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A arte da vida consiste em fazer da vida uma obra de arte. 

A satisfação está no esforço e não apenas na realização final. 
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RESUMO 

O exercício parece diminuir o risco de acidentes vasculares cerebrais, além da 

mortalidade induzida pelos AVCs. A isquemia cerebral é uma das principais causas de 

morte e uma das maiores causas de incapacidade. Estudos demonstram que o 

comportamento sedentário está relacionado com o aumento de risco de AVCs. Nossos 

objetivos foram avaliar o potencial neuroprotetor do exercício físico num modelo de 

isquemia in vitro, usando fatias hipocampais de ratos Wistar expostas à privação de 

oxigênio e glicose (POG), bem como estudar o estado oxidativo celular de 

homogeneizados de estruturas cerebrais relevantes (hipocampo, estriado, córtex frontal e 

cerebelo) de ratos Wistar. Ratos Wistar (90 dias de idade) foram divididos em exercitado 

(EXE) e sedentário (SED). O grupo EXE foi submetido a treino de exercício com 20 

minutos (EXE20) ou 60 minutos (EXE60) em esteira ergométrica adaptada para ratos 

durante duas semanas. O grupo SED foi sujeito à esteira sem movimento durante 3 

minutos. Os animais foram decapitados 15 horas após a última sessão de exercício. Os 

cérebros foram dissecados, um hipocampo foi imediatamente fatiado em "chopper" e as 

fatias randomizadas em duas placas controle (NPOG) e privada de oxigênio e glicose 

(POG). Após 3h de reoxigenação, foram realizados os ensaios de avaliação da viabilidade 

celular, através da atividade mitocondrial, e de lise celular, pela determinação da liberação 

da enzima citosólica lactato desidrogenase. A POG reduziu significativamente a atividade 

mitocondrial (cerca de 40%) em fatias hipocampais de animais SED e EXE. A atividade 

mitocondrial não foi alterada pelo exercício físico. A POG aumentou a lise celular, este 

aumento foi reduzido em fatias de animais submetidos ao treino de 20 minutos, enquanto 

que em animais treinados 60 minutos, a lise causada pela POG foi significativamente 
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aumentada. O hipocampo não utilizado para o ensaio de POG e as demais estruturas 

(córtex frontal, estriado e cerebelo) foram utilizados para determinação do estado oxídativo 

celular. As estruturas foram homogeneizadas e centrifugadas, o sobrenadante foi usado 

para a avaliação do conteúdo de radicais livres, do dano em lipídeos e em proteínas e da 

capacidade antioxidante total dos tecidos. Os hipocampos de ratos exercitados durante 20 

minutos não apresentaram alterações nos parâmetros avaliados de índice de estresse 

oxidativo. Entretanto, o exercício melhorou alguns parâmetros de estresse oxidativo em 

hipocampos de ratos exercitados durante 60 minutos, estes apresentaram uma redução no 

conteúdo de radicais livres e um aumento no potencial antioxidante total. Paradoxalmente, 

foram observados maiores níveis de lipoperoxidação. O exercício moderado parece 

proteger células hipocampais do dano isquêmico em fatias hipocampais de ratos, 

considerando que os hipocampos não apresentaram alterações nos parâmetros avaliados 

de índice de estresse oxidativo, sugere-se que o mecanismo de ação de neuroproteção 

pelo exercício moderado independa da melhora do estado oxidativo celular. Corroborando 

com esta teoria, os hipocampos de animais exercitados durante sessenta minutos 

apresentaram melhores valores de potencial antioxidante total, todavia um maior dano 

isquêmico. Os dados sugerem que o exercício físico causa, de maneira dependente da 

intensidade, alterações na susceptibilidade hipocampal ao dano isquêmico, sendo que o 

exercício moderado parece proteger, enquanto que o exercício intenso parece 

potencializar o dano isquêmico cerebral. 
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1.1. Exercício 

O interesse histórico focado no exercício, com sua aplicabilidade para a 

manutenção e aquisição da saúde física, tem origem milenar. Nas últimas décadas, os 

estudos sobre o exercício físico foram centrados no modo como as estruturas e funções 

do corpo humano são alteradas quando expostas a práticas agudas e crônicas de 

exercício. Através de programas de condicionamento físico publicado por Kenneth 

Cooper, "Aerobics", em 1968, foi então estabelecida a base fisiológica da utilização do 

exercício para a promoção de um estilo de vida mais saudável (WILMORE e C0STILL, 

2001). É sabido que o efeito do exercício físico sobre as variáveis fisiológicas, como 

atividade cardíaca, pressão arterial, freqüência respiratória, temperatura e atividade 

muscular, pode estar relacionado com um organismo saudável. Sendo assim, as 

manifestações de adaptação ao exercício são freqüentemente utilizadas como parâmetro 

de avaliação da capacidade funcional do organismo. O exercício tem sido encarado como 

um instrumento tanto preventivo como terapêutico contra vários tipos de doenças 

(WILMORE e COSTILL, 2001). 

Há vários estudos epidemiológicos que demonstram que o exercício físico pode 

contribuir para a redução da incidência de tumores (MAHABIR et ai., 2004; PATEL et ai., 

2003) e para diminuir o risco de acidentes vasculares cerebrais (AVC), além da 

mortalidade induzida por AVCs (LEE e PAFFENBARGER, 1998). 

O exercício fornece benefícios psicológicos, proporcionando integração social e 

melhorando a auto-estima. O exercício físico tem potencial valor não apenas de sua 

fundamentação teórica e empírica, mas de sua popularidade e validade como uma forma 

de melhora do bem estar. Os efeitos relatados incluem ação ansiolítica e antidepressiva, 

melhor resistência a problemas emocionais e fisiológicos oriundos de estresses 

psicológicos. O exercício pode provar ser de uso especialmente no tratamento de 
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pacientes com problemas emocionais que rejeitam ostensivamente diagnósticos 

psicológicos e seus respectivos tratamentos (SALMON, 2001). 

1.1.1. Exercício e Função Cerebral 

Existe um paradoxo ao analisar o mecanismo de ação do exercício na saúde e 

no bem estar. Estudos têm demonstrado que o exercício pode reduzir doenças 

relacionadas à idade bem como aumentar a produção de radicais livres, o que pode sei 

prejudicial para a função celular. Os mecanismos bioquímicos, pela ação do exercício 

regular, significativamente benéficos à saúde e ao bem estar, incluindo diminuição da 

incidência de certas doenças, não estão bem esclarecidos (HOLLOSZY, 1993). 

Vários estudos sugerem que o exercício melhora a função cerebral e, com isso, 

pode influenciar o comportamento. A participação em programas de atividade física pode 

restabelecer as habilidades mentais em idosos (DUSTIMAN et ai., 1984; ELSAYED et ai., 

1980; KRAEMER et ai., 1999). 

Dentre os efeitos amplamente relatados estão as atividades ansiolítica e 

antidepressiva. Estes efeitos foram observados também em testes comportamentais, 

utilizando animais de laboratório, que demonstram efeitos benéficos do exercício na 

ansiedade. Após um período de exercício forçado nos testes de natação e de corrida em 

roda motorizada em roedores, observou-se o aumento na locomoção no campo aberto, 

interpretado como uma redução da ansiedade (THARP e CARSON, 1975; WEBER e LEE, 

1968). 

Alguns trabalhos apresentam o efeito do exercício físico sobre a memória 

espacial de roedores em vários modelos comportamentais. ANDERSON e colaboradores 

(2000), utilizando o labirinto radial de oito braços, demonstraram que ratos exercitados de 

forma voluntária em rodas de corrida durante sete semanas necessitaram de um menor 
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período de treino (30%) para adquirir o critério de desempenho. RADÁK e colaboradores 

(2001) demonstraram, em estudo com roedores submetidos à natação, que exercício 

regular pode ser um meio importante para prevenir o declínio da função cognitiva 

relacionada com a idade. 

Muitos estudos sugerem que o exercício aperfeiçoa a função cerebral, porém há 

um conhecimento restrito sobre o seu mecanismo de ação. Tem sido proposto que o 

exercício mantém a integridade cerebrovascular (Me FARLAND, 1963), promove a 

capilarização (BLACK et ai., 1987) e aumenta as conexões dendríticas (PYSH e WEISS, 

1979). Após um programa de exercícios voluntários em camundongos adultos, VAN PRMG 

e colaboradores (1999) observaram que, além de melhorar o aprendizado espacial, 

aumenta a neurogênese no giro denteado de maneira similar ao enriquecimento 

ambiental. 

Existem evidências que a plasticidade energética está envolvida com os efeitos 

benéficos do exercício. O exercício agudo levou a um aumento transitório na utilização de 

glicose, captação de oxigênio e fluxo sangüíneo cerebral no córtex motor e estriado 

(MCCLOSKEY et ai., 2001). Contudo um aumento no metabolismo oxidativo pode aumentar 

a geração de radicais livres, o que pode ser prejudicial para as funções celulares. 

Evidências sugerem que o exercício físico pode afetar particularmente a 

neuroquímica hipocampal (FORDYCE E FARRAR, 1991; FORDYCE E WEHNER, 1993) e 

promover o aumento na expressão de certos fatores tróficos, como o fator neurotrófico 

derivado do encéfalo ("brain-derived neurotrophic factor", BDNF), os quais são 

importantes para a diferenciação e sobrevida neuronal (GOMEZ-PINILLA et ai., 1998; 

NEEPER et ai., 1996). 
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1.1.2. Modelos de Exercício Físico 

Estudos utilizando animais de experimentação têm sido amplamente realizados 

no estudo do efeito do exercício físico. Contudo os dados obtidos não podem ser 

diretamente comparados, já que existem diferentes protocolos de treinamento. Ratos de 

laboratório são normalmente mantidos em caixas restringindo sua atividade física, sendo 

estimado que seu gasto energético diário seja de aproximadamente 10% do consumo 

diário (ICHIKAWA e FUJITA, 1987). Este perfil de gasto energético é semelhante ao de 

pessoas sedentárias (FUJITA e OHZEKI, 1993). Os autores classificam o treinamento dos 

animais, conforme a freqüência e a intensidade do exercício físico, em: leve, moderado ou 

intenso. ICHIKAWA e colaboradores (2000) submeteram ratos a um programa de 

treinamento leve, a fim de mimetizar, experimentalmente, a atividade física normal no 

cotidiano em humanos, enquanto que um aumento na intensidade do exercício (tempo e 

potência) submete os animais a um treinamento moderado. A atividade física extenuante 

(intensidade alta) tem sido classificada como exercício intenso (CHENNAOUI et ai., 2001). 

O exercício físico pode ainda ser classificado como: forçado ou voluntário. O 

protocolo de treinamento forçado consiste em sessões de corrida em esteira ergométrica 

ou o nado forçado (RADÁK et ai., 2001; RA et ai., 2002). Alguns autores têm criticado estes 

métodos considerando-os como potenciais estressores, dificultando a interpretação dos 

dados, devido às respostas ao estímulo estressante concomitante com as alterações 

causadas pelo próprio exercício físico (SOTHMANN et ai., 1996). Animais com livre acesso 

a uma roda de corrida podem realizar o exercício físico voluntariamente durante semanas 

ou meses (MONDON et ai., 1985; RUSSEL et ai., 1987). É digno de nota que vários 

trabalhos demonstram diferentes respostas aos modelos de exercício forçado e voluntário 

(NARATH et ai., 2001 ). 
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1.2. Radicais livres 

Os radicais livres (RL) são átomos ou moléculas que possuem um ou mais 

elétrons desemparelhados na última camada eletrônica. São instáveis, extremamente 

reativos e capazes de existência independente, sendo estas as características que os 

tomam tão lesivos ao nosso organismo. Podem iniciar reações que danificam as 

membranas biológicas, além de determinar aumento de liberação de aminoácidos 

excitatórios (PALL, 2002). Merecem destaque, dentre os radicais livres e as moléculas que 

dão origem a radicais livres, o radical ânion superóxido (02\ peróxido de hidrogênio 

(H2O2), o altamente reativo hidroxil (OH), bem como os radicais alcoxil (RO), peroxil 

(ROO) e óxido nítrico (NO). Estas moléculas são continuamente produzidas durante o 

metabolismo oxidativo normal. Por exemplo, o oxigênio que retiramos da atmosfera 

através da respiração sofre uma série de transformações, que acontece na membrana 

interna das mitocôndrias. O oxigênio molecular passa por um processo de redução 

tetravalente (recebe quatro elétrons e quatro prótons ao mesmo tempo), gerando como 

produto final uma molécula de água. Contudo, nem todo o oxigênio passa por esse 

processo de redução. Aproximadamente 5% do oxigênio sofrem, na mitocôndria, uma 

redução monovalente formando substâncias com um numero ímpar de elétrons na 

camada mais externa, conferindo-lhes a característica de alta reatividade. Estas 

substâncias são extremamente instáveis e denominadas de espécies reativas do oxigênio 

(ERO) (HALLIWELL, 1992). 

Reações oxidativas com potencial gerador de radicais livres em condições 

fisiológicas são importantes em outras reações biológicas, como as dos sistemas 

citocromo P450s e da enzima ciclooxigenase. A produção de radicais livres está envolvida 

também na ativação e migração de leucócitos para áreas de inflamação. Os leucócitos, 
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macrófagos e neutrófilos possuem a enzima NADPH (nicotinamida adenina dinucleotideo 

fosfato) oxidase que catalisa a redução monovalente do oxigênio a 02··, além de outras 

enzimas como a mieioperoxidase, a quai gera hipociorito a partir de H202. Estes oxidantes 

produzidos nos sítios de inflamação, se não forem controlados, atacam os tecidos. As 

proteínas contendo metais podem ficar disponíveis, como por exemplo, a hemoglobina 

liberada de eritrócitos lisados nos sítios de inflamação. O excesso de H202 pode causar a 

degradação dos anéis heme da hemoglobina e da mioglobina, liberando ferro. O ferro (e o 

cobre) livre pode reagir com H202 através de uma série de reações chamadas de 

Reações de Fenton e Haber-Weiss, gerando a espécie mais reativa e tóxica, o radical OH. 

(HÃLLIWELL, 1992). 

1.2.1. Danos Oxidativos em Macromoléculas 

O radical livre ataca uma molécula seqüestrando um átomo de hidrogênio de um 

grupamento químico. O excesso de radicais livres pode oxidar diretamente 

macromoléculas, causando peroxidação lipídica, destruição específica de proteínas e 

dano ao DNA (HALUWELL, 1992). 

A lipoperoxidação (LPO, Figura 1) é um processo fisiológico normal, está 

envolvida na renovação das membranas, bem como na produção de eicosanóides 

(GUTTERIDGE e HALLIWELL, 1990). Contudo, níveis aumentados na LPO das membranas 

podem afetar a integridade dos processos fisiológicos, como a fluidez, a permeabilidade, 

o potencial de membrana, a atividade de proteínas de membrana (receptores e canais 

iônicos) e pode ainda levar à ruptura de membranas de organelas e da própria célula. As 

membranas celulares, formadas principalmente por lipídios poliinsaturados, são 

particularmente vulneráveis ao ataque de radicais livres. O radical livre, em especial o 
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radical OH·, ataca um grupo metileno da cadeia de um acido graxo poliinsaturado. A 

retirada de um átomo de hidrogênio leva à formação de um radical centrado no carbono 

(L), que sofre alterações conformacionais formando um dieno conjugado. Em meio 

aeróbico, o L. reage com o oxigênio, formando o radical peroxil (LOO} O radical Loo· 

seqüestra um átomo de hidrogênio da cadeia do acido graxo poliinsaturado adjacente, 

transforma-se num lipídeo hidroperóxido e assim, sucessivamente, propagando a reação 

em cadeia. Esta reação pode terminar quando dois Loo· reagem entre si. Os lipídeos 

hidroperóxiàos se decompõem numa reação cataiisada por compiexos de ferro e cobre, 

produzindo aldeídos como malondialdeído (MOA) e 5-hidroxi-nonenal (5-HNE), e 

hidrocarbonetos voláteis como etano e pentano (JESBERGER e RICHARDSON, 1991). 

Os radicais livres podem também atacar as proteínas (Tabela 1), tanto enzimas 

quanto proteínas estruturais. Pode ocorrer a oxidação da proteína através da abstração 

de um hidrogênio de carbono a, que ao reagir com oxigênio forma um radical peroxil. Já a 

oxidação da cadeia lateral dos aminoácidos depende da sua estrutura. Como 

conseqüência da modificação oxidativa pode haver alterações na estrutura secundária e 

terciária da macromolécula, afetando sua atividade, resultando em agregação ou 

susceptibilidade à proteólise. Ocorrem alterações secundárias, onde as proteínas são 

modificadas por moléculas geradas a partir da modificação oxidativa de outras 

macromoléculas, como aldeídos (5-HNE e MOA), produtos da lipoperoxidação (SCHACTER 

et ai., 1996). 
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Tabela 1. Alguns produtos da oxidação de proteínas. 

Insulto oxidativo Produto 

Tirosina + OH- DOPA 

Tirosina + HOCI 3-Clorotirosina 

Tirosina + radicais centrados no nitrogênio 3- Nitro-tirosina 

Tirosina + OH· seguido de combinação Di-tirosina 

radical-radica! 

Phe + OH· o- e m-tirosina 

Phe + OH·, com dimerização Dímeros de aminoácidos hidroxilados 

Triptofano + OH· N- formilquinurenina; quinurenina 

Triptofano + OH· 5-hidroxi-triptofano; 7-hidroxi-triptofano 

Histidina + OH· 2-oxo-histidina 

Glutamato + OH· em presença de 02 Hidroperóxido de ácido giutâmico 

Leucina + OH· em presença de 02 Hidroperóxidos e hidróxidos de leucina; a-

ácido isocaprônico; ácido isovalérico; 

compostos carbonilas 

Valina + OH· em presença de 0 2 Hidroperóxidos e hidróxidos de valina; 

compostos carbonilas 

Usina + OH- em presença de 0 2 Hidroperóxidos e hidróxidos de iisina; 

compostos carbonilas 

Prolina + OH· em presença de 0 2 Hidroperóxidos e hidróxidos de prolina; 5-

hidróxi-2-ácido aminovalérico; compostos 

carbonilas 

Arginina + OH· em presença de 02 5-Hidróxi-2- ácido aminovalérico 

lsoleucina + OH· em presença de 02 Hidroperóxidos de isoleucina 

Glicina - abstração de hidrogênio do Ácido aminomalônico 

carbono a. 

Metionina + OH· Metionina su!fóxido 
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1.2.2. Sistemas de Defesa Antioxidante 

A fim de neutralizar os radicais livres, as células possuem um sistema de defesa 

antioxidante citosólico e de membrana. Este sistema bastante eficiente é composto de 

elementos enzimáticos que são superóxido dismutase (SOO), catalase (CA T), glutationa 

peroxidase (GPx) e glutationa redutase (GR) e elementos não enzimáticos, vitaminas A, C 

e E, bem como a glutationa (GSH). Sabemos hoje que os antioxidantes não atuam 

isoladamente, mas interagem e se regeneram em um complexo sistema de ciclos. A 

vitamina E (tocoferol), um antioxidante lipossolúvel, ao seqüestrar um radical LOO· forma 

um radical, o tocoferoxil. O radical tocoferoxil pode ser reduzido a tocoferol pelo ubiquinol 

e também pelo ascorbato (ácido ascórbico, vitamina C), o qual se transforma em radical 

ascorbil (BISBY e PARKER, 1995). 

As enzimas superóxido dismutase (SOO), catalase (CAT), glutationa peroxidase 

(GPx), a glutationa redutase (GR) e a glutationa transferase (GST) também fazem parte 

da rede de antioxidantes das células. A SOO catalisa a dismutação de radicais 02-. A 

CAT hidrolisa a transformação de H202, formando oxigênio e água. A GPx catalisa a 

redução de hidroperóxidos pela GSH, utilizando então a GSH como doadora de elétrons, 

formando glutationa oxidada (GSSG), que é reciclada pela glutationa redutase. A GPx 

tem um importante papel na proteção contra o dano oxidativo de membranas e 

macromoléculas. Vários dos antioxidantes intracelulares são provenientes da dieta, como 

o ascorbato, os carotenóides, flavonóides e polifenóis (PACKER, 1996). 

1.3. Estresse Oxidativo 

Em situações fisiológicas normais o sistema de defesa antioxidante é capaz de 

evitar danos que possam ser causados pelos RL. Em situações que apresentam um 

desequilíbrio entre a produção de radicais livres e o sistema de defesa, o estresse 
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oxidativo (EO), ocorre dano celular resultante do ataque dos RL às macromoléculas. O 

EO tem sido relacionado à patologia de várias doenças, incluindo aquelas do sistema 

nervoso central (HALLIWELL, 1992). O cérebro é particularmente vulnerável ao EO devido 

a sua alta taxa de atividade oxidativa, ao seu alto conteúdo de ácidos graxos 

poliinsaturados e aos moderados níveis de moléculas antioxidantes (EVANS, 1993). 

1.3.1. Exercício e Estresse Oxidativo 

O exercício físico pode levar a alterações metabólicas em tecidos de vários 

sistemas fisiológicos. Existe um paradoxo quanto ao efeito do exercício físico sobre a 

saúde, já que induz a formação de radicais livres, o que pode ser prejudicial às funções 

celulares, enquanto há relatos de redução de uma variedade de doenças relacionadas ao 

envelhecimento, onde os RL parecem estar envolvidos, pelo exercício físico (RADÁK et ai., 

2001). 

Admite-se que o aumento do consumo de oxigênio resulta em um aumento na 

produção de RL como bi-produto da cadeia de transporte de elétrons mitocondrial 

(BOVERIS e CHANCE, 1973). 

As células produzem RL em níveis basais, que o sistema antioxidante consegue 

neutralizá-los, durante o estado de repouso; há relatos de que exercícios de resistência 

aumentam consideravelmente o consumo de oxigênio (entre 10 a 20 vezes) pelo 

organismo (ASTRAND e RODAHL, 1986) e a captação de oxigênio no músculo esquelético 

ativo aumentou em cerca de 100 a 200 vezes (GUTTERIDGE e HALLIWELL, 1990; KEUL e 

DOLL, 1972). Estes dados estão relacionados ao fato que o exercício agudo e o exercício 

exaustivo induzem uma alta produção de RL em células musculares (DAVIES et ai., 1982; 

SOMANI et ai., 1997) e, conseqüentemente, ao estresse oxidativo, o que pode ser 

prejudicial a este tecido. Tem-se demonstrado que o exercício regular ocasiona uma 
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adaptação do sistema antioxidante celular, vários trabalhos demonstram que ocorre um 

aumento significativo da atividade de enzimas antioxidantes, reduzindo o dano oxidativo 

celular e aumentando a resistência ao EO (SERVAIS et ai., 2003; P0WERS et ai., 1994; 

LEEUWEENBURGH et ai., 1997). 

MASTAL0UDIS e colegas (2001) demonstraram que o exercício de resistência 

extenuante (ultramaratona) induz aumento no conteúdo de isoprostanos, um índice de 

peroxidação lipídica, com concomitante redução nos níveis de vitamina E (tocoferoi) 

plasmáticos. Outra modalidade de exercício de resistência, meia-maratona, resultou em 

um aumento dos níveis eritrocitários de tocoferol, contudo, paradoxalmente, aumentou a 

susceptibilidade à peroxidação in vitro destas células (0UTHIE et ai., 1990). 

Há poucos trabalhos do efeito do exercício sobre o dano oxidativo no cérebro e 

os raros achados são conflitantes. SUZUKI e colaboradores (1983) reportaram que o 

exercício voluntário aumentou a lipoperoxidação em cérebro de ratos. Enquanto, o 

exercício regular atenuou o dano oxidativo em proteína em ratos envelhecidos (RADÃK et 

ai., 2001). 

1.4. Isquemia Cerebral 

A isquemia cerebral é uma das principais causas de morte no Brasil (Sociedade 

Brasileira de Neurologia, 2000), é a terceira causa de morte nos Estados Unidos da 

América (NATI0NAL CENTER FOR HEALTH STATISTICS, 1995) e uma das maiores causas de 

incapacidade em Países industrializados (WANNAMETHEE e SHAPER, 1999). 

Um fator de risco importante para a isquemia cerebral é a alta prevalência da 

hipertensão arterial. A hipertensão arterial e o fumo claramente aumentam o risco do 

indivíduo de ser acometido por um acidente vascular, mas outros fatores de risco 
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potenciais incluem a inatividade física, a obesidade, a intolerância à glicose, as 

dislipidemias, dietas e utilização de altas doses de contraceptivos (BRONNER et ai., 1995). 

A isquemia cerebral é caracterizada por uma redução significativa ou peia 

interrupção total do aporte sangüíneo (SIESJô, 1978). O cérebro é particularmente 

vulnerável ao dano isquêmico, devido à alta taxa metabólica e a uma restrita reserva 

energética. Insultos isquêmicos ao tecido cerebral causam disfunção neuronal e podem 

levar à morte celular (MELDRUM, 1990). 

Diferentes populações neuronais apresentam distinta susceptibilidade ao dano 

induzido por eventos isquêmicos. Danos isquêmicos do tipo vulnerabilidade seletiva em 

hipocampo são amplamente usados para analisar mecanismos básicos do dano neuronal 

e avaliar efeito de drogas terapêuticas (SCHMIDT-KASTNER e FREUND, 1991). 

A isquemia é uma das causas mais freqüentes de morte celular no sistema 

nervoso central (SNC), a qual pode ser produzida por acidente vascular cerebral (AVC) ou 

infarto do miocárdio. A isquemia global transitória ocorre nos casos de parada cardíaca ou 

isquemia coronária grave, enquanto a isquemia focal ocorre nos casos de acidentes 

vasculares cerebrais trombóticos ou hemorrágicos (MELDRUM, 1990). 

1.4.1. Modelo de Isquemia Cerebral in vivo 

A isquemia global pode ser produzida experimentalmente pela oclusão 

temporária das artérias carótidas comuns (SMITH et ai., 1984), ou pela oclusão 

permanente das artérias vertebrais seguida da oclusão transitória das carótidas comuns 

(PULSINELLI e BRIERLEY, 1979). Acidentes vasculares cerebrais são geralmente 

produzidos experimentalmente pela oclusão irreversível da artéria cerebral média em 

roedores, gatos, cães e primatas (SMITH et ai., 1984). 
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A isquemia global induzida por oclusão das artérias vertebrais e/ou carótidas em 

ratos produz lesões hipocampais que estão associadas a déficits de memória e 

aprendizagem. Síndromes amnésicas podem ocorrer após episódios agudos de anóxia 

cerebral, por parada cardíaca ou AVC; estes quadros estão associados a lesões locais, 

sobretudo na região CA1 hipocampal (SQUIRE, 1982; BRIERLEY e GRAHAM, 1984; VOLPE et 

ai., 1985; SCHMIDT-KASTNER e FREUND, 1991; NETTO et ai., 1993a; b). Ratos Wistar 

submetidos à isquemia global transitória através da cauterização permanente das artérias 

vertebrais e 20 minutos de oclusão das carótidas comuns apresentaram desempenho 

prejudicado nas tarefas de esquiva ativa e esquiva inibitória quando testados entre 21 a 

28 dias após o insulto isquêmico (NETTO et ai., 1995). Animais submetidos a episódios de 

15 e 20 minutos de isquemia (oclusão dos quatro vasos) apresentaram perda de células 

piramidais CA 1, além de déficit no desempenho em tarefas espaciais no labirinto aquático 

de Morris (NUNN etal., 1991; NETTO et ai., 1993a; b). 

1.4.2. Modelo de Isquemia Cerebral in vitro 

Uma alternativa é uso de cultivo de células ou de tecidos em estudos de 

processos neurodegenerativos (NEWELL et ai., 1993; VORNOV et ai., 1994; WILDE et ai., 

1997). Com o intuito de mimetizar uma isquemia tem-se utilizado a privação de oxigênio e 

glicose (POG), ao submergir fatias de tecidos em meio livre de glicose em incubadora 

com atmosfera anaeróbica (BARTH et ai., 1996; LAAKE et ai., 1999; PRINGLER et ai., 1999; 

BREDER et ai., 2000; STRIGGOW et ai., 2000). O uso de fatias hipocampais é 

particularmente interessante, desde que boa parte da organização celular, células 

inflamatórias e conexões intercelulares são preservadas (COHEN et ai., 1984; NEWMAN et 

ai., 1989; PELLMAR, 1995; TAYLOR et ai., 1995). Adicionalmente, a POG é um método 

relativamente simples e reproduz aspectos importantes da isquemia in vivo, como a 
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vulnerabilidade seletiva das células da região CA1 {TAVARES et ai., 2001; SIQUEIRA et ai., 

2004). 

1.4.3. Alterações Fisiopatológicas na Isquemia Cerebral 

Inúmeras alterações fisiopatológicas interdependentes são desencadeadas pela 

isquemia cerebral. A interrupção do fluxo sanguíneo promove uma redução dos níveis de 

oxigênio ocasionando a interrupção da fosforilação oxidativa. Sendo assim, a glicólise 

anaeróbica passa a ser a fonte de adenosina trifosfato (ATP), conseqüentemente, o 

acúmulo de lactato, íons hidrogênio (W) e o aumento de CO2, resultam em acidose, 

podendo o pH do tecido chegar próximo de 6,0 (FUNAHASHI et ai., 1994). Contudo esta 

fonte energética é insuficiente para as necessidades das células cerebrais. A depleção de 

ATP reduz o funcionamento das atividades dependentes de energia, como por exemplo, 

as bombas iônicas, o que ocorre em cerca de 4 minutos. A redução da funcionalidade da 

bomba de Na+-K+-ATPase resulta na perda dos gradientes iônicos transmembrana, o que 

leva a despolarização da membrana e, conseqüentemente, à abertura de canais iônicos 

voltagem-dependentes. O Ca2+, ao entrar na célula, estimula a liberação de 

neurotransmissores das vesículas, como o giutamato (DUGAN e CHOI, 1999). 

Em cérebro de ratos submetidos à isquemia transitória as concentrações 

extracelulares dos aminoácidos excitatórios glutamato e aspartato estão elevadas 

(GLOBUS et ai., 1991), devido ao aumento da liberação sináptica destes aminoácidos bem 

como pela diminuição de sua recaptação. Devido à despolarização pela inativação das 

bombas iônicas, este fenômeno está associado, então, ao influxo e o acúmulo de Ca2+ 

livre intracelular. A ativação de receptores glutamatérgicos do tipo NMDA também leva ao 

influxo de cálcio (SIMON et ai., 1984; ANDINE et ai., 1988). 



17 

Existem várias evidências de que o processo final de injúria neuronal isquêmica 

seja o aumento da formação de radicais livres (BRAUGLER e HALL, 1989; SIESJô et ai., 

1989; LAFON-CAZAL et ai., 1993). 

Durante a isquemia o ATP é depletado e não pode ser ressintetizado com a 

interrupção da fosforilação oxidativa, sendo assim, ocorre o acúmulo dos seus metabólitos 

adenosina, inosina e hipoxantina. Alem disso, proteases celulares são ativadas devido ao 

influxo de cálcio. As proteases celulares ativadas convertem a enzima xantina 

desidrogenase que, em condições normais, transforma hipoxantina em xantina e ácido 

úrico, em xantina oxidase que, durante a reperfusão, usa o oxigênio molecular como o 

aceptor de elétrons, produzindo o radical superóxido (02"•) (CAO et ai., 1988). 

O radical 02- é o principal radical livre gerado durante a isquemia/reperfusão 

cerebral, o qual gera o radical hidroxil (OH"), que, durante a reação de Haber-Weiss, 

possui um forte potencial de destruição dos tecidos, sendo considerado a espécie reativa 

de oxigênio (ERO) mais lesiva aos sistemas biológicos. O 0 2•• é gerado em mitocôndrias, 

leucócitos ativados, na cascata do acido araquidônico e pode ser resultante de reações 

catalisadas por enzimas como a monoamina oxidase e a xantina oxidase. A enzima óxido 

nítrico (NO) sintase é ativada com o aumento da concentração de cálcio intracelular, 

gerando o radical NO. Este radical, ao reagir com 02·· forma o ânion peroxinitrito, o qual 

pode gerar radicais hidroxil (BECKMAN et ai., 1990). 

O influxo de cálcio leva a ativação das fosfolipases, inclusive a fosfolipase A, que 

gera ácido araquidônico, o qual pode ser metabolizado pelas ciclooxigenases ou 

lipoxigenases originando a produção de substâncias vasoativas que são as 

prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos, leucotrienos e radicais livres. 
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DEM0P0UL0S e colaboradores (1980) sugeriram que a lipoperoxidação é um 

importante mecanismo de injúria em cérebros isquêmicos. BR0MONT e colaboradores 

(1989) relataram o aumento de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico, usadas como 

medida de lipoperoxidação, além da redução de seqüestradores de radicais livres. 

Outro mecanismo onde os radicais livres estão envolvidos e que pode contribuir 

para o dano isquêmico é a resposta inflamatória, em que os neutrófilos e a microglia 

respondem ao dano isquêmico originando radicais livres. No endotélio microvascular 

cerebral, a infiltração leucocitária está relacionada ao declínio secundário no fluxo 

sanguíneo cerebral após o evento isquêmico (M0RI et ai., 1992) e na extensão da injúria 

isquêmica (ZHANG et ai., 1994). 

1.4.4. Exercício e Isquemia Cerebral 

O exercício regular parece ser significativamente benéfico à saúde e ao bem

estar, como a diminuição da incidência de certas doenças (RADÃK et ai., 2001). Mesmo 

com o conhecimento empírico de que o exercício físico tem efeito protetor em desordens 

isquêmicas cardíacas e cerebrais, poucos estudos têm examinado os efeitos protetores 

da atividade física contra as doenças cerebrovasculares. 

GILLUM e INGRAM (1996) demonstraram que o comportamento sedentário está 

relacionado com o aumento de risco de AVC. Nesse estudo, mulheres brancas na faixa 

etária de 45 e 7 4 anos e homens brancos na faixa etária de 65 a 7 4 anos apresentaram 

taxa de risco associada ao sedentarismo. 

Resultados interessantes foram descritos por SACC0 e colegas (1998). Estes 

observaram as relações entre os benefícios e o tempo de prática de atividade física. A 

prática de atividade física mais freqüentemente observada foi a caminhada, e quando 

praticada moderadamente foram observados benefícios à saúde (SAcco et ai., 1998). 



19 

YANG e colaboradores (2003) propõem que o exercício, quando realizado 24h 

após uma isquemia cerebral focal, reduz significativamente o volume do dano e intensifica 

a função neurológica em ratos. Contudo, o exercício físico voluntário (roda de corrida) 

após os ratos serem submetidos a um evento isquêmico focal não apresentou efeito 

protetor em ensaios comportamentais e histológicos (J0HANSS0N e OHLSS0N, 1996). 

STUMMER e colaboradores (1994) relataram que o exercício pré-isquêmico tem 

propriedades neuroprotetoras, o livre acesso de gerbilos a uma roda de corrida durante 

14 dias antes da indução da isquemia global (15 e 20 minutos) resultou em um aumento 

na sobrevida dos animais, sendo que 90% dos animais exercitados e 44% dos animais 

controles sobreviveram após o evento isquêmico. A análise histológica quantitativa 

mostrou que o dano foi atenuado no hipocampo, neocórtex, estriado e tálamo em animais 

exercitados. Baseados em seus estudos, sugerem que o exercício pré-isquêmico pode 

ser benéfico para a recuperação. 

1.5. Objetivo 

Este estudo tem como base dados epidemiológicos relacionados ao papel do 

exercício físico na saúde e no bem-estar, em especial como alternativa terapêutica na 

isquemia cerebral. Além de que, os radicais livres e o estresse oxidativo estão envolvidos 

na etiologia de doenças neurodegenerativas e há relatos de modulação no estado 

oxidativo celular pelo exercício físico. 

A hipótese geral do trabalho é que o exercício físico regular pode ser uma 

estratégia de neuroproteção, alterando a suscetibilidade a eventos isquêmicos e pode ter 

como mecanismo de ação a modulação do estado oxidativo celular. 

O presente trabalho teve como objetivos específicos: 
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1) avaliar o potencial neuroprotetor do exercício físico num modelo de isquemia 

in vitro, usando fatias hipocampais de ratos Wistar expostas à privação de oxigênio e 

glicose (POG). 

2) estudar o estado oxidativo celuiar de homogeneizados de estruturas cerebrais 

relevantes: hipocampo, estriado, córtex frontal, e cerebelo de ratos Wistar. 
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2. MATERIAIS E MÉTODOS 
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2.1. Animais 

Foram utilizados ratos machos Wistar provenientes do Biotério do Instituto de 

Ciências Básicas da Saúde da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, com 

aproximadamente 90 dias de idade. Os animais foram mantidos em caixas plásticas (270 

X 260 X 31 O mm), sendo cinco animais em cada caixa. Todos os animais foram mantidos 

em ambiente com temperatura controlada com ciclo claro-escuro de 12 horas e água e 

comida ad libitum. 

2.2. Desenho Experimental 

Os animais foram distribuídos nos grupos experimentais: exercitado (EXE) e 

sedentário (SED). O grupo de animais EXE consistiu de 15 animais, sendo que oito e sete 

animais foram submetidos, respectivamente, a 20 (EXE20) ou 60 (EXE60) minutos de 

atividade física em esteira (descrito abaixo) durante duas semanas. Os animais do grupo 

SED foram sujeitos à esteira sem movimento durante 3 minutos, acompanhando o 

período de exercício dos grupos EXE. O grupo de animais SED totalizou 16 animais, 

sendo oito animais considerados controles de cada tempo de exercício. 

2.3. Protocolo de Treinamento 

O protocolo de treinamento consistiu em sessões de corrida em esteira 

ergométrica adaptada para ratos INBRAMED modelo TK 01. Os mecanismos da fadiga 

aguda, durante o exercício, envolvem a intensidade de consumo de Volume de Oxigênio 

máximo (VO2rnax) na qual a atividade é realizada. Para determinação do VO2 máximo foi 

aplicado o teste de esforço máximo adaptado de BROOKS (1978) por RABBO (2001). Com 

intensidade (expressa na velocidade na esteira rolante em m.min-1) de aproximadamente 

60% do consumo máximo de oxigênio individual de cada rato. Cada sessão de exercício 
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teve duração de 20 ou de 60 minutos, realizados diariamente, entre 16h e 18h, durante 

duas semanas. No final da primeira semana foi aplicado novamente o teste de esforço 

com a finalidade de avaliar a adaptação dos animais ao treino. 

Os animais foram mortos por decapitação cerca de 15 horas após a última 

sessão de exercício. Todos os animais foram mortos no mesmo período do dia, entre 9h e 

10h30min. 

2.4. Dissecção e Preparação das Estruturas 

Após a decapitação, os cérebros foram então colocados sobre uma placa de 

Petry com papel filtro umedecido com soro fisiológico sobre gelo e as estruturas de 

interesse foram dissecadas. Um hipocampo foi dissecado e imediatamente fatiado em 

"chopper". O hipocampo não fatiado e as demais estruturas dissecadas (córtex frontal, 

estriado e cerebelo) foram congelados em nitrogênio líquido e armazenadas a -70°C até a 

realização dos ensaios. 

2.5. Evento isquêmico in vitro {privação de oxigênio e glicose) em fatias 

hipocampais 

As fatias do hipocampo de um mesmo animal foram randomizadas em duas 

placas: controle (NPOG) e sujeita à privação de oxigênio e glicose (POG). 

É importante ressaltar que ratos exercitados foram submetidos ao treinamento 

durante 20 ou 60 mini dia (EXE20 ou EXE60) durante duas semanas. Assim, os grupos 

experimentais consistem em: 

• animais sedentários (SED): fatias hipocampais não privadas de oxigênio e 

glicose (SED NPOG) e fatias privadas de oxigênio e glicose (SED POG). 

• animais exercitados (EXE): fatias hipocampais não privadas de oxigênio e 
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glicose (EXE NPOG) e fatias privadas de oxigênio e glicose (EXE POG). 

As fatias foram pré-incubadas com meio de incubação a uma atmosfera de 5% 

de CO2 a 37°C por 15 minutos. A placa POG então foi colocada em uma câmara 

anaeróbica durante uma hora (CÁRDENAS et ai., 2000; CIMAROSTI et ai., 2001; 

PORCIÚNCULA et ai., 2003). Após 3h de reoxigenação, foram realizados os ensaios de 

avaliação da viabilidade celular e de lise celular. 

2.5.1. Viabilidade Celular (Atividade Mitocondrial) 

A viabilidade celular foi determinada através da avaliação da atividade 

mitocondrial, utilizando o reagente brometo de 3-[4,5-dimethylthiazol-2yl]-2,5-

difeniltetrazólio (MTT). A desidrogenase mitocondrial succinato de células viáveis reduz o 

MTT formando produto colorido, que é extraído com dimetilsulfóxido (DMSO), monitorado 

a 570 nm (MOSMANN, 1983). 

2.5.2. Dano Celular (Use Celular) 

A Lactato Desidrogenase (LDH) é uma enzima citosólica. Em situações de lise 

celular esta é extravasada. A atividade de LDH, liberada no meio, foi determinada usando 

um kit comercial para LDH (método modificado de Whitaker, Doles Reagentes, Goiânia, 

Brazil) a fim de verificar o dano celular (lise ). Este método emprega a reação 

lactato/piruvato com a geração de nicotinamida adenina dinucleotídeo reduzido (NADH), 

que reduz a fenazina metossulfato e este o alúmen férrico. O alúmen ferroso então reage 

com 1, 10-fenantrolina, formando um complexo colorido, monitorado 

espectrofotometricamente (490 nm) (KOH e CHOI, 1987). 
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2.6. Avaliação do Estresse Oxidativo 

Os grupos experimentais consistem em grupo sedentário (SED) e exercitado 

(EXE20 e EXE 60) na avaliação do estado oxidativo. As estruturas dos animais foram 

homogeneizadas e foram determinados: o conteúdo de radicais livres, o dano em 

macromoléculas (lipídios e proteínas) e a capacidade antioxidante total dos tecidos. 

2.6.1. Preparação de Homogeneizados 

As estruturas - hipocampo, estriado, córtex frontal e cerebelo - foram 

homogeneizadas em tampão fosfato 0,1 M, pH 7,4 com KCI 140 mM e EDTA 1 mM. Após 

centrifugação em centrífuga refrigerada, durante 1 O minutos, a 980 g, o sobrenadante foi 

utilizado nos ensaios descritos a seguir. 

2.6.2. Detenninação do Conteúdo de Radicais Livres 

Os níveis de radicais livres foram avaliados através da formação de produtos da 

modificação oxidativa da sonda exógena, 2'7'-diclorofluoresceína diacetato (DCFH-DA), 

monitorada em espectrofluorímetro com excitação a 488 nm e emissão a 525 nm (LEBEL 

et ai., 1990). 

2.6.3. Medida de Dano em Lipídios 

A lipoperoxidação (LPO) foi realizada através do método de detecção de 

substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), baseado na formação de um 

composto corado entre o ácido tiobarbitúrico (TBA) e o malondialdeído (MOA), resultante 

da lipoperoxidação, monitorado em espectrofluorímetro com emissão a 553 nm e 

excitação a 515 nm (BUEGE e AUST, 1978; YAGI, 1998). 
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2.6.4. Medida de Dano em Proteínas 

O dano em proteínas foi avaliado através da quantificação de resíduos de 

tirosina e resíduos de triptofano, já que a modificação oxidativa de proteínas ocorre 

predominantemente em resíduos específicos susceptíveis ao dano pelos radicais livres. A 

formação de produtos hidroxilados e N-formilquinurenina a partir de resíduos de triptofano 

e a perda da fluorescência tem sido usados como marcadores de oxidação de triptofano 

(DAVIES et ai., 1999). A oxidação de resíduos de tirosina pode resultar na formação de 

radicais fenoxil destes resíduos e sua conversão à ditirosina e produtos (AESCHBACH et 

ai., 1976; AMATO et ai., 1984), alterando a intensidade da fluorescência (Guzow et ai., 

2002). O dodecil sulfato (SOS) foi adicionado a alíquotas de amostras (concentração final: 

O, 1%). O conteúdo de tirosina (EX: 277 e EM: 320 nm) e triptofano (EX: 280 e EM: 345 

nm) foram determinados fluorimetricamente (Guzow et ai, 2002; B0NDY, 1996). 

2.6.5. Capacidade Antioxidante Total 

O potencial antioxidante total (TRAP) e a reatividade antioxidante total (T AR) 

foram determinados através do método da quimiluminescência produzida por um sistema 

gerador de radicais livres, 2,2'-azobis (2-amidinopropano) dihidrocloreto (ABAP), a fonte 

de radicais aquil-peroxil, e luminol, um amplificador da resposta (Uss1 et ai., 1992; 1995; 

DESMARCHELIER et ai., 1997). 

2.6.6. Quantificação de Proteínas 

As proteínas foram quantificadas de acordo com o método de BRADF0RD (1976). 
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2.7. Análise Estatística 

A comparação entre os grupos foi feita através de análise de variança (ANOVA) 

de duas vias, complementada com o teste de comparações múltiplas de Duncan, ou pelo 

teste t de Student. As diferenças foram consideradas significativas quando a análise 

estatística apresentasse nível de significância de pelo menos p < 0,05. 
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3. RESULTADOS 
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3.1. Evento lsquêmico in vitro 

3.1.1. Viabilidade Celular (Atividade Mitocondrial) 

Fatias hipocampais de animais sedentários (SED) e de animais exercitados em 

esteira ergométrica (EXE) foram submetidas à privação de oxigênio e glicose. A 

viabilidade celular (Figura 2 e Figura 3), determinada pela redução do MTT, foi alterada 

pela POG, tanto em fatias de animais SED como de EXE, a POG reduziu cerca de 40% 

da atividade mitocondrial. 

A ANOVA de duas vias evidenciou efeito principal da isquemia (EXE20: 

F(1,19)=81,104, p<0,005; EXE60: F(1,30)=70,388, p<0,005). Entretanto, a ANOVA de 

duas vias demonstrou ausência de efeito em ambos os períodos de treino (EXE20 e 

EXE60) não alterando a atividade mitocondrial em fatias hipocampais quando 

comparados aos grupos SED (EXE20: F(1, 19)=0,637, p=0,437; EXE60: F(1,30)=1,403, 

p=0,247), bem como ausência de interação (EXE20 x POG: F(1,19)=0,186, p=0,672; 

EXE60 x POG: F(1,30)=0,015, p=0,902), conforme apresentado nas figuras 2 e 3 

respectivamente. 

3.1.2. Dano Celular 

O dano celular (lise celular) foi avaliado pela quantificação da liberação da 

enzima citosólica LDH no meio de incubação (Figura 4 e 5). A isquemia in vitro (POG) 

resultou em um aumento significativo na liberação da LDH (ANOVA de duas vias, 

F(1, 16)=37,977, p<0,001). No exercício físico em esteira durante 20 minutos/dia por duas 

semanas houve efeito marginal do exercício com redução da lise celular induzida pela 

POG quando comparado com grupo SEDPOG (ANOVA de duas vias, F(1,16)=4,335, 

p=0,058), porém sem interação de efeitos (ANOVA de duas vias, F(1,16)=1,416, 
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p=0,255). 

Surpreendentemente, o exercício físico per se (EXENPOG) com duração de 60 

minutos/dia durante duas semanas levou a um aumento na lise celular em fatias 

hipocampais quando comparado ao grupo sedentário NPOG (ANOVA de duas vias, 

F(1,29)=22,712, p<0,001). As fatias de animais exercitados submetidas à POG 

(EXEPOG) apresentaram valores de LDH bastante elevados, indicando um pronunciado 

dano celular (ANOVA de duas vias, F(1,29)=54,097, p<0,001), porém sem interação de 

efeitos (ANOVA de duas vias, F(1,29)=1,722, p=0,201), apresentando, portanto, efeito 

aditivo ao dano causado pela POG (Figura 5). 

3.2. Avaliação do Estado Oxidativo 

3.2.1. Hipocampo 

O exercício físico regular durante 20 minutos (EXE20) não alterou o conteúdo de 

radicais livres no hipocampo (Teste t de Student, t(8)=0,43; p=0,680). Contudo o exercício 

físico com duração de 60 minutos (EXE60) (EXE60) reduziu os valores de DCF, indicando 

uma redução no conteúdo de radicais livres no hipocampo (Teste t de Student, 

t(10)=2,41; p=0,03), conforme figuras 6A e B respectivamente. 

Os hipocampos de animais submetidos ao exercício físico durante 20 minutos 

não apresentaram alterações nos níveis de TBARS quando comparados com o grupo de 

animais SED (Teste t de Student, t (8)= O, 12; p>0,05). No entanto, o exercício físico com 

duração de 60 min apresentou um aumento nos níveis de TBARS no grupo de animais 

EXE quando comparados com o grupo SED (Teste t de Student, t (13)= -2,20; p=0,047), 

conforme figuras 7 A e B respectivamente. 

A quantidade de resíduos de triptofano e tirosina, um índice de dano em 
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proteínas, não foi alterada pelo exercício físico, Triptofano EXE20 (Teste t de Student, 

t(8)=2,05; p=0,075) e Triptofano EXE60 (Teste t de Student, t(13)=0,46; p=0,652), 

conforme figuras 8A e B; Tirosina EXE20 (Teste t de Student, t(8)=2,03; p=0,077) e 

Tirosina EXE60 (Teste t de Student, t(13)= 0,32;p=0,758), conforme figuras 9A e B. 

Os valores de TAR não foram alterados pelo exercício físico com duração de 20 

minutos (Teste t de Student, t(?)=0,63; p=0,550) e exercício físico com duração de 60 

minutos (Teste t de Student, t(12)= 0,15; p=0,880), apresentados nas figuras 10A e B 

respectivamente. 

Os níveis de TRAP de fatias hipocampais de animais EXE20 não apresentaram 

alterações significativas (Teste t de Student, t(8)=1,28; p=0,237), conforme figura 11A. No 

entanto, no grupo de animais EXE60, os níveis de TRAP aumentaram significativamente 

(Teste t de Student, t(13)= -3,39; p=0,005), conforme figura 11 B. 

3.2.2. Estriado 

Os níveis de TBARS, no grupo de animais EXE20, não apresentaram aumento 

estatisticamente significativo (Teste t de Student, t(4)= -1,30, p=0,255), enquanto no 

grupo de animais EXE60 (Figura 13B), foram significativamente aumentados (Teste t de 

Student, t(13)= -4,23, p=0,001), conforme figuras 12A e B respectivamente. 

Os níveis de TAR no grupo de animais EXE20 não mostraram aumento 

significativo (Teste t de Student, t(8)=1,40, p=0, 199). Enquanto no grupo EXE60, o 

exercício induz um aumento nos níveis de TAR em estriado (Teste t de Student, t(11)= -

3,00, p=0,012), conforme figuras 13A e B, respectivamente. 

O exercício físico não alterou os valores de TRAP em estriado, tanto no grupo 

EXE20 (Teste t de Student, t(8)=0,07, p>0,05), quanto no grupo EXE60 (Teste t de 

Student, t(13)= -0,10, p>0,05), conforme figuras 14A e B respectivamente. 
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3.2.3. Córtex Frontal 

O conteúdo TBARS em córtex frontal, no grupo de animais EXE20 não 

apresentou uma alteração estatisticamente significativa (Teste t de Student, t(6)=2,21, 

p=0,069), enquanto no grupo de animais EXE60 foi significativamente reduzido (Teste t 

de Student, t(13)=2,32, p=0,037), conforme figuras 15A e B respectivamente. 

O exercício físico não alterou os valores de TAR no córtex frontal, tanto no grupo 

de animais EXE20 (Teste t de Student, t(6)=0,59, p=0,577), quanto no grupo de animais 

EXE60 (Teste t de Student, t(10)=1,50, p=0,163), conforme figuras 16A e B 

respectivamente. 

O exercício físico também não mostrou alteração nos valores de TRAP tanto no 

grupo de animais EXE20 (Teste t de Student, t(6)= -0,37, p=0,722), como no grupo de 

animais EXE60 (Teste t de Student, t(9)=0,66, p=0,527), conforme figura 17A e B 

respectivamente. 

3.2.4. Cerebelo 

Os níveis de TBARS no grupo de animais EXE20 não apresentaram uma 

redução significativa pelo exercício (Teste t de Student, t(4)=2,22, p=0,089). No grupo de 

animais EXE60 aumentou significativamente os níveis de TBARS (Teste t de Student, 

t(13)= -2,26, p=0,041), conforme figura 18A e B respectivamente. 

Os níveis de TAR no EXE20 não apresentaram alteração significativa (Teste t de 

Student, t(8)=0,40, p=0,703), no entanto os valores de EXE60 foram reduzidos (Teste t 

de Student, t(13)=2,52, p=0,025), figuras 19A e B respectivamente. 

O exercício físico mostrou redução nos valores de TRAP no grupo de animais 

EXE20 (Teste t de Student, t(8)=2,53, p=0,035) mas não no grupo EXE60 (Teste t de 

Student, t(13)=0,36, p=0,725), conforme figuras 20A e B respectivamente. 
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Figura 02. Atividade mitocondrial (viabilidade celular) de fatias hipocampais obtidas 

de ratos sujeitos a duas semanas de treinamento durante 20 minutos por dia em esteira 

ergométrica. Grupo SEDNPOG, fatias hipocampais de ratos sedentários não privadas de 

oxigênio e glicose; grupo SEDPOG, fatias de ratos sedentários privadas de oxigênio e 

glicose; EXENPOG, fatias hipocampais de animais exercitados não privadas de oxigênio 

e glicose; EXEPOG, fatias hipocampais de animais exercitados privadas de oxigênio e 

glicose. As colunas representam média ± EPM de triplicatas de 7-8 experimentos. * 

Significativamente diferente de grupos NPOG (P< 0,05). ANOVA de duas vias seguida do 

teste de Duncan. 
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Figura 03. Atividade mitocondrial (viabilidade celular) de fatias hipocampais obtidas de 

ratos sujeitos a duas semanas de treinamento durante 60 minutos por dia em esteira 

ergométrica. Grupo SEDNPOG, fatias hipocampais de ratos sedentários não privadas de 

oxigênio e glicose; grupo SEDPOG, fatias de ratos sedentários privadas de oxigênio e 

glicose; EXENPOG, fatias hipocampais de animais exercitados não privadas de oxigênio 

e glicose; EXEPOG, fatias hipocampais de animais exercitados privadas de oxigênio e 

glicose. As colunas representam média ± EPM de triplicatas de 7-8 experimentos. * 

Significativamente diferente de grupos NPOG (P< 0,05). ANOVA de duas vias seguida do 

teste de Duncan. 
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Figura 04. Lise celular de fatias hipocampais obtidas de ratos sujeitos a duas semanas de 

treinamento durante 20 minutos por dia em esteira ergométrica. Grupo SEDNPOG, fatias 

hipocampais de ratos sedentários não privadas de oxigênio e glicose; grupo SEDPOG, 

fatias de ratos sedentários privadas de oxigênio e glicose; EXENPOG, fatias hipocampais 

de animais exercitados não privadas de oxigênio e glicose; EXEPOG, fatias hipocampais 

de animais exercitados privadas de oxigênio e glicose. As colunas representam média ± 

EPM de triplicatas de 7-8 experimentos. * Significativamente diferente de grupos NPOG 

(P< 0,05), # diferente de SEDPOG. ANOVA de duas vias seguida do teste de Duncan. 
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Figura 05. Lise celular de fatias hipocampais obtidas de ratos sujeitos a duas semanas de 

treinamento durante 60 minutos por dia em esteira ergométrica. Grupo SEDNPOG, fatias 

hipocampais de ratos sedentários não privadas de oxigênio e glicose; grupo SEDPOG, 

fatias de ratos sedentários privadas de oxigênio e glicose; EXENPOG, fatias hipocampais 

de animais exercitados não privadas de oxigênio e glicose; EXEPOG, fatias hipocampais 

de animais exercitados privadas de oxigênio e glicose. As colunas representam média± 

EPM de triplicatas de 7-8 experimentos. * significativamente diferente do grupo 

SEDNPOG (P< 0,05), # diferente de SEDPOG. ANOVA de duas vias seguida do teste de 

Duncan. 
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Figura 06. Efeito do exercício físico regular em esteira sobre o conteúdo de radicais livres 

em hipocampo, utilizando DCFH-DA como uma sonda. (A) 20 minutos em esteira 

(EXE20), (8) 60 minutos em esteira (EXE 60). Resultados expressos como média± EPM 

de 6-9 experimentos. * diferente do grupo SED (P< 0,05). Teste t de Student. 
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Figura 07. Efeito do exercício físico regular sobre o dano oxidativo em lipídios, 

lipoperoxidação, através do ensaio de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico em 

hipocampo. (A) 20 minutos em esteira (EXE20), (B) 60 minutos em esteira (EXE 60). 

Resultados expressos como média ± EPM de 6-9 experimentos. * diferença significante 

do grupo SED (P< 0,05). Teste t de Student. 
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Figura 08. Efeito do exercício físico regular sobre o dano oxidativo em proteínas, 

conteúdo de resíduos de triptofano em hipocampo. (A) 20 minutos em esteira (EXE20), 

(8) 60 minutos em esteira (EXE 60). Resultados expressos como porcentagem de 

controle (média ± EPM) de 6-9 experimentos. Teste t de Student. 
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Figura 09. Efeito do exercício físico regular sobre o dano oxidativo em proteínas, 

conteúdo de resíduos de tirosina em hipocampo. (A) 20 minutos em esteira (EXE20), (B) 

60 minutos em esteira (EXE 60). Resultados expressos como porcentagem de controle 

(média ± EPM) de 6-9 experimentos. Teste t de Student. 



A 

u, a:s 
.! e e,_ 

90 

(1) (1) 

cii 'e60 
.='! Q. 
:s a, 
o- E 
(1) -

1 ~30 
õõ E lo. 
Q. l-

B 

u, a:s 
.! e e,_ 

o 

75 

(1) 
(1) -5,.,. cã e u 
.::: Q. 
:s a, 
o- E 
(1) -

i ~25 
õõ 
E lo. 
e.l-

-

-

-

-

-

-

o 1 

Reatividade Antioxidante Total em Hipocampo 
EXE20) 

T 
T 

1 

SED EXE20 

Reatividade Antioxidante Total em Hipocampo 
(EXE60) 

T T 

SED EXE60 

41 

1 

Figura 10. Efeito do exercício físico regular sobre a reatividade antioxidante total em 

hipocampo. (A) 20 minutos em esteira (EXE20), (B) 60 minutos em esteira (EXE 60). 

Resultados expressos como média± EPM de 7-8 experimentos. Teste t de Student. 
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Figura 11. Efeito do exercício físico regular sobre o potencial antioxidante total em 

hipocampo. (A) 20 minutos em esteira (EXE20), (B) 60 minutos em esteira (EXE 60). 

Resultados expressos como média± EPM de 7-8 experimentos. * diferença significante 

do grupo SED (P< 0,05). Teste t de Student. 
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Figura 12. Efeito do exercício físico regular sobre o dano oxidativo em lipídios, 

lipoperoxidação, através do ensaio de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico em 

estriado. (A) 20 minutos em esteira (EXE20), (B) 60 minutos em esteira (EXE 60). 

Resultados expressos como média ± EPM de 7-8 experimentos. * diferença significante 

do grupo SED (P< 0,05). Teste t de Student. 
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Figura 13. Efeito do exercício físico regular sobre a reatividade antioxidante total em 

estriado. (A) 20 minutos em esteira (EXE20), (B) 60 minutos em esteira (EXE 60). 

Resultados expressos como média ± EPM de 7-8 experimentos. * diferença significante 

do grupo SED (P< 0,05). Teste t de Student. 
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Figura 14. Efeito do exercício físico regular sobre o potencial antioxidante total em 

estriado. (A) 20 minutos em esteira (EXE20), (B) 60 minutos em esteira (EXE 60). 

Resultados expressos como média± EPM de 7-8 experimentos. Teste t de Student. 
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Figura 15. Efeito do exercício físico regular sobre o dano oxidativo em lipídios, 

lipoperoxidação, através do ensaio de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico em 

córtex frontal. (A) 20 minutos em esteira (EXE20), (B) 60 minutos em esteira (EXE 60). 

Resultados expressos como média± EPM de 7-8 experimentos. * diferença significante 

do grupo SED (P< 0,05). Teste t de Student. 
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Figura 16. Efeito do exercício físico regular sobre a reatividade antioxidante total em 

córtex frontal. (A) 20 minutos em esteira (EXE20), (B) 60 minutos em esteira (EXE 60). 

Resultados expressos como média± EPM de 7-8 experimentos. Teste t de Student. 
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Figura 17. Efeito do exercício físico regular sobre o potencial antioxidante total em córtex 

frontal. (A) 20 minutos em esteira (EXE20), (8) 60 minutos em esteira (EXE 60). 

Resultados expressos como média± EPM de 7-8 experimentos. Teste t de Student. 
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Figura 18. Efeito do exercício físico regular sobre o dano oxidativo em lipídios, 

lipoperoxidação, através do ensaio de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico em 

cerebelo. (A) 20 minutos em esteira (EXE20), (B) 60 minutos em esteira (EXE 60). 

Resultados expressos como média± EPM de 7-8 experimentos. * diferença significante 

do grupo SED (P< 0,05). Teste t de Student. 
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Figura 19. Efeito do exercício físico regular sobre a reatividade antioxidante total em 

cerebelo. (A) 20 minutos em esteira (EXE20), (B) 60 minutos em esteira (EXE 60). 

Resultados expressos como média ± EPM de 7-8 experimentos. * diferença significante 

do grupo SED (P< 0,05). Teste t de Student. 
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Figura 20. Efeito do exercício físico regular sobre o potencial antioxidante total em 

cerebelo. (A) 20 minutos em esteira (EXE20), (B) 60 minutos em esteira (EXE 60). 

Resultados expressos como média ± EPM de 7-8 experimentos. * diferença significante 

do grupo SED (P< 0,05). Teste t de Student. 
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4. DISCUSSÃO 
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As estruturas cerebrais que sofrem plasticidade relacionada ao exercício são 

provavelmente aquelas metabolicamente ativas durante a atividade física. Estudos de 

mapeamento metabólico sugerem que o hipocampo, o córtex motor e o estriado 

apresentam alta atividade neuronal durante o exercício (VISSING et ai., 1996). O 

movimento está associado ao aumento do fluxo sangüíneo cerebral em determinadas 

regiões cerebrais, como o córtex motor e o estriado em humanos (ORGOGOZ0 e LARSEN, 

1979; R0LAND et ai., 1982) e no córtex sensório-motor e cerebelo em cães (GR0SS et ai., 

1980). Assim as regiões de interesse para este estudo foram hipocampo, estriado, córtex 

frontal e cerebelo. 

Os resultados demonstram que o exercício físico regular altera a 

susceptibilidade ao evento isquêmico in vitro, desde que fatias hipocampais de animais 

exercitados em esteira ergométrica, submetidas à privação de oxigênio e glicose, 

apresentaram diferente resposta de dano celular de forma dependente da intensidade. A 

lise celular foi avaliada pela quantificação da liberação da enzima citosólica LDH no meio 

de incubação. 

A privação de oxigênio e glicose (POG) aumentou a liberação da LDH, sendo 

que este aumento foi reduzido em fatias obtidas de animais submetidos ao exercício físico 

em esteira durante 20 minutos/dia por duas semanas. Paradoxalmente, o exercício físico 

com duração de 60 minutos/dia induziu dano celular quando comparado ao grupo 

controle. Além disso, o exercício durante 60 minutos/dia demonstrou um efeito aditivo à 

lise causada pela POG. 

É importante notar que as sessões de corrida em esteira ergométrica são 

classificadas como exercício forçado (RADÁK et ai., 2001; RA et ai., 2002), além de que o 

período de 60 minutos pode ter sido uma atividade extenuante para a nossa população de 

ratos, sugerindo que a exposição ao exercício em esteira durante uma hora poderia ser 
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um evento estressante para o animal, ativando as respostas do organismo a estímulos 

estressantes, o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e o sistema nervoso simpático. 

O hipocampo é particularmente vulnerável tanto à isquemia quanto a eventos 

estressantes. As células de fatias hipocampais de ratos submetidos a um exercício 

forçado com maior duração (60 minutos) apresentaram um maior dano em membranas 

celulares, que pode estar relacionado a uma hipersecreção de corticosterona. Em 

roedores, a exposição ao excesso de glicocorticóides pode levar à atrofia reversível dos 

dendritos hipocampais, e a exposição prolongada pode causar uma perda de neurônios 

hipocampais (SAP0LSKY et ai., 1990). 

O exercício físico forçado moderado (20 minutos/dia) reduziu o dano celular 

induzido pela isquemia in vitro em fatias hipocampais. Cabe lembrar que há relatos de 

neuroproteção pelo exercício físico após a indução de isquemia cerebral focal (YANG et 

ai., 2003) e do exercício pré-isquêmico no modelo de isquemia global (STUMMER et ai., 

1994). Contudo, J0HANSS0N e OHLSS0N (1996) não observaram o efeito neuroprotetor do 

exercício físico voluntário em dano isquêmico (focal). 

Estudos epidemiológicos demonstram que o comportamento sedentário está 

relacionado com o aumento de risco de AVC (GILLUM e INGRAM, 1996). Apesar disso, 

nossos resultados corroboram com as observações de SACC0 e colegas (1998), que os 

exercícios recomendados são os aeróbios e de intensidade moderada, sendo que os mais 

extenuantes podem acelerar os efeitos deletérios de um AVC. 

A atividade mitocondrial em fatias hipocampais, detectada através da redução 

do MTT especificamente pela enzima succinato desidrogenase, não foi alterada pelo 

exercício físico regular (20 e 60 minutos ao dia). O parâmetro de funcionalidade 

mitocondrial avaliado neste trabalho, a redução do MTT, não foi capaz de detectar 

diferenças entre os grupos experimentais submetidos à POG. Contudo, isto não significa 
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que não ocorram disfunções metabólicas; JACKSON e PEREZ-POLO (1996) sugeriram que 

este ensaio pode não ser apropriado para a detecção de respostas à injúria quando as 

células apresentam alguma disfunção metabólica, mas permanecem viáveis. 

Há um conhecimento restrito sobre o mecanismo de ação do exercício físico, 

contudo alguns trabalhos relatam alterações no estado oxidativo celular. Há poucos 

trabalhos do efeito do exercício sobre o dano oxidativo no cérebro e os achados são 

conflitantes. Assim, este trabalho avaliou parâmetros de estresse oxidativo em 

homogeneizados de estruturas cerebrais, a fim de estudar se os mecanismos pelos quais 

o exercício altera a suscetibilidade a eventos isquêmicos estão envolvidos com radicais 

livres e dano oxidativo em macromoléculas. O exercício físico forçado regular alterou 

vários marcadores de estresse oxidativo nas regiões cerebrais estudadas. 

No hipocampo, foi estudado o conteúdo de radicais livres, avaliado pela 

formação de produtos da modificação oxidativa da sonda exógena, o diacetato de 2'7'

diclorofluoresceína; o dano em lipídios (lipoperoxidação), através do ensaio de 

determinação das substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS); dano em 

proteínas, pela quantificação de resíduos de tirosina e triptofano, e a capacidade 

antioxidante total, através dos ensaios de reatividade antioxidante total (T AR) e potenciai 

antioxidante total (TRAP). 

A LPO leva à formação de aldeídos como o MOA e o 4-HNE, a quantificação 

destes compostos é uma medida indireta da LPO. O MOA é freqüentemente detectado 

através do ensaio de determinação das substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 

(TBARS). Selecionamos o ensaio de TBARS pela sua simplicidade, associado à detecção 

fluorimétrica, já que esta é mais sensível e específica do que os métodos 

espectrofotométricos para a quantificação de MOA (ORAPER et ai., 1993). 
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A fim de avaliar a atividade antioxidante total, usamos os ensaios do potencial 

antioxidante total (TRAP) e da reatividade antioxidante total (TAR) descritos por Lissi et ai. 

(1992; 1995). Os valores de TRAP indicam a quantidade de compostos antioxidantes na 

amostra, enquanto os valores de TAR, a qualidade dos antioxidantes presentes na 

amostra (LISSI et ai., 1995; DESMARCHELIER et ai., 1997). Conforme LISSI e colaboradores 

(1995) alterações nos níveis de TAR podem ser responsáveis por mudanças na 

susceptibilidade a eventos oxidativos. 

Os hipocampos de ratos exercitados durante 20 minutos não apresentaram 

alterações nos parâmetros avaliados de índice de estresse oxidativo: conteúdo de 

radicais livres, dano em macromoléculas e capacidade antioxidante total. Entretanto, o 

exercício melhorou alguns parâmetros de EO em hipocampos de ratos exercitados 

durante 60 minutos, estes apresentaram uma redução no conteúdo de radicais livres e um 

aumento no potencial antioxidante total (TRAP). Paradoxalmente, foram observados 

maiores níveis de TBARS, indicando um aumento no dano oxidativo a ácidos graxos 

poliinsaturados. Este dado é importante já que níveis aumentados na LPO das 

membranas afetam a integridade dos processos fisiológicos, alterando a permeabilidade e 

o potencial de membrana, além da atividade de proteínas de membrana, como receptores 

e canais iônicos, e pode ainda levar à ruptura de membranas de organelas e da própria 

célula. O dano (lise) celular pode ser resultado de um pronunciado dano oxidativo em 

lipídeos de membrana, alterando as propriedades físico-químicas de membranas de 

cérebros de roedores, o que diminuiu a fluidez destas membranas (CHOI e Yu, 1995). Em 

conseqüência, a LPO induzida pelo evento isquêmico pode agir sinergicamente com as 

alterações provocadas pelo exercício extenuante na destruição das membranas celulares. 

Em contradição, em hipocampos de ratos exercitados durante 20 minutos, que 

apresentaram um reduzido dano celular induzido pela POG, não foram observadas 
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quaisquer modificações nos ensaios de avaliação de estado oxidativo. Pode-se sugerir, 

então, que o efeito protetor do exercício físico moderado (20 minutos) provém de 

alteração da expressão de alguns genes. Há vários relatos de aumento na expressão 

gênica de neurotrofinas, especialmente do fator neurotrófico derivado do encéfalo ("brain

derived neurotrophic factor'', BDNF), induzido pelo exercício físico (NEEPER et ai., 1996; 

JOHNSON e MITCHELL, 2003). Estudos prévios demonstraram que o BDNF promove 

proliferação e/ou sobrevivência de vários tipos de neurônios, como os neurônios 

dopaminérgicos mesencefálicos (KNOSEL et ai., 1991), neurônios GABAérgicos estriatais 

(VENTIMIGLIA et ai., 1995) e neurônios colinérgicos do prosencéfalo (núcleos basal, septal) 

(NONNER et ai., 1996). É interessante comentar que o receptor de BDNF é um receptor 

tirosina-quinase, trkB, e a ligação ao receptor desencadeia uma série de vias de 

sinalização intracelular promotoras de crescimento e sobrevivência, como as cascatas 

Ras/MAP quinase e fosfatidilinositol-3 quinase/Akt (YUAN e YANKNER, 2000). 

Evidências recentes têm sugerido que comportamentos diários e o estilo de vida, 

como o exercício físico e o ambiente enriquecido, dois fatores associados também à 

saúde emocional (ICKES et ai., 2000, NEEPER et ai., 1995), aumentam os níveis de 

expressão de BDNF no cérebro (GARZA et ai., 2004). A infusão direta de BDNF no 

mesencéfalo produz um efeito semelhante à administração de antidepressivos em 

modelos comportamentais, nos paradigmas do desamparo aprendido e da natação 

forçada (SHIRAYAMA et ai., 2002; SIucIAK et ai., 1997). Este efeito pode estar relacionado 

às ações ansiolíticas e antidepressivas do exercício físico, descritas por indivíduos em 

geral e pacientes com problemas emocionais (SALMON, 2001 ). 

KIPRIANOVA e colaboradores (1999) demonstraram que a administração 

intracerebroventricular (icv) de BDNF apresentou efeito neuroprotetor da transmissão 

sináptica e de funções cognitivas em modelo de isquemia cerebral global transitória. 
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Também demonstrando que o BDNF tem efeito protetor em eventos isquêmicos, a injeção 

de BDNF (icv) antes da injúria hipóxica-isquêmica reverteu a ativação de caspase-3; as 

caspases são proteases envolvidas na morte celular programada (HAN et ai., 2000). 

É interessante reportar que um curto período de treinamento aumenta a 

expressão de BDNF. Russo-NEUSTADT e colaboradores (1999, 2000) demonstraram que 

dois, sete ou vinte dias de exercício voluntário aumentaram o conteúdo de RNAm de 

BDNF hipocampal. 

Provavelmente, o efeito neuroprotetor do exercício intenso (60 minutos) não foi 

observado por se tratar de um estímulo estressante. Sabe-se que o BDNF hipocampal é 

reduzido em resposta ao estresse (SMITH et ai., 1995). A natação forçada em água fria 

sem escape, que induziu estresse nos animais, reduziu a expressão do BDNF hipocampai 

(SMITH et ai., 1996). 

A alteração de expressão de outras proteínas também foi detectada em 

hipocampos de ratos exercitados. É digno de nota que o exercício voluntário em roda de 

corrida durante 21 meses reverteu a redução causada pelo envelhecimento no 

imunoconteúdo de dois marcadores neuronais, a sinaptofisina e a GAP-43. A sinaptofisina 

é uma glicoproteína integral de membrana nas vesículas sinápticas, e há relatos de que o 

aumento da expressão de sinaptofisina é diretamente proporcional à formação de 

sinapses. A GAP-43 é uma fosfoproteína de membrana pré-sináptica, usada como 

marcador de plasticidade e crescimento de neuritos (CHEN et ai., 1998). 

Algumas das estruturas cerebrais estudadas apresentaram um aumento nos 

níveis de TBARS, corroborando com os achados de SUZUKI e colaboradores (1983), 

que reportaram que o exercício voluntário aumentou a lipoperoxidação em cérebro de 

ratos. 
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já que é uma estrutura envolvida no comportamento motor. Foi observado um aumento 

nos níveis de TAR em ratos exercitados durante 60 minutos, demonstrando um aumento 

na capacidade antioxidante total desta estrutura, contudo este aumento parece não ter 

sido suficiente para impedir o dano oxidativo em lipídeos. O exercício regular voluntário 

parece proteger células estriatais do dano isquêmico, já que gerbilos exercitados 

submetidos à isquemia cerebral global apresentaram uma redução parcial da perda de 

neurônios estriatais (STUMMER et ai., 1994). 

O córtex frontal é uma grande área formada por várias regiões corticais com 

funções distintas. O lobo frontal é responsável pelo planejamento e a iniciação das 

seqüências de comportamento motor. As regiões principais são o córtex motor, o pré

motor e o pré-frontal. O córtex motor controla movimentos finos, o pré-motor é ativado na 

seleção de seqüências de movimentos. Uma das funções do córtex pré-motor é planejar 

comportamentos complexos, selecionando os movimentos que são adequados (KOLB e 

WHISHAW, 2002). O exercício físico (60 minutos de treino/dia) reduziu o dano oxidativo em 

lipídios, a LPO, no córtex frontal de ratos. DEVI e KIRAN (2004) relataram que a natação 

durante 12 semanas (30 minutos/dia) reduziu a LPO no córtex cerebral em ratos, no 

entanto o efeito foi potenciado quando os ratos treinados receberam o tratamento com 

vitamina E. 

O cerebelo de ratos treinados, uma estrutural cerebral relacionada ao 

comportamento motor, apresentou alterações nos níveis de LPO. Ratos treinados durante 

20 minutos demonstraram uma forte tendência à redução dos níveis de TBARS nos 

cerebelos. Por outro lado, 60 minutos de treino, possivelmente como resultado de 

acréscimo do metabolismo oxidativo celular, apresentaram um aumento na LPO e uma 

redução significativa nos valores de TAR, indicando um estresse oxidativo celular. É 

interessante comentar que ratos envelhecidos perdem a capacidade de melhorar a 



na LPO e uma redução significativa nos valores de TAR, indicando um estresse 

oxidativo celular. É interessante comentar que ratos envelhecidos perdem a 

capacidade de melhorar a performance numa tarefa de corrida, que está relacionada à 

perda da função noradrenérgica cerebelar, que parece depender, pelo menos em 

parte, do estresse oxidativo, pois podem ser revertidas pela intervenção nutricional 

com antioxidantes. (BICKF0RD et ai., 1992; BICKFORD, 1993, BICKFORD et ai., 2000). 

Enquanto que em cérebro total, o exercício regular (natação) durante nove 

semanas (1 hora/ dia) melhorou funções cognitivas em esquiva ativa com 

concomitante diminuição do dano oxidativo em proteína em ratos jovens (quatro 

semanas) e de meia-idade (14 meses) (RADÁK et ai., 2001). NAVARRO e colaboradores 

(2004) demonstraram que o exercício moderado em esteira desde a idade jovem, em 

camundongos machos e fêmeas, aumentou a expectativa de vida. Além disso, esse 

exercício melhorou a performance em ensaios comportamentais e reduziu o estresse 

oxidativo avaliados aos 13 meses de idade, pois reduziu o dano em proteínas 

(conteúdo de carbonilas) e o dano em lipídios (níveis de TBARS) em membranas 

submitocondriais; aumentou a atividade de enzimas antioxidantes (superóxido 

dismutase e catalase) e da enzima mitocondrial, citocromo oxidase. 

60 
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5. CONCLUSÕES 
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O exercício físico causa, de maneira dependente da intensidade, alterações na 

susceptibilidade hipocampal ao dano isquêmico. 

O exercício intenso produziu um intenso estresse oxidativo em cerebelo, com 

redução da capacidade antioxidante total e aumento da lipoperoxidação. 

O exercício moderado parece proteger células hipocampais do dano isquêmico, 

já que reduziu o dano celular induzido pela isquemia-reoxigenação in vitro em fatias 

hipocampais de ratos. Os dados sugerem que o mecanismo de ação de neuroproteção 

pelo exercício moderado seja independente de melhorar o estado oxidativo celular, pois 

seus hipocampos não apresentaram alterações nos parâmetros avaliados de índice de 

estresse oxidativo. Possivelmente, a proteção provém de alteração da expressão gênica, 

por exemplo, de neurotrofinas, especialmente do fator neurotrófico derivado do encéfaio 

("brain-derived neurotrophic factor", BDNF). 

Paradoxalmente, o exercício intenso parece agravar o dano isquêmico, pois 

aumentou significativamente o dano celular produzido pela isquemia-reoxigenação in 

vitro. Este achado pode estar relacionado a uma ativação do eixo hipotálamo-hipófise

adrenal com conseqüente hipersecreção de corticosterona, o que pode levar à perda de 

neurônios hipocampais. Os dados corroboram a teoria de que o mecanismo de ação de 

neuroproteção seja independente de melhorar o estado oxidativo celular, considerando 

que os hipocampos de animais exercitados diariamente durante sessenta minutos 

apresentaram melhores valores de potencial antioxidante total, todavia um maior dano 

isquêmico. 
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6. PERSPECTIVAS 
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Tem-se como perspectiva a avaliação dos efeitos da isquemia in vitro com 

outros períodos de treinamento (seis semanas em esteira ergométrica). Serão avaliados 

também, após duas semanas de treino, os efeitos da isquemia cerebral in vivo, no modeio 

de isquemia global transitória. 
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