta e a janela temporal de intervencao.

INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM), doenga autoimune, crénica, inflamatéria e
progressiva do sistema nervoso central (SNC), é caracterizada pelos danos a bainha
de mielina que podem resultar na perda da mielinizagdo dos axénios de neurdnios,
reduzindo a transmissao de informagdes de vias neurais, que afetam as funcdes
motoras e cognitivas do individuo (Grzegorski; Losy, 2017).

O exercicio fisico, comumente conhecido pela sua capacidade de manter e
melhorar os aspectos de aptidao fisica, classifica-se como uma pratica nao invasiva,
e natural para promocéao e alcance do bem-estar humano (Butt et al., 2024). Nesse
contexto, estudos evidenciam que a pratica de exercicios possui potencial de
modular a neuroplasticidade e promover neuroprotecdo, tornando-a em uma
alternativa nao farmacoldgica promissora (Hahn; Hwang; Yoo, 2025).
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Em 2014, a publicagcdo de McKenzie e colaboradores “Motor skill learning
requires active central myelination”, marcou o divisor de &aguas para a
oligodendrogénese adaptativa, provando, que o aprendizado motor e a atividade
fisica estimulam a proliferacdo de OPCs e a oligodendrgénese ativa no sistema
nervoso adulto.

O presente estudo, possui como objetivo, a caracterizacdo dos efeitos do
exercicio fisico sobre oligodendrogénese, cognicdo e controle motor de animais
submetidos tanto a inducdo de EM por cuprizona, como a autoimune (EAE)
identificando os modelos de treinamento usados e seus desfechos.

MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo, registro do protocolo, fontes de informagdes e estratégias de
busca

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura baseada em estudos que
utilizam de modelos animais. O protocolo elaborado foi submetido ao registro na
plataforma PROSPERO. As buscas foram conduzidas nas bases de dados:
PubMed, Scopus, Web of Science e APA Psycinfo. A delimitacdo temporal é do
periodo de 2014 a 2026, escritos na lingua inglesa. As estratégias de busca foram
definidas a partir de termos MeSH, conforme apresentados abaixo na Tabela 1.

Tabela 1
Assunto principal Descritor oficial/Palavra-chave
Esclerose Multipla Multiple Sclerosis; Encephalomyelitis; Demyelinating
Diseases.
Exercicio Fisico Exercise training; Physical exercise; Aerobic exercise;

Resistance training; High-intensity interval training; High
intensity resistance training.
Oligodendrogénese Oligodendrogenesis; Myelination; Remyelination; Myelin
Sheath; Oligodendrocytes.
Cognicao Executive function; Memory.
Controle Motor Motor activity; Motor skills; Locomotion; Postural Balance;
Motor deficits;, Motor coordination.

Fonte: Elaboragéao propria.

Para a operacionalizacdo nas bases de dados, aplicou-se “OR” para interligar
as variagdes de um mesmo grupo tematico e “AND” para interligar diferentes grupos.

Critérios de inclusdo, exclusao e selecdo dos artigos

Foram incluidos os estudos com roedores nos quais a EM tenha sido induzida
por modelos experimentais, submetidos a qualquer modalidade de exercicio fisico,
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desfechos associados a oligodendrogénese e/ou mielinizagcdo podendo estar
associado a avaliagcbes comportamentais/motoras.

Foram excluidos os estudos que apresentarem pesquisas em espécies
distintas de roedores, estudos em que os roedores ndo tenham sido submetidos a
inducao da doenca e nao retratarem resultados referentes a oligodendrogénese ou
mielinizagao/remielinizacao.

O processo de triagem para selecao dos estudos foi realizado através do
auxilio da plataforma de Apoio a Revisdao Sistematica (AReS). A primeira etapa foi
composta por dois revisores, que avaliaram os titulos e resumos dos estudos
selecionados, para identificacdo de trabalhos elegiveis. Na segunda etapa, os
estudos pré-selecionados foram lidos na integra para confirmar a adequacao aos
critérios de elegibilidade. Em casos onde ocorreu a divergéncia entre os revisores,
um terceiro revisor atuou na resolugao das divergéncias.

Avaliag&o do risco de viés, qualidade metodoldgica e analise de dados

A avaliagao do risco de viés dos estudos foi realizada por meio da ferramenta
SYRCLE. A qualidade metodolégica através do checklist recomendado pelo
CAMARADES. Os resultados encontrados foram submetidos a uma sintese
qualitativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados ao total 101 estudos relacionados a pesquisa, onde 36
correspondem a plataforma PubMed, 8 a Scopus, 38 a Web of Science e 19 a APA
Psycinfo. Dos 101 estudos, foram removidos 40 duplicatas, restando 63 artigos,
onde 17 artigos foram selecionados via leitura de resumo, 2 foram excluidos por nao
incluir desfechos dos parametros desta reviséo, totalizando 15 artigos adequados
para leitura integral.

Os 15 estudos incluidos nesta revisdo sistematica, predominantemente
conduzidos em modelos de cuprizona e EAE, fornecem evidéncias de que o
exercicio fisico possui efeito benéfico sobre a mielinizagcdo/remielinizacdo em
modelos animais de EM. A maioria dos estudos (11 de 15) relatou aumento
significativo de marcadores de mielina e/ou reducdo da desmielinizagdo por
coloracao de Luxol Fast Blue ap6s protocolos de exercicio, independentemente da
modalidade de exercicio.

Os resultados de oligodendrogénese foram mais heterogéneos, enquanto a
maioria dos estudos que avaliaram marcadores de linhagem oligodendroglial
observou aumento na proliferacao/diferenciacdo de precursores apds o exercicio,
dois estudos relataram reducdo do recrutamento de novos oligodendrécitos em
determinados pontos temporais, sugerindo que a resposta oligodendroglial ao
exercicio pode depender da janela temporal avaliada.

Em relagdo aos desfechos funcionais, o exercicio associou-se a melhora do
desempenho motor e melhora cognitiva, acompanhada por redugdo da
neuroinflamacdo e da apoptose neuronal em diversos estudos. Notavelmente,
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apenas um estudo nao identificou beneficio do exercicio isolado sobre
desmielinizacdo, funcao motora ou marcadores inflamatérios, o que pode estar
relacionado a particularidades do modelo ou do protocolo de exercicio empregado.

A avaliacdo da qualidade metodolégica pelo método SYRCLE demonstrou
alto rigor experimental e consisténcia nos artigos, variando entre 5 e 6 dominios
classificados com Baixo Risco de Viés e entre 4 e 5 dominios como Risco Incerto e
Nenhum estudo apresentou Alto Risco de Viés.

A checklist de 10 itens da escala CAMARADES apresentou pontuacgéo total
dos artigos variando de 5 a 7 pontos (média de ~6,2 em 10), demonstrando um
padrdao metodolégico de qualidade moderada a alta.

CONCLUSOES

Em conjunto, os achados sustentam o exercicio fisico como uma intervencao
nao farmacolégica promissora em modelos pré-clinicos de EM. No entanto, a
heterogeneidade de modelos de inducdo, protocolos de exercicio e desfechos
avaliados limita a comparabilidade direta entre os estudos, levando a uma
necessidade de protocolos padronizados e de investigagbes que explorem
sistematicamente a relacdo dose-resposta e a janela temporal étima de intervencao,
antes que os achados possam ser traduzidos com seguranca para o0 contexto
clinico.
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