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RESUMO

Obijetivo: Verificar a relacdo prospectiva entre atividade fisica (AF) e incidéncia de
ansiedade, sintomas e / ou disturbios e explorar possiveis moderadores. Métodos: Foram
pesquisados nos principais bancos de dados, estudos de coorte prospectiva avaliando
atividade fisica e incidéncia de ansiedade. Resultados: Em 12 estudos prospectivos,
pessoas com alta AF tinham chances reduzidas de desenvolver ansiedade. Os resultados
permaneceram robustos ao se ajustar para idade e sexo, massa corporal indice,
tabagismo e viés de publicacdo. Nenhum moderador foi identificado.

Palavras-chave: Ansiedade, Atividade fisica, Incidéncia.

Area Tematica: Ciéncias Médicas e da Saude

1 INTRODUCAO

Transtornos de ansiedade s&o comuns e recorrentes em todo o mundo, sua prevaléncia
pontual muda de continente para continente, variando entre 2,1% (1,8-2,5%) no leste da
Asia até 6,1% (5,1-7,4%) no Norte Africa / Oriente Médio, sendo mais comuns na
América Latina, em regifes de alta renda e regides com historia de conflito recente
(VANCAMPFORT et al., 2016). A prevaléncia mundial de sintomas de ansiedade é
ainda maior, aproximadamente 11% (CHISHOLM et al., 2016). Globalmente, os
transtornos de ansiedade s@o a sexta maior causa de incapacidade em relagdo a anos de
vida vivida com incapacidade, em todas as idades, e a quarta maior em adultos (18-49
anos) (WALKER et al., 2015). Transtornos de ansiedade estdo associados a um risco
aumentado de 39% e 146% de mortalidade prematura de causas naturais e ndo naturais,
respectivamente (WALKER et al., 2015). Pessoas com transtornos de ansiedade tém
maior risco de doencas cardiometabdlicas, como diabetes e eventos cardiacos agudos
(CUPERS e BEEKMAN, 2012; HALLGREN et al. 2017). Isto é potencialmente
devido a fatores bioldgicos e etiologicos compartilhados entre ansiedade e disturbios
cardiovasculares (por exemplo, aumento da inflamacéo e estresse oxidativo) (SCHUCH
et al., 2017), mas também devido a comportamentos de risco modificaveis, como niveis
mais baixos de atividade fisica (AF) e aumento de comportamento sedentario
(VANCAMPFORT et al., 2016; SCHUCH et al. 2017 ). Estudos transversais anteriores
sugeriram que pessoas com transtornos de ansiedade ou niveis mais elevados de
sintomas de ansiedade sdo mais propensos a terem niveis mais baixos de AF (22,9% vs.
16,6%) (CHISHOLM et al., 2016); MAMMEN e FAULKNER, 2013) e passar mais
tempo em atividades sedentdrias quando comparadas a pessoas sem ansiedade
(SCHUCH et al. 2017; STROUP et al., 2012). Ensaios clinicos randomizados
demonstraram que o exercicio, forma estruturada e planejada de AF, tem efeitos
ansioliticos em pessoas com e sem transtornos de ansiedade (VANCAMPFORT et al.,
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2014). RevisOes anteriores também demonstraram que um Unico exercicio pode ajudar a
aliviar os sintomas de ansiedade em pessoas com distdrbios de ansiedade (STROHLE et
al.,, 2008). Além disso, varias revisbes narrativas anteriores, sem meta-analise,
sugeriram que o0s niveis mais elevados de AF estdo ligados a um menor risco de futuros
transtornos de ansiedade (TEYCHENNE et al.,2015). A falta de meta-analises impediu
maiores inferéncias quantitativas a serem feitas sobre essa relagdo, e reduziu a
capacidade de investigar fontes potenciais de heterogeneidade. Ainda ndo esta claro se/e
para que grau a AF confere protegdo contra o surgimento da ansiedade? Considerando
as lacunas acima citadas na literatura, o objetivo desse trabalho foi rever
sistematicamente e analisar estudos prospectivos de coorte examinando o papel da AF
na reducdo do risco de incidéncia de ansiedade. O objetivo foi explorar possiveis
moderadores, incluindo idade, localizacdo geografica, sexo, duracdo de seguimento,
qualidade do estudo, numero de covariaveis utilizadas no modelo, tamanho da amostra
do estudo e anos.

2 REVISAO

Esta parece ser a primeira meta-analise demonstrando que niveis mais altos de AF estdo
associados a um menor risco de sintomas de ansiedade/ transtornos de ansiedade em
pessoas livres de ansiedade. Este efeito protetor da AF foi evidente em toda a Asia,
Europa e Norte América, em criancas, adolescentes e adultos, independentemente de
como a AF foi mensurada e apds o ajuste para viés de publicacdo e outros fatores de
confusdo, como idade, sexo, tabagismo e IMC. Especificamente, esses dados sugerem
que pessoas com niveis mais altos AF tém um risco 27% e 21% menor de desenvolver
ansiedade em comparagdo com pessoas com nhiveis mais baixos de AF. Em comparacao
a diagndsticos especificos de transtorno de ansiedade, a AF protege significativamente
contra 0 surgimento de agorafobia e Transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT).
Estes resultados estdo de acordo com estudos transversais prévios mostrando gque niveis
mais baixos de AF estdo associados a sintomas de ansiedade (DA SILVA et al., 2014), e
que o treinamento fisico tem efeitos ansioliticos em pessoas com e sem transtornos de
ansiedade (HERRING et al., 2014). Os mecanismos potenciais que podem estar por tras
dos efeitos protetores da AF na incidéncia de ansiedade ndo estdo claros. De uma
perspectiva bioldgica, a AF influencia alguns dos principais processos biolégicos que
podem estar envolvidos no aparecimento da ansiedade; por exemplo, a AF habitual
pode promover neuroregeneracao, demonstrado pelo aumento dos niveis de marcadores
de neuroregeneracdo, como o fator neurotrofico derivado do cérebro ou o equilibrio
entre marcadores inflamatdrios / anti-inflamatorios e oxidativos / anti-oxidantes.
Pesquisas em adultos saudaveis mostraram que niveis mais altos de AF podem reduzir a
IL-6 e isso pode gerar mecanismos pelo qual exerce seu efeito protetor. De uma
perspectiva psicoldgica, a AF pode reduzir a sensibilidade a ansiedade, que é o foco
principal na génese e manutengdo do panico e outros transtornos de ansiedade. Além
disso, o0 envolvimento em AF, particularmente exercicios estruturados, pode melhorar
os fatores psicologicos, como aumentar a autoeficacia em relacdo a capacidade de
exercer controle sobre ameagas potenciais (ANDERSON e SHIVAKUMAR, 2013),
reduzindo assim o risco de desenvolver ansiedade. O presente estudo, no entanto, nao
estd isento de limitagBes. Primeiro, a evidéncia de viés de publicacdo foi encontrado
tanto para analise ajustada como nédo ajustada. No entanto, as analises permaneceram
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significativas apds ajuste para viés de publicacdo, apontando trés estudos em cada
analise: AOR = 0,80 (IC 95% = 0,66 a 0,98) e OR = 0,82 (IC 95% = 0,70 a 0,95). Em
segundo lugar, as analises de subgrupos para muitos dos potenciais moderadores foram
limitados pelo baixo numero de estudos em cada categoria (por exemplo, apenas dois
incluidos para muitos dos diagndsticos especificos e para avaliar os efeitos da salude
publica (recomendacdo de 150 minutos de AF moderada a vigorosa por semana),
portanto, esses achados devem ser considerados para uma potencial falta de poder
estatistico. Em terceiro lugar, os estudos incluidos avaliaram niveis de AF em um
periodo de dias ou semanas. Assim, ndo esta claro se estar envolvido em niveis mais
altos de AF por periodos mais longos implica maior protecdo em comparagdo com
periodos mais curtos, nem se a diminuicdo da AF ao longo dos anos alteraria os efeitos
protetores. Quarto, nenhum estudo inserido objetivou medidas de AF, o que torna as
presentes analises mais vulneraveis a vieses de memoria, quando comparadas com
medidas objetivas (54). Dado os poucos numeros de estudos que poderiam ser
incluidos, provavelmente ndo tivemos o poder de detectar moderadores lineares
significativos, relacdo entre AF na ansiedade. No entanto, nossas analises de subgrupo
mostraram que AF mais intensa tem maiores efeitos protetores do que AF menos
intensa para ansiedade, indicando uma relagcdo dose-resposta. Quinto, Os estudos
incluidos nesta meta-analise ndo excluiram especificamente as pessoas com depressao,
que é altamente comoérbida com ansiedade e também associada a baixa AF. Evidéncias
de meta-analise anterior, demonstra que a AF é protetora contra a depressdo, com um
AOR um pouco maior do que o observado neste estudo para ansiedade (AOR =0,83, IC
95% = 0,79, 0,88; 12 = 0,00, N = 49) (SCHUCH et al.,2015). Embora seja possivel que
o efeito da AF na ansiedade é em parte mediado pelo efeito da AF na depressao e que 0s
efeitos do exercicio na ansiedade sdo iguais e independentes dos efeitos do exercicio na
depressdo (HILES et al.,2017). Diante dessas limitacdes, é proposto que: 1) estudos
prospectivos melhor delineado, utilizando amostras nacionalmente representativas para
confirmar a associagdo entre os niveis de AF e transtornos de ansiedade e ansiedade; 2)
os efeitos de diferentes tipos de AF e “dosagens” no risco subseqiiente de transtornos de
ansiedade e ansiedade devem ser investigados; 3) considerando a carga da doenca e do
global impacto da doenca mental, estudos futuros devem avaliar o custo-efetividade da
AF na prevengéo de ansiedade.

A ansiedade é um distarbio altamente prevalente e uma das principais causas de
sobrecarga global e esses dados sugerem que niveis mais altos de AF podem conferir
protecdo contra novos casos na populacdo em geral. Considerando os beneficios de
salde estabelecidos da AF de forma mais ampla, dados deste trabalho acrescentam mais
evidéncias ao crescente apelo a necessidade de promover a AF a nivel populacional.
Este objetivo e facilitado por maltiplas camadas de intervencéo e de cuidados de saude a
nivel individual, mudanca de comportamento de satde, baseada no local de trabalho e
na educacdo ou programas de AF, para mudanca de politica nacional em larga escala,
incluindo planejamento urbano para ambientes acessiveis e limpos (PRATT et al.,
2015). O aumento da AF deve ser considerado uma prioridade devido aos seus
beneficios provaveis em termos de custo beneficio na prevencdo de condic¢des crénicas
mentais e fisicas e mortalidade global.

3 METODOLOGIA
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Esta revisdo foi realizada apds a Meta-anélise de estudos observacionais em
Epidemiologia (MOOSE) e os Itens de Relatorios Preferenciais para RevisGes
Sistematicas e Meta-Anélises (PRISMA).

Foram pesquisadas em bases como PubMed, Embase, Web of Science e SPORTDiscuss
do inicio do banco de dados até 19 de maio de 2018 para estudos elegiveis. Palavras-
chave incluiram uma combinagdo de termos relacionados a AF, ansiedade, transtornos
de ansiedade e estudos longitudinais para cada banco de dados. Pesquisas manuais das
listas de referéncia de artigos recuperados e outras revisdes sistematicas que investigam
a associacdo entre AF, comportamento sedentario e ansiedade foram incluidos
(TEYCHENNE et al., 2015).

Os artigos eram elegiveis se satisfizessem o0s seguintes critérios: (1) participantes
avaliados, de qualquer idade, livre de ansiedade no inicio do estudo; (2) PA medida com
um questionario de autoavaliacdo (SRQ), como o Questionario Internacional de
Atividade Fisica (IPAQ), questdes Unicas ou mdltiplas de exercicio, esportes ou
participacdo de AF, ou qualquer medida objetiva da AF (por exemplo, pedémetros,
acelerdmetros).A Atividade Fisica usada no presente estudo foi definida como qualquer
movimento corporal produzido pelos musculos esqueléticos e que requer energia
despesas. Apenas as avaliacbes de AF alta versus baixa, eram elegiveis, por
comparabilidade de tamanhos de efeito entre estudos; (3) Utilizou um desenho de
estudo prospectivo com um periodo de acompanhamento de um ano ou mais. Estudos
prospectivos com menos de um ano de acompanhamento ndo foram incluidos por nao
ser considerado um periodo suficiente para que fatores de risco e protecdo exercam uma
influéncia significativa nos sintomas de saude mental; (4) Avaliacdo da incidéncia de
ansiedade como o resultado, ou seja, aumento da ansiedade sintomas identificados
através de limites estabelecidos de instrumentos de rastreio da ansiedade (por exemplo,
ansiedade hospitalar e Escala de Depressdao, modulo de ansiedade); transtornos de
ansiedade, diagnosticados com uso de entrevistas de diagndstico estruturada (por
exemplo, instrumentos usando DSM ou critérios). Para a presente meta-anélise, foram
incluidos transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT) na analise como o TEPT foi
considerado um disturbio de ansiedade até o DSM-IV; (5). Um odds ratio (OR) ajustado
ou ndo ajustado de 95% intervalo de confianca ou o namero bruto de participantes
expostos e ndo expostos que desenvolveram ansiedade de uma forma que permita o
calculo de OR. Foram excluidos: revisdes, comentarios, editoriais ou qualquer outro
estudo sem dados primarios; apresentacbes em congressos Ou C€ongressos sem
informagdes claras sobre o desenho do estudo, métodos ou resultados; estudos escritos
em outras linguas que ndo holandés, inglés, francés, aleméo, portugués ou Espanhol.
Estudos da mesma coorte epidemioldgica foram incluidos em diferentes analises
quando relataram resultados com diferentes métricas (ou seja, OR ajustada e néo
ajustada). Quando dois ou mais estudos relataram dados da mesma coorte, foram
selecionados os mais recentes publicados. Estudos relatando subamostras de coortes
foram excluidos.

Um autor extraiu e um segundo avaliou os dados, incluindo a localizagdo geogréfica,
nome da coorte, nimero de participantes incluidos no inicio, idade no inicio do
estudo,% de mulheres, avaliagdo da AF (instrumento ou questdes utilizadas, que
aspectos da AF foram considerados pela medida para definir niveis de AF (por
exemplo, frequéncia, intensidade, tempo, tipo, quantidade energética dispendida, etapas
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ou outras), avaliacdo da ansiedade (por exemplo, instrumento e ponto de corte usados,
critérios diagndsticos, registros médicos), periodo de acompanhamento, odds ratio e
intervalo de confianca de 95%.

Uma meta-analise de efeitos aleatdrios foi conduzida investigando a relagdo entre AF na
baseline e incidéncia de ansiedade. Primeiro, reunimos dados em todos os estudos
comparando a incidéncia de ansiedade no grupo com niveis mais elevados de AF (o
grupo de maior frequéncia, intensidade, volume, gasto energético ou outro, de cada
estudo, conforme definido pelos autores) versus o Grupo de niveis de AF (grupo de
referéncia). Odds Ratio ajustado (AOR) e OR bruto foram realizados separadamente.
Para 0 AOR agrupamos as estimativas usando o modelo com o maior nimero de
covariaveis apresentadas pelos autores. Segundo, analises de subgrupos foram
conduzidas para investigar efeitos protetores da AF em diferentes classificagdes de
ansiedade, tais como sintomas de ansiedade apenas, todos transtornos de ansiedade em
conjunto e transtornos de ansiedade especificos, sempre que houvesse dados
disponiveis; continentes; grupos etarios da amostra no inicio (por exemplo, criancas /
adolescentes [<18 anos], adultos [18-65 anos] ou idoso [> 65 anos]); avaliacdes de AF
(por exemplo, comparacdo de AF alta e baixa com base na intensidade, freqléncia,
volume (tempo gasto em AF) ou uma composi¢cdo de duas ou mais variaveis, incluindo
equivalentes (METS); e ajustes para potenciais fatores de confusdo na analise de AOR
(idade e sexo, indice de massa corporal (IMC) e tabagismo, idade e sexo e IMC ou
tabagismo, idade e sexo e tanto IMC e fumar). Em terceiro lugar, avaliamos potenciais
moderadores através de meta-regressdo, porcentagem de homens/ mulheres (somente
para OR bruto), tempo de acompanhamento, ano de publicacdo, pessoa-anos, total
namero de participantes no inicio do estudo, qualidade do estudo de acordo com a
pontuacdo geral da NOS, e Escores NOS para a selecdo de participantes, desfecho e
comparabilidade (o ultimo apenas para AOR), e 0 nimero de covariaveis incluidas no
modelo (apenas para AOR, para avaliar se 0s estudos usando mais covariaveis sdo mais
propensas a encontrar efeitos significativos ou mais fortes) (THOMPSON et al., 2010).
Quarto, nos avaliamos o viés de publicacdo utilizando os testes Begg e Mazumdar
Egger.A pesquisa inicial identificou 9.886 titulos. Apos a remogdo das duplicatas, 6.885
resumos foram considerados. Na etapa de revisdo de texto completo, 101 estudos foram
avaliados quanto a elegibilidade e 89 posteriormente excluidos. Um estudo foi
encontrado usando as listas de referéncia de estudos publicados anteriormente. Dentre o
total, 12 estudos Unicos foram incluidos nesta reviséo.

Entre os 12 estudos de coorte prospectivos, foram incluidos 73.226 individuos, com
quase distribuicdo igual entre os sexos (50,7% do sexo masculino), seguida de uma
média de 4,2 anos. O total pessoa-anos foi de 354.164. Nove coortes forneceram dados
para AOR (n = 65.747) e sete coortes fornecidos para OR (n = 24.276). Nenhum estudo
utilizou uma medida objetiva para avaliar AF. Oito estudos avaliaram disturbios de
ansiedade, utilizando instrumentos diagnosticos, estruturados ou semi-estruturados ou
diagnostico médico auto-relatado de transtornos de ansiedade, e trés usando pontos de
corte de instrumentos de rastreamento de ansiedade.

Niveis mais elevados de AF foram associados com diminuicdo da incidéncia de
ansiedade quando comparados com menor nivel de AF em bruto (AOR = 0,73, IC 95%
= 0,60, 0,89, p = 0,002, | 2 = 34,17, Q-valor = 12,27, N = 9, n = 65747) e analise de
odds ratio bruta (OR = 0,79; 1C95% = 0,67; 0,93; p = 0,005; I 2 = 0,00; valor-Q = 3,47;
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N =7, n = 24,276). O viés de publicacdo foi evidente para a analise do AOR no Egger
(intercepto = -1,89, p = 0,01) mas n&o no teste de Begg e Mazumdar (Tau = -0,19, p =
0,46). Ambos Egger (intercepto =-1,17, p = 0,01) e Begg e Mazumdar (Tau =-0,57, p =
0,07) demonstraram viés de publicacdo significativo. Os valores ajustados, de acordo
com o Duval e Tweedie aparar e preencher a técnica permaneceu significativa: AOR =
0,80 (IC 95% = 0,66, 0,98) e OR = 0,82 (IC 95% = 0,70, 0,95). 0 nimero de estudos
com resultados negativos necessarios para anular os efeitos da AF na ansiedade
incidente foram 30 e 12, nas analises AOR e OR, respectivamente.

Analises de subgrupos foram realizadas para explorar os efeitos da AF na incidéncia de
ansiedade, somente sintomas, em transtornos de ansiedade, excluindo sintomas de
ansiedade, em transtornos especificos (TEPT, Transtorno de Ansiedade Generalizada
(TAG), Ansiedade Social, Panico, Agorafobia) e explorar o potencial diferencas entre
diferentes regiGes geograficas, grupos etarios, avaliacdes de AF, preenchedores do
publico saude recomendada dose de AF, e o uso de potenciais fatores de confuséo.
Analises de subgrupos foram realizadas tanto para analise ajustada quanto bruta.

Niveis mais elevados de AF diminuiram o risco de transtornos de incidéncia de
ansiedade, medidos por avaliacGes diagndsticas estruturadas (AOR = 0,69, IC 95% =
0,53, 0,91). A AF teve efeitos protetores significativos contra o desenvolvimento de
agorafobia (AOR = 0,42, 95% CI = 0,18, 0,98) e PTSD (AOR = 0,57, 95% IC = 0,39,
0,88), sem efeitos significativos entre os outros transtornos de ansiedade analisados,
incluindo fobias, transtorno de panico e transtorno de ansiedade generalizada. Os efeitos
protetores foram significativos em todos os trés continentes incluidos nesta revisdo:
Asia (AOR = 0,31, IC 95% = 0,10, 0,96), América do Norte (AOR = 0,59, IC95% =
0,39, 0,88) e Europa (OR: 0,82; 1C95% = 0,69; 0,97); para criangas / adolescentes
(AOR = 0,52, 1C95% = 0,29, 0,90) e adultos (OR: 0,79, 1C95% = 0,65, 0,95).
Instrumentos que avaliam AF de acordo com diferentes intensidades constataram que
maior versus menor intensidade de AF foi significativamente associada a reducdo de
incidéncia de ansiedade (AOR = 0,58, IC 95% = 0,40, 0,83). Analises ajustando para
idade e sexo, IMC, tabagismo, ou combinacBes diferentes dessas covariaveis foram
todas significativas.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Niveis mais altos de AF estdo associados a menores chances de desenvolvimento de
ansiedade e transtorno de ansiedade no futuro. Os efeitos protetores da AF foram
observados independentemente do género e da idade, e foram significativos em todas as
regides geograficas em andlises ajustadas. Além disso, evidéncias preliminares sugerem
que a AF parece proteger especificamente do desenvolvimento de PTSD e agorafobia.
Nossos dados enfatizam ainda mais importancia para politicas que visam aumentar 0s
niveis de AF para reduzir a incidéncia de ansiedade
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