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RESUMO 

 

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é associado ao comprometimento cognitivo, sendo 

capaz de induzir morte neuronal, de alterar o número e a morfologia das células astrocitárias, 

de aumentar a permeabilidade da barreira hematoencefálica (BBB) e de promover dano 

neurovascular. O exercício físico, por outro lado, possui efeitos benéficos sobre o sistema 

nervoso central (SNC), induzindo plasticidade e melhorando o processo de aprendizagem, de 

memória e a atividade locomotora.  

Em nosso primeiro estudo, investigamos os efeitos de cinco semanas de exercício 

aeróbico sobre a prevenção ou reversão do déficit de memória espacial produzido pelo 

diabetes, e sobre alterações bioquímicas e imuno-histoquímicas de astrócitos no hipocampo, 

em ratos machos Wistar com DM1 induzido por estreptozotocina. Foram utilizados quatro 

grupos: controle não treinado (NTC); controle treinado (TC); diabético não treinado (NTD); e 

diabético treinado (TD). Neste estudo demonstramos que o exercício reverteu o dano na 

memória espacial causado pelo DM1, aumentou os níveis de glutationa (GSH) e de glutamina 

sintetase (GS) nos animais TC, mas não no grupo TD; aumentou a densidade de astrócitos 

GFAP positivos nos grupos TC e TD, e promoveu ramificação astrocitária no grupo TD. Não 

observamos nenhuma alteração na captação de glicose e de glutamato entre todos os grupos.  

No segundo estudo, com os mesmos grupos experimentais, avaliamos os efeitos do 

exercício sobre a memória de reconhecimento do novo objeto, sobre o comportamento motor 

no rotarod, e sobre a expressão das proteínas claudina-5 e aquaporina-4 (AQP4), proteínas 

associadas à integridade da BBB, no hipocampo e no estriado de animais diabéticos. 

Observamos que o exercício melhorou a memória não espacial e a habilidade motora nos 

animas TC e TD. O diabetes produziu uma diminuição da expressão da claudina-5 no 

hipocampo e no estriado, e reduziu os níveis de AQP4 hipocampal. O exercício preservou os 

níveis de claudina-5 no estriado dos animais TD, mas não no hipocampo, e não alterou os 

níveis reduzidos de AQP4 hipocampal produzidos pelo diabetes.  

Nossos resultados indicam que o exercício físico reverte o déficit de memória espacial 

induzido pelo DM1, melhora a memória de reconhecimento do novo objeto, e a atividade 

motora, induz importantes alterações morfológicas nas células astrocitárias, e afeta 

importantes componentes da BBB no estriado. Nossos dados contribuem para a compreensão 

dos benefícios comportamentais, motores, histofisiológicos e neuroquímicos do exercício 

físico no DM1. 
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ABSTRACT 

 

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) affects cognitive domains, induces neuronal death, 

changes in the number and in morphology of astrocytes, increases blood brain barrier (BBB) 

permeability and promotes neurovascular impairment. Physical exercise, on the other hand, 

has beneficial effects on brain functions, inducing brain plasticity and improving learning, 

memory and locomotor activity.  

In our first study, we investigated the effects of five weeks of aerobic exercise to 

prevent or reverse spatial memory deficits produced by diabetes and some biochemical and 

immunohistochemical changes in hippocampal astrocytes of streptozotocin-induced T1DM in 

male Wistar rats. The rats were divided in four groups: trained control (TC), non-trained 

control (NTC), trained diabetic (TD) and non-trained diabetic (NTD). In this study, we 

demonstrated that exercise reversed spatial memory impairments generated by T1DM, 

increased glutathione (GSH) and glutamine synthetase (GS) levels in TC animals, but not in 

TD rats; increased the density of GFAP immunoreactive astrocyte in TC and TD groups, and 

increased astrocyte ramification in TD group. Glucose and glutamate uptake were not 

affected. 

In the second study, using the same experimental groups, we evaluated the effects of 

exercise on novel object recognition task, on motor behavior in rotarod test, and on the 

expression of proteins related to BBB integrity, such as claudin-5 and aquaporin-4 (AQP4) in 

the hippocampus and striatum in diabetic rats. We showed that exercise enhanced the non-

spatial memory performance and rotarod ability in the TC and TD animals. Diabetes produced 

a decrease in claudin-5 expression in the hippocampus and striatum and reduced AQP4 in the 

hippocampus. Physical exercise preserved the claudin-5 content in the striatum of TD rats, but 

not in the hippocampus, and the reduction of AQP4 levels produced by diabetes was not 

reversed by exercise. 

Our findings indicate that physical exercise reverses the cognitive deficits present in 

T1DM, improves novel object recognition task retention, enhances motor performance, 

induces important morphological astrocytic changes, and affects important structural 

components of the striatal BBB. Our date could enhance the knowledge regarding the 

behavioral, locomotor, histophysiological and neurochemical benefits of exercise in diabetes. 
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INTRODUÇÃO 

 

1.   Diabetes Mellitus Tipo 1 

 

 O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é definido como uma síndrome metabólica 

caracterizada pelo comprometimento do metabolismo da glicose e de outros substratos 

produtores de energia, decorrente da produção deficiente do hormônio insulina, 

mediante a destruição das células β pancreáticas. É considerado um problema de saúde 

pública prevalente, em ascendência e oneroso do ponto de vista social e econômico 

(CRAIG et al., 2009). 

 A sua prevalência mundial não é exata, mas somente nos Estados Unidos estima-

se um total de 3 milhões de indivíduos com DM1. Anualmente, 78 mil jovens são 

diagnosticados com DM1 no mundo, com a maior incidência na Finlândia (superior a 

64/100.000/ano), seguida por populações caucasianas na Europa e na América do Norte 

(cerca de 10-20/100.000/ano; CHIANG et al., 2014). No Brasil, a incidência é de 

8/100.000/ano (KARVONEM et al., 2000).   

 O custo anual direto (medicamentos, insulina, hemoglicoteste) com a doença 

soma no Brasil mais de 4 milhões de dólares, com um orçamento de US$ 1.319,15 por 

indivíduo. Os custos aumentam com o tempo de duração do diabetes, duplicando após 

15 anos de diagnóstico que, integrados ao custo indireto (absenteísmo, presenteísmo), 

exercem importante impacto econômico à sociedade (COBAS et al., 2013; TAO; 

TAYLOR, 2010). 

 O diagnóstico clínico do DM1 baseia-se na apresentação de polidipsia, polifagia, 

poliúria e perda de massa corporal. A sua confirmação ocorre laboratorialmente pela 

realização da dosagem de hemoglobina glicada (valores ≥ 6,5%), ou pela combinação 

dos exames “glicemia de jejum” e “teste oral de tolerância à glicose, cujos níveis 

maiores que 126 mg/dL e 200 mg/dL, respectivamente, indicam a presença do diabetes 

(American Diabetes Association, 2014).  

 Múltiplos genes estão envolvidos na etiopatogênese do DM1, sendo os genes do 

sistema antígeno leucocitário humano (HLA) de classe II, no braço curto do 

cromossomo 6, os principais determinantes à suscetibilidade à doença. Os lócus DR e 

DQ são responsáveis por 40% a 50% do risco genético de desenvolver o DM1, com  os  

alelos DR*03 ou DR*04 os mais frequentes nos pacientes diabéticos (Figura 1; 

CONCANNON et al., 2009).  
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Figura 1.  Representação dos principais haplótipos do sistema HLA de classe II e classe 

I no braço curto do cromossomo 6 associados à suscetibilidade genética do DM1 

(modificado de SILVA et al., 2008).  

 

 

 A suscetibilidade genética, contudo, não é suficiente para desencadear o 

processo autoimune de destruição das células β. Um fator ambiental parece ser 

necessário para desengatilhar o processo, e as evidências mostram que infecções virais 

por enterovírus, rotavirus, citomegalovírus, paramyxovirus e rubivirus são os principais 

candidatos virais que determinariam o início do evento autoimune. O enterovírus, 

particularmente, possui tropismo pelo pâncreas, e acredita-se que ative linfócitos T a 

partir da liberação de antígenos por células β lisadas ou pela expressão de antígenos 

virais na superfície das células β. Outros fatores, como elementos da dieta alimentar – 

vitamina D e leite de vaca – são apontados como possíveis determinantes para o evento 

autoimune; contudo, os estudos ainda são limitados (VAN DER WERF, 2007; 

VIRTANEN, KNIP, 2003).  

 No que se refere aos mecanismos de destruição das células β pancreáticas, 

incluem-se: reações de hipersensibilidade do tipo tardio, mediada por linfócitos T 

“helper” CD4
+
 (TH1 CD4

+
) reativos a antígenos das ilhotas pancreáticas; lise das células 

β mediada por linfócitos T citolítico; produção local de citocinas, como fator de necrose 

tumoral (TNF) e interleucina-1 (IL-1); e autoanticorpos contra autoantígenos das células 

β. Ao início dos sintomas clínicos no DM1, 70 a 90% das células β já se encontram 

destruídas (CABRERA et al., 2015). 

 Cronicamente, o DM1 causa uma série de complicações neuropáticas e 

vasculares, como neuropatias motora e autonômica, retinopatia, nefropatia, doença 

cardiovascular, doença cerebrovascular, com prejuízo cognitivo e risco à demência 

(PIROLA et al., 2010; GRZEDA; WISNIEWSKA, 2008; MCCARTHY et al., 2002). O 
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controle glicêmico, deste modo, a insulinoterapia, dieta controlada e realização de 

exercícios físicos são essenciais para a prevenção e o tratamento das comorbidades 

(American Diabetes Association, 2014). 

 

 

1.1   Encefalopatia Diabética 

  

 As primeiras notificações da presença de déficits cognitivos em pacientes DM1 

datam de 1922 (MILES, ROOT, 1922). O conjunto destes déficits, mesmo que 

modestos, juntamente com alterações estruturas do sistema nervoso central (SNC), tem 

sido denominado de encefalopatia diabética (SIMA, 2010).  

 O início precoce do DM1 é forte preditor do grau dos prejuízos cognitivos na 

infância, na fase jovem e adulta dos indivíduos com a doença (BIESSELS et al., 2013; 

FERGUSON et al., 2005). Crianças com diagnóstico precoce tendem a apresentar 

menor desempenho nas habilidades escolares e verbais (ler, soletrar, contar) quando 

comparadas a crianças saudáveis (HANNONEN et al., 2010; NAGUIB et al., 2009). A 

menor capacidade de atenção, a menor velocidade de processamento das informações e 

a pior função executiva na infância (BIESSELS et al., 2008; SIMA et al., 2010), 

resultam em notas escolares mais baixas e menores quocientes de inteligência (QI) - 

ainda que discretos em alguns casos - em relação a crianças sem o diagnóstico 

(GAUDIERI et al., 2008; HANNONEN et al., 2012; NORTHAM et al., 2009). Outros 

domínios cognitivos, como inteligência, atenção, percepção visual, são afetados na 

idade jovem e adulta, podendo comprometer o desempenho acadêmico e o sucesso 

profissional (JONER, 2013; MEO et al., 2013; MCCRIMMON et al., 2012; PERSSON 

et al.,2013).  

 Exames de imagem mostram alterações neuroanatômicas nos pacientes com 

DM1 correlacionadas a alterações cognitivas. São relatados em adultos diabéticos 

quando comparado a não diabéticos: aumento do tamanho dos ventrículos; atrofia 

cortical; diminuição da densidade da substância cinzenta no tálamo, no hipocampo, no 

córtex insular, e nos giros temporal superior esquerdo e parahipocampal direito; 

diminuição do volume da substância branca na área pré-frontal (BIESSELS, REIJMER, 

2014; MUSEN et al., 2006; PERANTIE et al., 2007). 

 A suscetibilidade aos danos estruturais e ao prejuízo cognitivo é atribuída, 

sobretudo, a dois períodos cruciais da vida humana: (1) a infância, na qual ocorre o 
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desenvolvimento do SNC, e (2) a velhice, com a presença de alterações 

neurodegenerativas (BIESSELS et al., 2008). Além da hiperglicemia, os picos de 

hipoglicemia decorrentes à insulinoterapia, somados a comorbidades como hipertensão 

arterial sistêmica, dislipidemias, contribuem para o risco da encefalopatia diabética 

(Figura 2). Deste modo, devido aos diferentes fatores que influenciam a 

neurofisiopatologia do DM1, o déficit cognitivo pode estar presente em apenas parte 

dos indivíduos, e em alguns destes os déficits não progridem acentuadamente ao longo 

dos anos (BRANDS et al., 2005; BIESSELS et al., 2013).  

 

 

 

Figura 2: Representação esquemática dos dois períodos mais críticos (infância e 

envelhecimento) para a suscetibilidade dos danos estruturais e cognitivos no DM1 

(modificado de SEAQUIST, 2010). 

  

 

 Nos modelos experimentais de DM1, o déficit de memória e aprendizado é 

observado nas tarefas do labirinto aquático de Morris – Water Maze –, e de 

Reconhecimento de Objeto Reposicionado (NOPR), por exemplo. Os animais 

diabéticos apresentam maior latência e maior deslocamento para alcançar a plataforma 

alvo no teste de Water Maze (GRZĘDA; WIŚNIEWSKA, 2008; TUZCU; BAYDAS, 

2006), enquanto no teste do NOPR despendem um menor tempo na exploração do 
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objeto reposicionado (DE SENNA et al., 2011; PIAZZA et al., 2010; REVSIN et al., 

2009).  

 No SNC destes animais são encontradas alterações morfológicas induzidas pelo 

diabetes. No hipocampo ocorre uma diminuição de espinhos dendritos dos neurônios 

piramidais, diminuição da neurogênese, da proliferação celular e apoptose neural, 

diminuição da expressão da proteína glial fibrilar ácida ([GFAP]; (ALVAREZ et al., 

2009; BEAUQUIS et al., 2006; LI et al., 2002; MALONE et al., 2008; DE SENNA et 

al., 2011). 

 Apesar de os mecanismos responsáveis pela encefalopatia diabética serem 

complexos e ainda não totalmente compreendidos, estes são, em sua maior parte, 

mediados pela hiperglicemia. A hiperglicemia aumenta o fluxo da (1) via do poliol, (2) 

da via da hexosamina, induz a (3) formação de produtos finais de glicação avançada 

(AGE´s) e (4) o excesso ou ativação inadequada de isoformas da proteína quinase C 

(PKC), resultando em dano celular e vascular (BROWNLEE, 2005; MOORE et al., 

2009).  O dano microvascular causa perda da integridade da barreira hematoencefálica 

(BBB), reduz o metabolismo cerebral, contribuindo para a disfunção glial e neuronal 

(Figura 3).  Além disso, com o aumento da produção de espécies reativas de oxigênio 

(ROS), ocorre uma redução da produção de óxido nítrico e prostaciclina, acometendo a 

regulação do tônus vascular e, consequentemente, prejudicando a regulação do fluxo 

sanguíneo encefálico (BRANDS et al., 2004; ERGUL et al., 2012; MANSCHOT et al., 

2003; PRASAD et al., 2014).  

 

 

 

Figura 3: Representação esquemática do dano cognitivo induzido pela hiperglicemia no 

DM1 ( adaptado de ERGUL et al, 2012).  
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1.2   Modelo Experimental de Diabetes Mellitus Tipo 1 

 

 O modelo animal de DM1 induzido pela estreptozotocina (STZ) tem sido 

amplamente utilizado para os estudos experimentais. A STZ é um antibiótico derivado 

da Streptomycetes achromogene. Possuindo afinidade pelos transportadores de glicose 

do tipo 2 (GLUT2), a STZ é transportada pela membrana plasmática das células β  

pancreáticas, agindo toxicamente sobre elas por meio da metilação de DNA, e pela 

formação de espécies reativas de oxigênio (LENZEN, 2008). 

 A administração intravenosa da droga via veia caudal é a forma mais utilizada 

pelo menor risco de mortalidade dos animais e pela maior confiabilidade de seu efeito 

diabetogênico, embora a mesma severidade do diabetes possa ser atingida via veia 

sublingual ou injeção intraperitoneal de STZ (DELFINO et al., 2002). Doses únicas de 

STZ, entre 40 a 60 mg/kg da massa corporal, são o suficientes para indução de 

hiperglicemia, hiperosmolaridade plasmática, hipoinsulinemia, hiperfagia, polidipsia e 

perda de massa corporal que caracterizam o estado diabético (SERINO et al., 1998).  

 

 

2.   Astrócitos 

 

 Os astrócitos constituem o tipo de células da glia mais abundante do SNC 

(ARAQUE; NAVARRETE, 2010). Possuem um corpo celular de formato estrelado, de 

onde partem prolongamentos astrocíticos curtos e ramificados, ou longos e pouco 

ramificados, conforme o subtipo protoplasmático ou fibroso, respectivamente 

(SOFRONIEW; VINTERS, 2010). 

 As células astrocitárias são essenciais para homeostase, plasticidade cerebral, 

transmissão sináptica, estando em contato com as células neuronais e com os vasos 

sanguíneos cerebrais. Dentre as suas funções, destacam-se o papel destas células sobre: 

metabolismo de neurotransmissores; metabolismo energético; facilitação do potencial 

de longa duração (LTP); manutenção da BBB; tamponamento do meio extracelular, seja 

pela remoção direta de íons e de neurotransmissores da fenda sináptica, seja por 

comporem a unidade neurovascular; produção e modulação de fatores tróficos, 

regulando proliferação, diferenciação e sobrevivência das células neuronais e gliais; 

orientação do processo de migração dos neurônios durante o desenvolvimento do SNC e 
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controle da microcirculação cerebral (GIBBS et al., 2008; HAMM et al., 2004; 

HENNEBERGER et al., 2010; PELLERIN, 2005).  

 

 

2.1   Proteína Glial Fibrilar Ácida 

 

 A proteína glial fibrilar ácida (GFAP) é uma proteína de filamentos 

intermediários do tipo III do citoesqueleto glial, marcadora específica de astrócitos. É  

considerada como um dos principais antígenos para a identificação e estudo destas 

células (ENG et al., 2000).  

 Na presença de um evento neuropatológico ou mediante o processo de 

neuroplasticidade, os astrócitos tornam-se reativos, uma resposta fisiológica na tentativa 

de proteger o SNC de agentes infecciosos, de células inflamatórias, e de regular o 

microambiente sináptico em resposta à atividade neural (PEKNY et al., 2014a; 

SOFRONIEW, VINTERS, 2010; VIOLA et al., 2009).  

 A reatividade astroglial envolve alterações no conteúdo de GFAP. O aumento da 

expressão de GFAP pode indicar proliferação de astrócitos, hipertrofia do corpo celular, 

aumento do número e/ou do comprimento dos prolongamentos astrocitários. A 

diminuição de sua expressão, por outro lado, pode indicar morte astrocitária, redução de 

proliferação ou alteração morfológica com redução do número e/ou do comprimento de 

sua arborização (SAUR et al., 2013 ; PEKNY, PEKNA, 2004).  

 Estudos prévios demonstraram que uma diminuição da expressão de GFAP no 

cerebelo e no hipotálamo de animas diabéticos é causada por uma redução do número 

de astrócitos e do comprimento dos seus prolongamentos em resposta à hiperglicemia 

crônica (LECHUGA- SANCHO et al., 2006a, 2006b).  

 O ambiente enriquecido e o exercício físico, por outro lado, podem induzir o 

aumento de células GFAP positivas no hipocampo (SAMPEDRO-PIQUERO et al., 

2014; SAUR et al., 2013; DE SENNA et al., 2011; VIOLA et al., 2009). Para animais 

diabéticos submetidos ao exercício físico, ainda não está descrito na literatura se o 

aumento na expressão de células GFAP positivas está associado ao aumento da 

densidade ou a alterações no fenótipo destas células.  
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2.2   Astrócitos e Metabolismo do Glutamato 

 

 No metabolismo de neurotransmissores, destaca-se o papel dos astrócitos sobre o 

metabolismo do glutamato (GLU), principal neurotransmissor excitatório do SNC.  

 Os astrócitos expressam transportadores de GLU do tipo EAAT-1 (ou GLAST; 

(transportador excitatório de glutamato 1) e do tipo EAAT-2 (ou GLT-1; transportador 

de aminoácido excitatório 2), sendo responsáveis por 90% da captação do GLU 

extracelular, crucial contra a excitotoxidade glutamatérgica. Intracelularmente, o GLU, 

através da enzima glutamina sintetase (GS), pode ser (1) convertido a glutamina, a qual 

é liberada pelos astrócitos e captada por neurônios para sua conversão novamente à 

GLU – ou ainda ao ácido gama-amino butírico (GABA) –, processo denominado de 

“ciclo glutamina-glutamato” (Figura 4), ou pode ter outros destinos, como (2) 

desaminado a α-cetoglutarato, produto intermediário do ciclo do ácido carboxílico, e 

utilizado para síntese de glutationa ([GSH]; SCHOUSBOE et al., 2013) 

 A GSH, existente em nosso organismo na forma reduzida e oxidada, atua em 

diferentes processos biológicos (POPE et al., 2008). Na forma reduzida, ela é maior 

antioxidante do SNC, agindo na detoxicação de espécies reativas de oxigênio de uma 

forma não enzimática (DRINGEN, 2000).  

 No DM1, são escassos os estudos sobre o metabolismo do glutamato, com 

alguns resultados controversos entre estes (AHMED, ZAHRA, 2011; BAYDAS et al., 

2005; COLEMAN et al., 2010; DUARTE et al., 2009).  
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Figura 4: Representação esquemática mostrando o papel dos astrócitos no ciclo 

glutamina-glutamato. Lac: lactato; Pyr: piruvato; Glc: glicose; Glu: glutamato; α-

cetoglutarato; GS: glutamina sintetase; GLN: glutamina (modificado de SCHOUSBOE 

et al., 2013). 

 

  

 

2.3   Astrócitos e Metabolismo Energético 

 

 No que se refere ao metabolismo energético, os astrócitos captam glicose, 

metabolizam-na diretamente a piruvato ou estocam-na sobre a forma de glicogênio. O 

glicogênio estocado pode ser rapidamente metabolizado e convertido a lactato, 

importante fonte energética neuronal, ou direcionado para a biossíntese de glutamato. 

(Figura 5). Os produtos intermediários da via glicolítica podem ser utilizados para 

biossíntese de aminoácidos importantes como D-serina, co-ativador de receptores N-

metil-D-aspartato ([NMDA]; GIBBS et al., 2008; PELLERIN, MAGISTRETTI, 2004). 
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Figura 5: Esquema simplificado do metabolismo energético nos astrócitos mostrando: 

estoque da glicose na forma de glicogênio; conversão da glicose à piruvato; síntese de 

lactato. ATC: ácido tricarboxílico; CTE: cadeia transportadora de elétrons (modificado 

de SCHOUSBOE et al., 2013). 

 

 

3.   Barreira Hematoencefálica 

 

 A barreira hematoencefálica (BBB), anatomicamente, é formada pelas células 

endoteliais dos capilares em associação a componentes perivasculares, como células 

musculares lisas, pericitos, lâmina basal, que juntamente com astrócitos, neurônios e 

microglia, constituem a unidade neurovascular (Figura 6; BONKOWSKI et al., 2011). 

 Funcionalmente, é uma barreira de difusão e proteção do SNC, responsável por 

isolar o espaço extracelular encefálico de possíveis flutuações plasmáticas provenientes 

do compartimento extracelular corporal (REDZIC, 2011). Para isto, entre as células 

endoteliais adjacentes, são encontradas junções de oclusão (TJ), que limitam o fluxo 

paracelular de solutos, de íons e de água (SANDOVAL, WITT, 2008).  

 Este isolamento do SNC em relação ao meio plasmático protege as estruturas 

encefálicas de eventos como excitotoxidade glutamatérgica e apoptose celular. A 
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restrição entre os sistemas garante que não haja a troca, entre os meios, de 

neurotransmissor glutamato - cuja concentração plasmática é elevada -, e garante a 

impermeabilidade a proteínas de alto peso molecular, como albumina, protrombina, 

plasminogênio, as quais podem induzir dano celular, apoptose, ativação glial e 

convulsão (ABBOT et al., 2010; GINGRICH, TRAYNELIS, 2000).  

 A BBB, contudo, não inibe a troca de nutrientes, metabólicos e íons 

indispensáveis ao SNC entre o sistema vascular e o fluido intersticial cerebral. Através 

de uma combinação de transportadores e canais iônicos, a barreira permite uma pequena 

permeabilidade dos elementos essenciais aos tecidos do SNC, como  glicose, e mantém 

uma composição iônica ótima para a sinalização sináptica (ABBOTT et al., 2010). A 

concentração do fluido intersticial cerebral e do líquido cérebro-espinhal é mantida, 

assim, em torno de 2,5 a 2,9 mM, divergindo da concentração plasmática (4,5 mM). O 

pH também é regulado pela BBB (NISCHWITZ et al., 2008; SOMJEN, 2004).  

 

 

 

Figura 6: Representação esquemática da barreira hematoencefálica (BBB) e de 

componentes da unidade neurovascular (modificado de PRASAD et al., 2014). 

 

 

 Muito diferente da disfunção da barreira hemato-retiniana (BHR), bem 

estabelecida no DM1, a fisiopatologia da disfunção da BBB ainda não é totalmente clara 

nesta patologia (CUI et al., 2012; CURTIS et al., 2011; IANDIEV et al., 2007).  



 12 

 No diabetes, a permeabilidade microvascular no SNC parece ser mais regional 

que global e ainda tempo dependente. Inicialmente, em animais com 14 dias de DM1, é 

encontrado aumento da permeabilidade à sacarose, com as diferenças regionais de 

permeabilidade surgindo em torno de 28 dias após a indução do diabetes no 

mesencéfalo e após 56 dias no córtex cerebral e nos núcleos da base (HAWKINS et al., 

2007). Para moléculas maiores, como a inulina e a albumina, a permeabilidade parece 

ocorrer mais tardiamente, sendo observada cerca de duas a três semanas após a indução 

do modelo também nas regiões de córtex cerebral, mesencéfalo e núcleos da base. No 

hipocampo, o aumento de permeabilidade é observado somente para pequenas 

moléculas dentro de um tempo de 56 a 90 dias após a indução do modelo de DM1 

(HUBER et al., 2006). O acometimento das junções oclusivas (tight junction – TJ), 

desta forma, tem sido evidenciado como fator importante para a disfunção da BBB no 

diabetes (CHEHADE et al., 2002). 

  

 

3.1   Junções Oclusivas  

 

 As junções oclusivas (tight junction – TJ) constituem a estrutura mais apical da 

fenda intercelular da BBB, formando uma espécie de vedamento entre as células 

endoteliais, o que limita o fluxo paracelular de moléculas hidrofílicas (SANDOVAL, 

WITT, 2008). Em condições fisiológicas, substâncias com peso molecular de 180 Da 

não ultrapassam as TJ (KIPTOO et al., 2011).  

 Três proteínas transmembrana compõem as TJ, sendo encontradas em diferentes 

isoformas e estados de fosforilação conforme o tecido e a atividade regulatória. São 

elas: proteínas claudina, ocludina e as moléculas de junções adesivas (SANDOVAL, 

WITT, 2008). Suas regiões citoplasmáticas ancoram-se ao citoesqueleto através de 

ligações com proteínas intracelulares. Uma redução na expressão destas proteínas 

juncionais compromete a integridade das TJ, aumentando a permeabilidade paracelular 

(CORREALE, VILLA, 2009).  
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3.2   Proteína Claudina-5 

  

 As proteínas claudinas constituem um grupo de pelo menos 24 membros, das 

quais os tipos claudina-3, 5 e 12 contribuem para formação das TJ da BBB (ABBOTT 

et al. 2010; PIONTEK et al. 2008). Estruturalmente, cada uma destas proteínas cruza a 

bicamada lipídica da célula endotelial e se adere fortemente à outra proteína claudina da 

célula adjacente. Internamente, para que se fixem ao citoesqueleto, ligam-se as ZO (Z0-

1, ZO-2 e ZO-3, proteínas de ancoragem (Figura 7; REDZIC, 2011). 

 A claudina-5, especificamente, regula a permeabilidade paracelular de partículas 

de pequeno tamanho molecular na BBB (PIONTEK et al., 2008). Algumas drogas 

podem aumentar a sua expressão na barreira, diminuindo a permeabilidade paracelular 

(HONDA et al., 2006), enquanto eventos neuropatológicos, como a reperfusão cerebral 

pós evento isquêmico, podem reduzir a sua expressão, contribuindo para uma disfunção 

da BBB (JIAO et al., 2011) 

 

 

 

Figura 7. Representação da organização molecular da junção oclusiva, mostrando as 

proteínas claudinas ligadas ao citoesqueleto através das zônulas de oclusão (adaptado de 

CORREALE, VILLA, 2009).  
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3.3.   Proteínas Aquaporinas 

 

 As aquaporinas (AQPs) representam uma família de proteínas de membrana as 

quais funcionam como canais de água. Além do controle crítico no controle do conteúdo 

hídrico celular, algumas destas proteínas também permitem o transporte de ânios, 

solutos voláteis (CO2) e amônia (ZHENG et al., 2010) Com um peso molecular em 

torno de 30 kDa, distribuem-se amplamente pelos tecidos corporais. Dos 13 tipos de 

AQPs identificadas até o momento (AQP0-AQP12), seis encontram-se no SNC (AQP 1, 

3, 4, 5, 8 e 9), distribuindo-se pelo plexo coroide (AQP1), pelos astrócitos (AQP 1, 3, 4, 

5, 8 e 9), pelos oligodendrócitos (AQP8), pelas células ependimárias (AQP 1, 4 e 9) e 

neuronais (AQP 1, 5 e 8; BARBARA, 2012; LIU et al., 2008).   

 

  

3.3.1   Proteína Aquaporina-4 

 

 A proteína APQ4 é a principal AQP do SNC de mamíferos, fortemente expressa 

nos astrócitos e nas células ependimárias do encéfalo e da medula espinal. Localiza-se 

nos sítios de contato entre o parênquima cerebral com os espaços subaracnóide e o 

sistema ventricular, e nos astrócitos – preferencialmente nos pés astrocitários –, 

recobrindo 95% da superfície dos capilares da BBB (BARBARA, 2010; PARDRIDGE, 

1999). 

 No hipocampo, a co-localização de proteínas APQ4 com a proteína S100β e 

GFAP confirma que os canais de AQP4 são quase exclusivamente encontrados nos pés 

astrocitários perivasculares do tecido hipocampal. Apesar de estarem amplamente 

distribuídos pelo parênquima, os estratos lacunoso e molecular da região 1 de Corno de 

Ammon (CA1) são as regiões de maior expressão dos canais de AQP4, certamente por 

constituírem o local de penetração dos vasos sanguíneos no hipocampo (HSU et al., 

2011). 

  As AQP4 permitem o fluxo bidirecional de água entre os tecidos encefálicos e 

os vasos sanguíneos. Os canais de AQP4 exercem importante função no edema 

vasogênico – evento vinculado à perda da integridade da BBB –,  facilitando a remoção 

de água do parênquima cerebral (FRANCESCA, REZZANI, 2010).  

 Estudos na retina de modelo animal de DM1 mostram uma redução na expressão 

da proteína AQP4,  associada ao agravamento da retinopatia, com aumento do edema e 
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do processo inflamatório (CUI et al., 2012; CURTI et al., 2011; IANDIEV et al., 2007). 

Para as demais estruturas do SNC acometidas pela hiperglicemia, não há dados na 

literatura sobre o comportamento da proteína AQP4.  

 

 

4.   Hipocampo e Memória 

 

 O hipocampo, localizado no lobo temporal de ambos os hemisférios cerebrais, é 

uma das estruturas mais plásticas e mais estudadas no DM1. Anatomicamente, é 

dividido em Corno de Ammon (CA1 a CA4, ou hipocampo propriamente dito) e em 

giro denteado.   

 O Corno de Ammon é estratificado em seis camadas microscopicamente 

distintas: alveus, stratum oriens, stratum pyramidale, stratum radiatum, stratum 

lacunoso e stratum moleculare. No  stratum  piramidale  são encontrados os somas dos 

neurônios piramidais, estando os seus axônios no stratum alveus e os seus dendritos no 

stratum radiatum (FALOUGY et al., 2008). No stratum radiatum, particularmente da 

região de CA1, são encontrados astrócitos de formato em sua maioria fusiforme, 

orientados paralelamente aos dendritos apicais dos neurônios piramidais (BUSHONG et 

al., 2002).  

 A  área de CA1 é a região com a menor densidade de capilares, o que a torna 

suscetível aos diferentes insultos encefálicos e, portanto, uma das regiões mais 

estudadas do hipocampo (CAVAGLIA et al., 2001). Desta, partem fibras excitatórias ao 

subículo, e deste ao córtex entorrinal, o qual faz conexões aferentes e eferentes com o 

córtex pré-frontal, córtices associativos parietal, occipital, cingulado anterior e outras 

áreas do córtex temporal, integrando os distintos e específicos mecanismos de formação 

de memórias (IZQUIERDO et al., 1997).   

 Funcionalmente, o hipocampo está envolvido com o processo de formação de 

memórias declarativas, as quais se referem à retenção de experiências sobre fatos e 

eventos passados, divergindo das memórias procedurais relacionadas a habilidades 

motoras ou sensoriais (IZQUIERDO et al., 2002).  

 As memórias declarativas podem ser divididas conforme a sua duração em 

“memórias de curta e de longa duração”, e conforme o seu conteúdo em “episódica e 

semântica”. Em modelos animais, os testes comportamentais cuja memória é evocada 
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em até três horas após a exposição a um evento, avaliam a memória de curta duração 

(IZQUIERDO et al., 2002; SHARMA et al., 2010). 

 Duas formas de memória episódica – tipo de memória cujas lembranças 

dependem de um contexto temporal ou espacial – são a “memória espacial”, envolvida 

com localização e movimentação dentro de um ambiente, e a “memória de 

reconhecimento de objetos”. Ambas são amplamente utilizadas para estudar a 

efetividade de tratamentos envolvidos para o processo de aprendizado e de memória em 

modelos experimentais (COHEN; STACKMAN, 2014; GRAYSON et al., 2014; 

SHARMA et al., 2010).  

 

 

5.   Estriado 

  

 Em roedores, o estriado dorsomedial recebe aferências de áreas corticais 

associativas, estando envolvido com as fases iniciais de aprendizado motor. O estriado 

dorsolateral recebe aferências sensoriomotoras, sendo crítico para a aquisição gradual 

do comportamento motor habitual e automático (PAN et al., 2010; YIN et al., 2009) .  

 No estriado de modelos animais de DM1, foram mostrados comprometimento na 

neurotransmissão colinérgica, dopaminérgica e glutamatérgica, com redução da 

habilitada motora (ROBINSON et al., 2009; SHERIN et al., 2012). Aumento da 

permeabilidade da BBB também foi encontrado no estriado de animais diabéticos 

(KAROLCZAK et al., 2012).  

 Para avaliação do aprendizado motor e da integridade do estriado dorsal, o teste 

de rotarod tem sido amplamente utilizado nos estudos com modelos animais (DO 

NASCIMENTO et al., 2011; YIN et al., 2009), sendo demonstrado que o exercício 

físico melhora o desempenho no teste do rotarod em animais diabéticos (DO 

NASCIMENTO et al., 2011).   

 

 

6.   Exercício Físico  

 

 A prática de pelo menos 150 min por semana de exercício físico aeróbico em 

intensidade moderada é recomendada aos indivíduos com DM1 no intuito de auxiliar o 

controle dos níveis glicêmico, de reduzir os riscos cardiovasculares e a incidência de 
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lesões microvasculares associada à hiperglicemia (AMERICAN DIABETES 

ASSOCIATION, 2014; BALDUCCI et al., 2006).   

 Os benéficos do exercício físico aplicam-se também aos aspectos 

neurocognitivos. A sua prática regular está associada a menores riscos de 

desenvolvimento da doença de Alzheimer e outras demências, e, deste modo,  

possivelmente eficaz em prevenir ou diminuir déficits cognitivos (ALAE et al., 2007; 

ALBECK et al., 2006; LAURIN et al., 2001; QIANG et al., 2006). No DM1 

experimental, o exercício físico melhora a função cognitiva dos animais treinados, não 

estando ainda claro se seus efeitos revertem ou previnem o dano cognitivo (DIEGUES 

et al., 2014; REISE et al., 2009; DE SENNA et al., 2011).  

 Dentre os achados que contribuem para um melhor desempenho cognitivo 

associado ao treinamento físico, destaca-se à capacidade deste de: induzir neurogênese, 

angiogênese, sinaptogênese; diminuir a expressão de genes associados com o estresse 

oxidativo; aumentar a expressão de genes associados à plasticidade sináptica, à função 

mitocondrial, aos espinhos dendríticos; melhorar a função da BBB; de induzir 

proliferação e alterações na morfologia dos astrócitos (GUO et al., 2008; LISTA, 

SORRENTINO, 2010; MUNEHIRO et al., 2006; SAUR et al., 2013; STRANAHAN et 

al., 2010).  

 O exercício físico, conforme a intensidade de treinamento, melhora a atividade 

locomotora e o desempenho motor, induzindo o aumento da imunorreatividade da 

tirosina hidroxilase na substância nigra pars compacta, promovendo a liberação de 

fatores neurotróficos, protegendo os neurônios dopaminérgicos no estriado, e 

aumentando a expressão de células GFAP positivas associadas à angiogênese e ao 

fortalecendo da unidade neurovascular (ALAEI et al., 2008; DE SENNA et al., 2011; 

DO NASCIMENTO et al., 2011; LI et al., 2005; MALYSZ et al., 2010; SMITH, 

ZIGMOND, 2003).  
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OBJETIVOS 

 

Objetivo Geral 

 

 Avaliar o efeito do exercício físico sobre o comportamento cognitivo, motor, 

alterações astrocitárias e sobre a barreira hematoencefálica, no hipocampo e no estriado, 

de ratos machos com diabetes mellitus tipo 1 induzido por estreptozotocina (STZ). 

 

Objetivos Específicos 

 

i.  Avaliar se o exercício físico previne ou reverte o dano na memória espacial presente 

em ratos diabéticos induzidos por STZ, através da tarefa “Reconhecimento do Objeto 

Reposicionado”;  

 

ii.  Avaliar a influência do exercício físico sobre a memória não espacial, através da 

tarefa “Reconhecimento do Novo Objeto”, em ratos diabéticos por STZ; 

 

iii. Avaliar o efeito do exercício físico sobre o comportamento motor, em ratos 

diabéticos por STZ, através do teste rotarod; 

 

iv.  Estimar a densidade de astrócitos GFAP positivos no stratum radiatum de CA1 

hipocampal e avaliar a morfologia astrocitária pela técnica dos círculos concêntricos de 

Sholl; 

 

v.  Avaliar a captação de glicose e glutamato no hipocampo de ratos diabéticos por STZ, 

e a influência do exercício físico sobre estas variáveis; 

 

vi. Mensurar os níveis de glutationa reduzida e a atividade da enzima glutamina 

sintetase no hipocampo de ratos diabéticos por STZ, e a influência do exercício físico 

sobre estas variáveis; 

 

vii. Avaliar o conteúdo da proteína claudina-5 e aquaporina-4 no hipocampo e no 

estriado de ratos diabéticos por STZ, e a influência do exercício físico sobre seus níveis. 
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MODO DE APRESENTAÇÃO DOS MÉTODOS, RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 As seções de “material e métodos”, “resultados” e “discussão” serão 

apresentadas na forma de dois artigos científicos.  

 O primeiro artigo foi submetido ao periódico Metabolic Brain Disease (FI= 

2.398). O segundo artigo está publicado no periódico Brain Research (1618: 75–82; 

2015; FI= 2.828).  
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Artigo 1 - Artigo submetido na revista Metabolic Brain Disease. 

 

 Priscylla Nunes de Senna, Léder Leal Xavier, Pamela Brambilla Bagatini, 

Lisiani Saur, Fabiana Galland, Larissa Bobermin, Caren Bernardi, Patrícia Severo do 

Nascimento, Cristiane Batassini, Lucas Tortorelli, Ana Carolina Tramontina, Patrícia 

Nardin, Jocemar Ilha, Carlos Alberto Gonçalves, Matilde Achaval. Physical exercise 

improves spatial memory and astroglial alterations in the hippocampus of diabetic 

rats.  
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Table 1  
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Figure 2.  

 

 

 

 

Figure 3. 
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Figure 4.  
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Figure 5.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 52 

Artigo 2 - Artigo publicado na revista Brain Research. 

 

  Priscylla Nunes de Senna, Léder Leal Xavier, Pamela Brambilla Bagatini, 

Lisiani Saur, Fabiana Galland, Caroline Zanotto, Caren Bernardi, Patrícia Nardin, 

Carlos Alberto Gonçalves, Matilde Achaval. Physical training improves non-spatial 

memory, locomotor skills and the blood brain barrier in diabetic rats.  
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DISCUSSÃO  

 

 Este trabalho teve como objetivo geral avaliar os efeitos do exercício físico 

sobre o comportamento cognitivo e motor, parâmetros astrogliais e BBB, em ratos 

adultos diabéticos induzidos por STZ.  

 No primeiro artigo apresentado nesta tese, demonstramos que o déficit de 

memória espacial observado após 30 dias da indução do DM1 por STZ é revertido com 

o treinamento físico. Este dado foi associado ao aumento da densidade de células GFAP 

positivas e ao aumento da ramificação dos prolongamentos astrocíticos, sendo estes, 

portanto, possíveis mecanismos de proteção aos danos no SNC induzidos pelo diabetes 

e participantes na melhora da memória espacial encontrada nos ratos treinados 

(SAMPEDRO-PIQUERO et al., 2014).  

 As possíveis bases neuroquímicas do processo de aprendizagem e de memória – 

o potencial de longa duração (LTP) e a depressão de longa duração (LTD) – mostram-se 

alteradas no DM1. Estudos têm demostrado que o DM1 inibe a indução do LTP e 

facilita a depressão de longa duração no hipocampo (KAMAL et al., 1999, 2006; 

STEVENS, 2008; STRANAHAN et al, 2010). Alterações moleculares como redução da 

expressão da subunidade NR2B dos receptores NMDA e da subunidade GluR1 dos 

receptores AMPA, redução da fosforilação da proteína quinase dependente de 

cálcio/calmodulina (CaMKII) foram demonstradas em animais com DM1 (GARDONI 

et al., 2002; KLEIN; WAXMAN, 2003; VISWAPRAKASH et al., 2015). Estas e outras 

alterações neuroquímicas possivelmente estão relacionadas aos déficits de memória 

espacial encontrados nos animais diabéticos, em nosso estudo.  

 O exercício, por outro lado, induz neurogênese e plasticidade sináptica. O 

treinamento físico eleva a expressão de sinaptofisina, da CaMKII, de BDNF, de 

subunidades dos receptores de glutamato, facilitando o LTP (REISE et al., 2008; VAN 

PRAAG et al., 1999; VOSS et al., 2013).  

 Os astrócitos, ao liberarem gliotransmissores como o aminoácido D-serina, estão 

envolvidos na indução do LTP através da regulação da ativação de receptores de 

glutamato do tipo NMDA. Em nosso estudo demonstramos que o exercício físico 

aumenta as ramificações astrocitárias, e possivelmente este aumento faz com que os 

astrócitos tenham uma maior influência sobre a sinapse neuronal, reforçando o processo 

de aprendizado e de consolidação da memória (HENNEBERGER et al., 2010; 

SAMPEDRO-PIQUERO et al., 2014; SAUR et al., 2013; WENZE et al., 1991).  



 62 

 O grau da expressão de GFAP nos astrócitos, juntamente com a análise da 

densidade, da forma e do tamanho dos astrócitos está intimamente relacionada com o 

tipo de resposta que será apresentada por estas células (BRIONES et al., 2009). O 

aumento da expressão de GFAP nos astrócitos pode indicar a existência de astrócitos 

hipertrofiados, apresentando maior imunorreatividade para GFAP no soma, com 

incapacidade de manter o equilíbrio osmótico, causando dano neuronal. Estes astrócitos 

hipertróficos possuem prolongamentos mais grossos, muitas vezes mais longos – 

astrogliose anisomórfica –, exacerbam o dano no tecido nervoso pela liberação de 

citocinas inflamatórias e ROS, e são frequentemente associados à cicatriz glial. Por 

outro lado, astrócitos que adquirem um formato estrelado  – astrogliose isomórfica – 

aumentam sua produção de enzimas citosólicas, de antioxidantes, de proteínas 

estruturais, de fatores de crescimento, favorecendo a remodelação tecidual e a 

restauração da homeostase (LIBERTO et al., 2004; ROCHA et al., 1998).  

 Na literatura, apesar de existirem estudos sobre a expressão de GFAP no SNC de 

animais diabéticos, são poucos os que associaram esta mensuração à densidade celular e 

à morfologia destas células. Aparentemente, ocorre uma resposta astroglial tempo-

dependente ao diabetes mellitus, indicando diferentes respostas e possíveis adaptações 

dessas células frente ao dano hiperglicêmico. Os dados da literatura, porém, ainda são 

controversos quanto ao que representam estas adaptações astrogliais (LEBED et al., 

2008; NAGAYACH et al., 2014). 

 No estudo de Lebed et al (2008) foi demonstrado, no hipocampo de animais com 

diabetes induzido por STZ, uma variação dos níveis de GFAP juntamente com 

alterações fenotípicas dos astrócitos nos primeiros três, sete e 14 dias após a indução do 

DM1. Inicialmente, foi identificado na região CA1 do hipocampo dos animas diabéticos 

uma redução de 20% do número de células GFAP positivas, acompanhado de uma 

redução em 44% da área de secção transversa destas células em relação aos animais 

controle. Aos sete dias, houve uma recuperação destes parâmetros morfológicos nos 

animais diabéticos, os quais apresentaram um aumento em densidade e em área 

astrocitária. Este aumento de área mostrou-se significamente maior após 14 dias da 

indução do DM1 por STZ. Diferentemente, a densidade de astrócitos mostrou-se similar 

entre animais diabéticos e controles aos 14 dias da indução do DM1. 

 A análise do conteúdo de GFAP no citosol e no citoesqueleto foi realizada no 

estudo de Lebed et al. (2008). A redução inicial da área dos astrócitos nos animais 

diabéticos foi associada à menor arborização destas células, uma vez que houve redução 
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da expressão de GFAP no citoesqueleto, sem diferença na expressão de GFAP 

citosólica. Aos 14 dias, por outro lado, demonstrou-se o dobro da marcação de GFAP  

no citosol, característica de hipertrofia, e mais que o quádruplo no citoesqueleto dos 

animais diabéticos em relação aos animais controle. Desafortunadamente, os 

pesquisadores analisaram apenas o perímetro e a área dos astrócitos, e não o 

comprimento e a ramificação dos prolongamentos astrocitários de forma direta, o que 

poderia estimar a arborização destas células. Uma vez que demonstraram um aumento 

do perímetro destas células em associação à hipertrofia celular, é provável que aos 14 

dias da indução do diabetes STZ haja a presença de uma astrogliose anisomórfica.  

 De forma semelhante, após 11 dias da indução do diabetes, o estudo de Revsin et 

al. (2009) também demonstrou aumento da expressão de astrócitos GFAP positivos no 

stratum radiatum de CA1 hipocampal, associado ao déficit cognitivo. Ao tratar os 

animais com mifepristona, um antagonista de receptores glicocorticoide, estas 

alterações foram revertidas. Com 20 dias de DM1, também foi encontrado aumento da 

expressão de GFAP na região de CA1 (SARAIVA et al., 2006).  

 Após quatro semanas da indução de STZ, os dados na literatura são 

controversos. Tanto uma diminuição quanto um aumento dos níveis de células GFAP 

positivas foram relatados, o que ressalta a importância da avaliação do número e da 

morfologia dos astrócitos para uma melhor compreensão do papel adaptativo destas 

células (PEKNY; PEKNA, 2014b). 

 No estudo de Baydas et al. (2003a,b, 2008), seis semanas após a indução do 

diabetes por STZ foi demonstrado um aumento da expressão de GFAP hipocampal, 

concomitante ao aumento da peroxidação lipídica, e cujas alterações foram revertidas 

com administração de vitamina E e melatonina, ambas antioxidantes. Diferentemente, 

no estudo de Coleman et al. (2004), o conteúdo de astrócitos GFAP imunorreativos no 

hipocampo mostrou-se reduzido após quatro e oito semanas da indução do diabetes,  

sem alteração no número destas células.   

 A redução na expressão de astrócitos GFAP positivos, além de poder designar 

morte celular, também pode ser atribuída aos níveis alterados de secreção de insulina e 

aos níveis aumentados da proteína S100β no DM1. A insulina, quando presente, 

aumenta a imunorreatividade de células GFAP positivas ao induzir a transcrição gênica 

desta proteína (COLEMAN et al., 2010; TORAN-ALLERAND et al., 1991). A proteína 

S100β, produzida e secretada pelos astrócitos, pode inibir a fosforilação de GFAP 

(FRIZZO et al., 2004; LEBED et al., 2008).  
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 Deste modo, em nosso estudo, o aumento da densidade astrocitária concomitante 

à ramificação dos prolongamentos astrocíticos nos animais diabéticos treinados deve 

indicar astrogliose isomórfica, possivelmente facilitando a comunicação neurônio-glia, 

remodelando a sinapse neuronal afetada com a hiperglicemia, e, assim, contribuindo 

para o desempenho cognitivo (HENNEBERGER et al., 2010; REISI et al., 2008; 

SASAKI-HAMADA et al., 2012; WENZEL et al., 1991).   

 Em nosso estudo, não encontramos alterações no metabolismo do glutamato e na 

captação de glicose nos animais diabéticos. Alguns trabalhos descrevem que o 

metabolismo glial está afetado no diabetes, contribuindo para a encefalopatia diabética 

(DUARTE et al., 2009; GARCIA-ESPINOSA et al., 2003; SICKMANN, 

WAAGEPETERSEN, 2014). Em pacientes com a doença de Alzheimer, por exemplo, a 

captação de glicose está prejudicada, sendo em parte atribuída a menor captação de 

glicose glial (ALEXANDER et al., 2002).  

 A literatura científica mostra resultados antagônicos para o metabolismo da 

glicose no diabetes mellitus. No estado hipoglicêmico, foi demonstrado aumento da 

concentração de glicose encefálica e aumento de seus transportadores na BBB, enquanto 

no estado hiperglicêmico os transportadores estão reduzidos (CRIEGO et al., 2005; 

KORANYI et al., 1991). Outros estudos, porém, tanto em modelo animal quanto em 

humanos com DM1, não encontraram diferença na concentração ou no transporte de 

glicose no SNC no estado hiperglicêmico (DUARTE et al., 2009; FANELLI et al., 

1998; SEAQUIST et al., 2005 SIMPSON et al., 1999; WANG et al., 2010).   

 É possível que estas discrepâncias de dados estejam relacionadas com as 

diferentes metodologias de análise, intensidade da hiperglicemia, e com o tempo de 

evolução do diabetes (SICKMANN, WAAGEPETERSEN, 2014). Entretanto, é 

sugerido que o SNC seja mais eficaz em promover ajustes protetores e compensatórios 

ao estado hipoglicêmico que ao hiperglicêmico (BINGHAM et al., 2002; SEAQUIST et 

al., 2005; SIMPSON et al., 1999).   

 Apesar de os resultados para o metabolismo do glutamato (GLU) também 

parecerem dúbios no diabetes, existem evidências de que este não se encontre alterado 

na hiperglicemia (COLEMAN et al., 2010; KADE et al., 2009). Utilizando análise por 

espectroscopia de ressonância magnética nuclear, o estudos de DUARTE et al. (2009) e 

Wang et al. (2012) não demonstraram diferença na captação de GLU hipocampal e 

cortical no diabetes. Na retina de animais diabéticos, também não foi encontrado 
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aumento da captação pelos transportadores de GLU do tipo EAA-T1 (MYSONA et al., 

2009).  

 Os astrócitos são elementos chave no metabolismo do GLU, uma vez que são 

responsáveis por 90% da sua captação na fenda sináptica e pela sua conversão à 

glutamina. Além do mais, são células essenciais na defesa antioxidante pela produção 

de GSH (SCHOUSBOE et al., 2013). Um estudo em modelo animal de demência, 

embora não tenha demonstrado alteração na captação de glutamato, relatou disfunção 

astrocitária ao observar uma redução da atividade da GS e dos níveis de GSH, o que o 

diverge de nossos resultados (COSTA et al., 2012). Assim, com base em nossos 

resultados para captação de GLU, níveis de GS e GSH, e de acordo com os demais 

dados da literatura, é possível que as funções astrocitárias associadas ao metabolismo do 

GLU e à defesa antioxidante não estejam alteradas, pelo menos, após nove semanas da 

indução do DM1 por STZ.   

 O protocolo de exercício utilizado em nosso trabalho foi capaz de influenciar o 

metabolismo do GLU nos animais TC, mas não nos animais DT. O exercício, 

afortunadamente, também protege do estresse nitrosativo, o que pode ter ocorrido em 

nosso estudo, influenciando o comportamento cognitivo (RODRIGUES et al., 2010; 

SANTIN et al., 2010).  

 Em nosso segundo artigo, demostramos que o exercício físico de intensidade 

moderada atua positivamente sobre a memória não espacial em animais diabéticos, e 

corroboramos com os dados encontrados na literatura para animais saudáveis (GRIFFIN 

et al., 2009; HOPKINS et al., 2010).  

 Estudos em humanos e em animais trazem evidências do benefício do exercício 

físico sobre o aprendizado e a memória (ALAEI et al., 2008; ALBECK et al., 2006; 

BUCK et al., 2008; QIANG et al., 2006). Para estes benefícios, a intensidade do 

exercício físico tem sido reconhecida como fator crítico, uma vez que exercício de alta 

intensidade induz resposta inflamatória, estresse oxidativo, apoptose neural 

(BLUSTEIN et al., 2006; DE ALMEIDA et al., 2013; GARCÍA-CAPDEVILA et al., 

2009; LI et al., 2013; SHIH et al., 2013). Nosso estudo confirma que uma intensidade 

moderada de treino deve ser priorizada.  

 Com nossos resultados para o teste de rotarod, renovamos a importância da 

prática de atividade física para melhorar o desempenho motor (DO NASCIMENTO et 

al., 2011). O exercício físico nos pacientes com diabetes mellitus pode ser uma 

importante estratégia para prevenir ou reduzir o risco de quedas, uma vez que 
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instabilidade postural, alteração da marcha, fraqueza muscular, diminuição da 

propriocepção, estão frequentemente presentes nestes indivíduos (LIM et al., 2014; 

STRECKMANN et al., 2014).  

 Os efeitos benéficos do exercício sobre a habilidade motora podem ser 

atribuídos aos seus efeitos tanto sobre o sistema nervoso periférico quanto sobre o SNC. 

O treinamento físico melhora parâmetros morfométricos do nervo sural e ciático, 

aumenta o volume de neurônios do tipo A do gânglio da raiz dorsal, protege contra o 

déficit da velocidade da condução nervosa e mantém a sensibilidade aos estímulos 

mecânicos e sensitivos (DO NASCIMENTO et al., 2010; MALYSZ et al., 2010; 

SHANKARAPPA et al., 2011). Em estruturas como córtex motor, cerebelo, estriado, o 

treino motor eleva os níveis de neurotrofinas, como BDNF, aumenta a densidade da 

substância cinzenta, induz angiogênese e plasticidade sináptica, promove proliferação 

neural e glial, e reverte a diminuição da imunorreatividade à tirosina hidroxilase na 

substância nigra observada em animais diabéticos (DO NASCIMENTO et al., 2011; 

LAN et al., 2014; LEE et al., 2014; LI et al., 2005; SUMIYOSH et al., 2014; WANG et 

al., 2015).  

 Além disso, é possível que um melhor desempenho motor possa ser atribuído ao 

aumento dos níveis de claudina-5 no estriado, como demonstrado em nosso segundo 

estudo, uma vez que a integridade da BBB está associada ao desempenho motor 

(AMENTA et al., 2012; DING et al., 2014). Ratos com lesão encefálica por trauma 

quando tratados com lítio, droga capaz de inibir a atividade de metaloproteinases de 

matriz (MMP), e logo, de inibir a degradação das junções oclusivas (tight junction – 

TJ), apresentam maior latência na tarefa do rotarod (YU  et  al.,  2012). Estudos têm 

mostrado que o exercício físico reduz a atividade das MMP (CHAUDHRY et al., 2010; 

GUO et al., 2008). 

   Outros achados importantes de nosso segundo estudo estão relacionados com a 

BBB. Demonstramos que o diabetes mellitus diminui a expressão de claudina-5 no 

hipocampo e no estriado, reduz a expressão de AQP4 no hipocampo, e que o exercício é 

capaz de preservar o conteúdo de claudina-5 no estriado.  

 A BBB é uma estrutura protetora do SNC e a perda de sua integridade expõe o 

tecido encefálico a concentrações lesivas de substâncias da circulação periférica, como 

proteínas, aminoácidos, neurotransmissores, afetando a homeostase e a sinalização 

neural (ABBOTT et al., 2010). O diabetes mellitus, além de estar diretamente associado 

ao déficit cognitivo, é fator de risco para demências como doença de Alzheimer, e a 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lim%20KB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24262275
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perda da integridade da BBB possivelmente é correlacionada a esta patologia (LIU et 

al., 2014).  

  Um dos principais determinantes para disfunção da BBB no diabetes mellitus é 

a disfunção das TJ. Em modelo de diabetes por STZ, ocorre uma redução da expressão 

das proteínas ocludina, claudina-5 e das zônulas de oclusão (ZO) no tecido encefálico 

(CHEHADE et al., 2002; HAWKINS et al., 2007; LIU et al., 2012). Sugere-se que uma 

maior atividade de metaloproteinases de matriz (MMP), em especial MMP-2 e MMP-9, 

induzida pelo estresse oxidativo, seja responsável pela alteração das TJ (KADOGLOU 

et al., 2005; HAWKINS et al., 2007). Além do mais, a ativação da PKCβ no estado 

hiperglicêmico induz a fosforilação das proteínas das TJ, aumentando a expressão de 

fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), comprometendo a BBB (ARGAW 

et al., 2009; HAORAH et al., 2007; PRASAD et al., 2014; SAJJA et al., 2014; 

SHIMIZU et al., 2013).  

 O papel benéfico do exercício físico sobre a BBB tem sido bem demonstrado em 

estudos com animais submetidos à evento isquêmico. O treinamento físico, como citado 

anteriormente, protege a lâmina basal endotelial e reduz a atividade de MMP no córtex 

cerebral e no estriado (GUO et al., 2008; HE et al., 2014). Em contrapartida, o exercício 

aumenta a atividade MMP no hipocampo, o que pode justificar a diferença entre os 

nossos achados para claudina-5 no hipocampo e no estriado (NISHIJIMA et al., 2015).  

 Apesar de não termos encontrados um aumento de claudina-5 no hipocampo dos 

animais do grupo TD, o exercício físico melhorou o desempenho cognitivo nestes 

animais. Há evidências de que a disfunção da BBB não é unicamente causada por 

alteração nas TJ e que claudina-5 não é essencial para a consolidação da memória e para 

a plasticidade sináptica (FAN et  al., 2013; SKUCAS et  al., 2011. ZHAO et al., 2012). 

 Em pacientes com a doença de Alzheimer, por exemplo, foi demonstrado 

aumento da permeabilidade da BBB sem dano na TJ (VIGGARS et al., 2011), e 

corroborando com estes achados, foi observado, em meio de cultura, aumento da 

permeabilidade paracelular com a remoção dos astrócitos e não com a perda da TJ 

(HAMM et al., 2013). Estes dados fortalecem a hipótese de que em nosso trabalho 

outros mecanismos induzidos pelo treinamento físico, como o aumento e a adaptação 

morfológica das células astrocitárias – componente importante da unidade 

neurovascular, e apontado em nosso primeiro artigo –, devem compensar o dano da 

BBB, contribuindo para a melhora cognitiva (DE SENNA et al., 2011; SAUR et al., 

2013). 
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 Em relação à proteína AQP4, nossos achados nos animais diabéticos salientam a 

necessidade de uma maior atenção sobre o desequilíbrio hídrico na encefalopatia 

diabética. As células astrocitárias, através da expressão de AQP4, participam do sistema 

glinfático. A deleção de AQP4 glial facilita edema vasogênico. Além do mais, o sistema 

glinfático participa na remoção de solutos intersticiais como β-amiloide, e o seu 

comprometimento pode estar associado à suscetibilidade à doença de Alzheimer nos 

indivíduos com diabetes mellitus (ILIFF; NEDERGAARD, 2013; SIMS-ROBINSON et 

al., 2010; THRANE et al., 2014).   

 Alterações da expressão de AQP4 são frequentemente observadas em associação 

com astrogliose. Em estudos que realizam lesão encefálica isquêmica e traumática de 

intensidade moderada e severa é relatado aumento da expressão de AQP4 associado à 

cicatrização glial. No dano encefálico por microinfarto foi demonstrado expressão 

elevada de AQP4 nas regiões com gliose após sete dias da lesão, com normalização dos 

seus níveis após 14 dias do microinfarto. Foi identificado que também ocorre uma 

redistribuição da AQP4 glial, com uma redução da sua expressão perivascular e um 

aumento no soma glial (ILIFF; NEDERGAARD, 2013; KIMBLER et al., 2012; 

NEAL et al., 2007).  

 Na verdade, se o aumento ou a diminuição de AQP4 é benéfico ou prejudicial ao 

SNC, dependerá do tipo de lesão, estrutura acometida e da sua fase aguda ou resolutiva 

(VERKMAN et al., 2006). Maior expressão desta proteína auxilia na resolutividade do 

edema vasogênico, mas também contribui com os processos neuroinflamatórios da 

astrogliose e da inativação microglial (KONG et al., 2008). A sua diminuição, por outro 

lado, é associada com menor astrogliose e menor edema citotóxico. O treinamento físico 

prévio em animais submetidos à isquemia encefálica reduz os níveis de AQP4 no 

estriado e no córtex cerebral ipslateral à lesão isquêmica, reduzindo o edema (HE et al., 

2014).  

  Com base em nossos resultados e em estudos prévios analisando a retinopatia 

diabética, é possível que no DM1 um aumento da expressão de AQP4 ocorra associado 

à reatividade glial da fase aguda, auxiliando a redução do edema vasogênico, e que, 

posteriormente, esta expressão se reduza pela persistência da disfunção da BBB, o que 

poderia contribuir para limitar o influxo de água ao tecido nervoso (CUI et al., 2012; 

HAJ-YASEIN et al., 2011) .  

 Nossos dados, portanto, incitam para que novos estudos avaliem outros 

mecanismos pelas quais o exercício possa atuar para a integridade da BBB, bem como 
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quais os protocolos de treino podem ser mais eficazes para o tratamento preventivo ou 

terapêutico da encefalopatia diabética.   
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CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 

 

 Os resultados apresentados nesta tese permitem-nos concluir que: 

 O diabetes mellitus induzido pela estreptozotocina provocou um déficit de 

memória espacial, avaliado no teste de reconhecimento do objeto reposicionado; 

 O exercício físico foi capaz de reverter o comprometimento da memória espacial 

nos animais diabéticos treinados;  

 O diabetes mellitus induzido pela estreptozotocina não alterou, no hipocampo, a 

captação de glicose, a captação de glutamato, os níveis de glutamina sintetase e 

de glutationa;  

 O exercício físico induziu um aumento dos níveis de GSH e GS no hipocampo 

dos animais controle treinados; 

 O exercício físico aumentou a densidade de astrócitos GFAP positivos no 

hipocampo de animais controle treinados e diabéticos treinados; 

 

 O exercício físico promoveu ramificação dos processos astrocitários no 

hipocampo dos animais diabéticos treinados;  

 

 O exercício físico foi capaz de melhorar o desempenho da memória de curta 

duração nos animais dos grupos controle treinado e diabético treinado;  

 

 O exercício físico favoreceu o desempenho motor no teste de rotarod nos 

animais controle treinados e diabéticos treinados; 

 

 O diabetes mellitus induzido pela estreptozotocina diminuiu os níveis das 

proteínas claudina-5 e AQP4 hipocampal, e de claudina-5 no estriado; 

 O exercício físico preveniu/reverteu a queda dos níveis de claudina-5 no estriado 

dos animais diabéticos treinados. 
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 Como perspectivas, sugerimos que sejam investigados: 

 

 O metabolismo da glicose encefálica com a técnica de tomografia por emissão 

de pósitrons, Micro PET-CT, utilizando o marcador radiológico [
18

F]FDG, nos 

animais diabéticos e a influência do exercício sobre esta variável;  

 O efeito do protocolo de treino sobre o estresse nitrosativo no hipocampo e no 

estiado dos animais diabéticos; 

 A expressão de AQP4 no hipocampo e no estriado, nas fases aguda e crônica do 

diabetes, com a avaliação da distribuição desta proteína no soma e nos 

prolongamentos astrocitários, e o efeito do exercício sobre estas variáveis;  

 O efeito do diabetes e do exercício sobre o sistema glinfático.  
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