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RESUMO

O exercicio fisico regular e/ou maiores niveis tieidade fisica tem contribuido para a
reducdo do risco de doencas degenerativas e pdhorarea qualidade de vida. Estes
beneficios sdo mais evidentes quando o corpo hurarse tornando mais vulneravel, seja
pelo processo natural de envelhecimento ou pelmeimento de doencas. Entretanto, a
guantidade adequada de exercicios fisicos parade saqualidade de vida ainda é muito
discutida. Desta forma, o0 objetivo desta tese doificar o efeito da frequéncia semanal (1,
3 e 7 dias por semana) da corrida em esteira (BQtas por sessao, intensidade moderada)
em ratos durante a fase adulta e no envelhecimintprimeiro trabalho foi observado um
comportamento ansiogénico associado ao envelhetmntentretanto, a frequéncia de 1 dia
por semana foi capaz de reverter esse efeito die.idadas as frequéncias de corrida em
esteira causaram um aumento na ansiedade nosadhtttss. N&do encontramos nenhuma
relacdo da ansiedade com o imunocontetdo hipocaamgateceptores de adenosinaeA
Aoa. Entretanto, o treinamento em esteira foi capaz releerter o aumento no
imunoconteudo do A mediada pelo envelhecimento, sendo o efeito dédeorealizada 7
dias/semana mais pronunciado. Este efeito sobeseptor Ax pode estar associado aos
aspectos neuroprotetores do exercicio fisico. Nyurs#o trabalho, observamos que o
exercicio fisico ndo afetou a memoria de curta egdo duracdo nas tarefas de
reconhecimento de objetos e esquiva inibitoria nabss adultos. Porém, as memorias de
curta e longa duracdo foram prejudicadas pela ideddarefa de reconhecimento de
objetos, mas a corrida em esteira realizada 1eiiwBa reverteu esse efeito. A idade
causou uma reducdo no desempenho da memoria dediurecdo na tarefa de esquiva
inibitéria. A corrida realizada 1 dia/semana pregjad as memorias de curta e longa
duracdo nesta tarefa nos ratos de meia idade. Aeidsmusou um aumento no
imunocontetudo hipocampal de BDNF com uma conconetaaducdo de seu receptor,
TrkB, 0 que esta relacionado com o prejuizo cogmitissociado a idade. Foi encontrado
um aumento no precursor do BDNF, pro-BDNF, comeinamento realizado 7 dias por
semana nos animais de meia idade, mas um ligemerto no TrkB no grupo treinado 1
dia/semana poderia explicar a reversdao do prejd@omemodria de reconhecimento
associada a idade. Nos ratos adultos foi encontradaumento do pro-BDNF e do BDNF
no grupo treinado 1 dia/semana e uma reducao d® @ik todos os grupos submetidos a
corrida em esteira. Apesar destas alteracfes @etesr do exercicio fisico nos ratos
adultos nédo influenciarem no desempenho das taddgaaprendizagem e memoria, a
reducdo do TrkB poderia ter contribuido para quermais submetidos ao treinamento
fisico ndo apresentassem desempenhos cognitivesi@@s ao grupo sedentario. Assim
sendo, a frequéncia da corrida em esteira e a idBlaram as respostas nas tarefas de
memoria e na adaptacdo neurotréfica no hipocamptral@alho 3 verificou o efeito de
praticar exercicio fisico apenas um dia/semanaaatéaustdo versus 3 dias/semana em
intensidade moderada em ratos adultos. A corrideesti@ira causou um comportamento
ansiogénico, independente do protocolo de exerdicamrrida realizada 1 dia/semana até a
exaustdo causou uma reducao no comportamento atqriore locomotor e um prejuizo na
memoria de reconhecimento. Desta forma, a prateaexkrcicios fisicos apenas um
dia/semana até a exaustdo altera o comportameprgjuglica a memaoria. Em concluséo,
esta tese mostra a importancia do controle da &mexia semanal do exercicio fisico para
um melhor entendimento das respostas comportareemtaeuroquimicas mediadas pelo
exercicio fisico cronico em diferentes idades.



ABSTRACT

Physical exercise is considered an important ater@ in reducing the risk of many
diseases and improves the quality of life. Thegeefies are most evident when the body
becomes more vulnerable, either through the napnatess of aging or in the onset of
neurodegenerative disease. However, the amoumntentise for these benefits is unkwon.
Thus, the objective of this study was to invesegae effect of treadmill running frequency
(1, 3 and 7 days per week), 20 minutes per sessianoderate intensity, in adult and
middle-aged adults. In the first study, we obseraadage-related anxiety. However, the
frequency of 1 day/week reversed the age effedttréadmill running frequencies caused
an increase in anxiety-related behavior in aduls.rélowever, no correlation between
anxiety-related behavior and hippocampal adeno&inand A, receptors densities was
found. However, treadmill training reversed the -egjated increase in the,A receptor
with the more pronounced effect in the treadmitiming 7 days/week rats. This effect on
the Apa receptor may be associated with neuroprotectipeds of physical exercise. In the
second study, treadmill running was not affectezl ghort and long-term memories in the
object recognition and inhibitory avoidance tasksadult rats. The short and long-term
memories were affected by aging in the object reitmg task, but treadmill running 1
day/week reversed this effect. Age caused a ramucti the performance of short-term
memory in inhibitory avoidance task. In middle-agats, treadmill running 1 day/week
worsened the short and long-term memories in @s&.tAge caused an increase in the
hippocampal BDNF density with a concomitant reduttof its receptor, TrkB, which is
correlated with age-related cognitive impairment.middle-aged rats, an increase in the
precursor of BDNF, pro-BDNF, was found in the tmedt running 7 days/week, but a
slight increase in TrkB in the treadmill runningday/week could explain the reversal of
age-related memory recognition impairment. In adatt we found an increase in pro-
BDNF and BDNF in the treadmill running 1 day/weekdaa reduction of TrkB in all
groups submitted to treadmill running. Despite ¢hehanges promoted by physical
exercise in the adult rats does not influence #r@opmance in the learning and memory
tasks, reduced TrkB could have contributed to thienals submitted to exercise training
did not show higher cognitive performance than sedentary group. Thus, the treadmill
running frequency and age affect responses in temary tasks and in hippocampal
neurotrophic adaptations. The third study investiddhe effect of physical exercise just 1
day/week to exhaustion versus 3 days/week at mtedemdensity in adult rats. The
treadmill running caused anxiety-related behavimdependent of exercise protocol. The
running 1 day/week to exhaustion caused a redudtiomxploratory and locomotor
behavior and impairment in recognition memory. Thtlee practice of exercises 1
day/week until exhaust, as seen in so-called "weetleghletes”, changes the behavior and
impairs memory. In conclusion, this thesis shows tmportance to control exercise
frequency for a better understanding of its respsms the CNS and behavior according to
the age.
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1. INTRODUCAO
1.1. A importancia do exercicio fisico

A importancia de manter um bom condicionamentadisetorna aos primordios da
humanidade. No periodo denominado Pré-Historicoomdm dependia de sua forca,
velocidade e resisténcia para sobreviver. Sua aoresmigracdo em busca de moradia e
alimento fazia com que realizasse interminaveisimaadas diarias, ao longo das quais
lutava, cacava, corria e saltava, ou seja, era emestremamente ativo. Porém, foi na
antiga Grécia, onde o culto pelo corpo e as cotegaguerras foram importantes no
desenvolvimento de ginasticas e métodos de prearfégica. As atividades fisicas desta
época eram voltadas para o exibicionismo publieopreparacdo de gladiadores para a
guerra ou para lutas em arenas (Pitanga, 2002)te Dm#do, a area do exercicio e
condicionamento fisico foi ganhando grande impaitima preparacao de atletas, com o
surgimento constante de métodos de prescricdo deciels que foram capazes de
derrubar recordes a cada olimpiada disputada peheim (Dantas, 1995).

Contudo, o exercicio fisico sistematico ndo teno gdrte somente da rotina de
atletas, mas também de individuos que buscam sadmEm estar. Este novo perfil de
praticantes de exercicios fisicos se deve ao fatcatd/idade fisica aumentada estar
relacionada a reducao de doencas cardiovascuthabgtes, cancer e mortalidade em geral
(Roberts e Barnard, 2005). Um dos primeiros estadaescontrar essa relacao foi realizado
em Londres, entre 1930 e 1932, em que foram adabsas Obitos de diversas categorias
de trabalhadores. Nesse estudo foi demonstradogjtrabalhadores que despendiam uma
grande demanda energética em suas jornadas diariasidéncia de mortalidade por
doenca cardiovascular, cancer e diabetes estavaideadMorris e Heady, 1953).

A partir deste levantamento londrino, houve um @mento substancial no

interesse em estudar os efeitos da atividade fésibee o organismo e sua relacdo com as



doencas cronico-degenerativas. Atualmente, témuitivadas duas condi¢cdes para avaliar
os efeitos sobre a mortalidade e doencas crénigerdeativas: comportamento sedentario,
que é um conjunto de atividades realizadas comisp&adio energético proximo do basal
(1,0 a 1,5 METSs), como, por exemplo, aquelas radig na posicdo sentada; e inatividade
fisica, que € uma quantidade de atividade fisieddgquada para atingir as metas para a
saude, como, por exemplo, um acumulo maior de 1i50tos por semana (Proper e col.,
2011).

As doencas cardiovasculares representam a prirca@usa de morte em homens e
mulheres de paises em desenvolvimento, sendo onémma inatividade fisica um dos
maiores fatores de risco (Roberts e Barnard, 20Qbjando comparado a individuos
fisicamente ativos, sedentarios apresentam o ddbroisco de desenvolvimento destas
doencas (Powell e colaboradores, 1987). Adicionalejeatividades fisicas mais intensas
possuem um fator de protecdo maior do que as atieglfisicas mais leves (Archer e Blair,
2011). Desta forma, o simples aumento no niveltidelade fisica diaria reduz o risco de
doenca cardiovascular e a inclusdo em programaexdecicios fisicos mais intensos
apresentam um impacto ainda maior na reducao dissse(Blair e colaboradores, 1996;
Lakka e colaboradores, 2001; Manson e colaboradb®ed).

Outra forma de exercicio fisico € o treinamentdaiea, frequentemente chamado
de musculacdo, que mostrou ser benéfico no tratangeprevencdo ddiabetes mellitus
(Ericksson e colaboradores, 1997). Os beneficiosatidadade fisica na prevencéo e
tratamento ndo farmacologico dmbetes mellitus se devem em parte ao melhor controle
glicémico verificado com o exercicio fisico regularintenso (Miller e colaboradores,
1984). Modificagdes no comportamento e no estilwida também sdo capazes de reduzir
a incidéncia desta doenca (DPP, 2002). O efeittefmode um aumento do nivel de

atividade fisica sobre o sistema cardiovasculagqeaestar associado a um melhor controle



da glicemia, pressao arterial, perfil lipidico, dagéo lipidica e inflamacao (Roberts e
Barnard, 2005).

O céancer € uma doenca com alto custo direto eeitodem seu tratamento, sendo a
segunda maior causadora de morte (Arias e colab@msd2001). Similarmente as outras
doencas cronico-degenerativas, a quantidade esidtete das atividades fisicas regulares
reduzem o risco de desenvolvimento de cancer dencréstata e pulméo (Thune e
Furberg, 2001). Pessoas fisicamente ativas parecanter os niveis de IGF-I (fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1) e horasrsexuais dentro dos valores
considerados normais e isto poderia explicar o meisgso de cancer em individuos
fisicamente ativos (Roberts e Barnard, 2005).

Os efeitos do exercicio fisico sobre o sistemaaosrcentral (SNC) passaram a ser
mais pesquisados quando houve um crescimento ndagép mundial de idosos e com
iISso um concomitante aumento nas doencas relae@snaa envelhecimento do sistema
nervoso central, como declinio cognitivo, depressd@nsiedade, e maior risco do
desenvolvimento da doenca de Parkinson e Alzheif@ben e colaboradores, 2005;
Cotman e Berchtold, 2002; Hamer e Chida, 2009; kraencolaboradores, 2006; Larson e
colaboradores, 2006; van Praag, 2009; Xu e coldbogsg, 2010).

Em um estudo de coorte, Chen e colaboradores (286%npanharam 48574
homens e 77254 mulheres e compararam 0s casosrklasBa com a atividade fisica.
Concluiram que homens que praticavam exerciciosrasgps ao longo da vida reduziam
em até 60 % o risco de desenvolvimento da doencBatdnson. Além disso, estudos
clinicos verificaram que o exercicio fisico é fumgetal para melhorar a fungdo motora, a
deambulacdo e as tarefas didrias nos pacientesacdoenca de Parkinson (Garber e

Friedman, 2003; Goede e colaboradores, 2001).



O Alzheimer é outra doenca neurodegenerativa as$®e idade caracterizada pelo
acumulo de placag-amildide, perda neuronal, déficit na funcéo cofijea e deterioracdo
cognitiva. Um dos fatores que podem reduzir o ridooaparecimento desta doenca e
melhorar o declinio cognitivo associado ao Alzheid® exercicio fisico regular (Pope e
colaboradores, 2003).

Os possiveis efeitos benéficos do exercicio fiseguilar sobre o SNC poderiam ser
explicados por uma maior protecdo contra o prejo&@esado por um aumento prolongado
das espécies reativas de oxigénio (Ogonovszky abeorddores, 2005; Radak e
colaboradores, 2006), um aumento na neurogénesen@e Cao, 2006; Fabel e
colaboradores, 2003; van Praag e colaboradore®),188mento no fator neurotrofico
derivado do encéfalo, do ingl&sain-derived neurotrophic factor (BDNF), (Berchtold e
colaboradores, 2005; Huang e colaboradores, 20G&p& e colaboradores, 1995;
Vaynman e colaboradores, 2006) e maior vascula@egcefalica (Isaacs e colaboradores,
1992). A figura 1 resume 0s possiveis mecanismesfagem do exercicio fisico um fator

essencial para a boa saude do SNC.

(a) g |
I
@ |NMDA BDNF isiti
| } -
Gl ; (1cP) TIGF1
(b) w!
% I
! * Proliferation
| » Neuronal differentiation
]
Exercise \T VEGF : TVEGF ¢ Proliferation l
I
S fEoE | g |
I
I
© )
{us) ]
UJ |
11GF, {1IGF, « Endothelial cell proliferation
- ¢ Increased vessel size
Exercise and branching
I ? |
TRENDS in Neurosciences

Figura 1. Mecanismos celulares propostos para os feficios do exercicio fisico para o SNC(a) Aprendizagem e
memoria, (b) neurogénese e (c) vascularizagdo.1llGlator de crescimento semelhante a insulina 1INBDfator de crescimento
derivado do encéfalo; TrkB, receptor tirosina cinds tipo B; VEGF, fator de crescimento endotheladcular; NMDA, receptor N-
metil-D-aspartato; NE, recepTor de noradrenalirfes,Gatores de crescimento (Cotman e colaborad?0és).
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O aumento das doencas crbnico-degenerativas ngespaim desenvolvimento
poderia ser explicado pela reducédo da demandaéitergas atividades de trabalho e lazer
promovidas pela constante tecnologia aplicada faaiditar a vida do homem moderno
(Arias e colaboradores, 2001; Powell e colaborag]dr®87; Sesso e colaboradores, 2000).
Desta forma, o emprego de maquinas tecnolOgicastequeaumentado a producdo em
muitos setores, reduziu o trabalho bracal do homewmntribuiu para a reducdo nos niveis
de atividade fisica. Para compensar essa redug@orpionada pela evolucao tecnolégica,
o homem moderno tem participado de programas ddiconamento fisico visando a
saude e bem estar.

A recomendacéo de atividade fisica para manteom@rer a saude em individuos
entre 18 e 65 anos de idade é de 30 minutos deiexefisico moderado na maioria dos
dias da semana ou atividades vigorosas por pel@sneds vezes por semana. Exercicios
aerdbicos e de fortalecimento devem fazer parteotiaa semanal para estimular os
beneficios sobre todos os sistemas do corpo hur(@adber e colaboradores, 2011,
Haskell e colaboradores, 2007). No entanto, a died# adequada e a intensidade dos
exercicios fisicos para promocao da saude aindatéoversa. Aparticipacdo em esportes
e atividades fisicas intensas, com frequéncia @aagpuma vez por semana, como Visto
nos dias de folga ou nos finais de semana, prapwciganhos na aptidao
cardiorrespiratéria (Pollock e colaboradores, 1%a5s e McGuire, 2011). Entretanto, uma
participacdo irregular em esportes e programaeeigios fisicos, principalmente os de
alta intensidade e volume aumentam os riscos @edesusculo-esqueléticas, disfuncdes
fisiologicas e até mesmo a ocorréncia de mortea({biahabreh e Paulus, 2011; Pollock e
colaboradores, 1977; Souza-Rabbo e colaborado@88).2Por outro lado, o exercicio
fisico excessivo sem controle dos estimulos e viates de recuperacdo adequados,

contribui para transtornos comportamentais e les@ispédicas que prejudicam a
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qualidade de vida e a saude (Kuipers e Keizer, 1R&8jens e colaboradores, 2005). Desta
forma, apesar das classicas recomendacOes de caxefisico de muitas entidades
mundiais, como o Colégio Americano de Medicina dpdtte (ASCM, 1998; 2009), ainda
necessitamos de conhecimentos sobre a interacavatidaveis: frequéncia, duracdo e
intensidade sobre o comportamento, bem estar encioftamento de muitos sistemas
fisiolégicos, principalmente quando levamos em mwracdo a disponibilidade de tempo

para a pessoa se exercitar e suas particularifiad=s e psicoldgicas.

1.2. O envelhecimento

O envelhecimento, também chamado de senescéncdia, g83 conceituado como
uma deterioracao estrutural e funcional dos sissefismlogicos devido a incapacidade de
adaptacéo celular ao longo dos anos, acarretandmaiores riscos de lesdes e doencas
cronicas (Balcombe e Sinclair, 2001; Lata e Ali@0?2. De acordo com o IBGE, a
porcentagem de brasileiros com mais de 60 anogcedd de 40 era de aproximadamente
4%. Os levantamentos atualizados apontam para A6%0 estimativa de que 12% da
populacdo estara nessa faixa etaria. Além do eesieflento da populacéo total, a
proporcao de pessoas com idade acima de 80 aroawesentando substancialmente. No
ano de 2007 a porcentagem deste grupo etario ating?o da populacdo brasileira, algo
em torno de 1,6 milhdes de pessoas.

O aumento da dependéncia nas tarefas cotidiandicaes nas pessoas com idade
avancada esta correlacionada com a redug¢do domonsaximo de oxigénio (Vénax) e
da forca muscular. Essa reducdo funcional é pakrmila com o sedentarismo,
aumentando muito o risco de quedas e as conseqifesiigras associadas a perda 6ssea.

Contudo, um programa regular de exercicios fisigiogado na juventude ou até mesmo na
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terceira idade pode atenuar e, em alguns cas@sieeas reducdes fisiologicas decorrentes
do envelhecimento (ACSM, 2009; Frontera e colabmes] 2001).

Assim como os demais sistemas do corpo humanostens nervoso central
também é afetado com o envelhecimento, acarretamddeterioracdo de muitas de suas
funcdes (Riddle, 2007). Além disso, o envelhecimentconsiderado o principal fator de
risco para as doencas neurodegenerativas, tais eoioenca de Alzheimer (Ferri e
colaboradores, 2005) e a doenca de Parkinson (Bzhap Jenner, 2011). Como
mencionado anteriormente, estudos epidemiolégi@sodstram que a atividade fisica
regular reduz o risco de desenvolvimento destasiggse(Chen e colaboradores, 2005;
Hamer e Chida, 2009; Larson e colaboradores, 200& colaboradores, 2010). A atrofia
hipocampal e cortical, assim como o declinio cagmit caracteristicas evidentes nos
idosos, podem ser atenuadas com a inclusdo ou emadat de um alto nivel de atividade
fisica ao longo da vida (Hillman e colaboradoré$)® Van Praag, 2009).

Parte dos efeitos positivos do exercicio fisicoresalb sistema nervoso central se
deve ao aumento de fatores neurotréficos, como NBDNGF e IGF-1 (Cotman e
Berchtold, 2002; Farmer e colaboradores, 2004; Gepmeilla e colaboradores, 2008;
Neeper e colaboradores, 1995, 1996; Vaynman e awldbres, 2004), que facilitam a
formacdo de novos neurbnios, promovem a plastieidathaptica e aumentam o
crescimento e a protecdo da neurovasculatura (@heolaboradores, 1995; Creer e
colaboradores, 2010; Farmer e colaboradores, Zf}ntag e colaboradores, 2005; Swain
e colaboradores, 2003; Van Praag e colaboradd89alb, 2005), que estdo alterados com
o envelhecimento. Apesar de o exercicio fisicaceasiderado um meio eficaz e de baixo
custo na promocdo de um envelhecimento com indéperal e salude, ainda sé&o
necessarios estudos para chegarmos a conclusasadtdqde ideal de exercicios fisicos

para pessoas idosas. Isso se torna particularmeleteante considerando que a pratica
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descontrolada de exercicios fisicos aumenta ossride lesGes ortopédicas nessa populacao

(Frontera e colaboradores, 2001).

1.3. Exercicio fisico e ansiedade

Com o avanco tecnoldgico, assim como as pressg@esss@oliticas e econémicas,
houve um crescimento nos disturbios mentais. O ls@nano pode experimentar
basicamente trés emocfes principais, em resposima situacdo ameacadora: raiva
dirigida para fora (0 equivalente a colera), railiagida contra si mesmo (depressao) e
ansiedade ou medo. A ansiedade € considerada @moesimocional transitério e que
representa uma resposta a percepcéo de uma simagigadora estando ou ndo presente
0 perigo real. Esse transtorno atinge a populagéa,ghas mais variadas categorias socio-
econdmicas, com maior prevaléncia nas mulheresralngente, em individuos acima de 18
anos de idade. Nas pessoas acima de 55 anos é@eaigadvaléncia de ansiedade varia de
1,2 a 15%. Fatores genéticos, ambientais e de iérpErs vividas, durante o
desenvolvimento da personalidade parecem estaciades a ansiedade clinica. Embora
com custos elevados, o tratamento normalmente stendé psicoterapia e farmacoterapia
(Araujo e colaboradores, 2007; Bryant e colabore&loR008; Kyrios e colaboradores,
2011; Mello e colaboradores, 2005).

O exercicio fisico regular tem sido considerado @staatégia de baixo custo que
pode produzir efeitos antidepressivos e ansiofifit@m como proteger o organismo dos
efeitos prejudiciais do estresse na saude fisingertal (Bhui e Fletcher, 2000; Dunn e
colaboradores, 2001; Goodwin, 2003). Porém, ostosfeilo exercicio fisico sobre a
ansiedade, principalmente em roedores, ndo saostemtes (Burghardt e colaboradores,

2004; Fuss e colaboradores, 2010; Greenwood e araldtres, 2006; Leasure e Jones,
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2008; Pietropaolo e colaboradores, 2008; Van Hoseni® colaboradores, 2004), sendo a
diversidade metodoldgica aplicada nos estudos @wa&alsas desta controvérsia.

Morgan e colaboradores (1973) estudaram o efeitd@age 15 minutos de corrida
até a exaustao e concluiram que a ansiedade darabaixo da linha basal imediatamente
apos a corrida, e permanecia diminuida por maisnZutos em homens considerados
normais e com ansiedade neurética. O’Connor e cmadbres (1995) demonstraram que as
respostas de ansiedade ao exercicio maximo depeddemivel de ansiedade que o
individuo apresentava antes de iniciar um progrdenexercicio e do tempo de recuperacao
apos esse exercicio. Nos primeiros cinco minut@s apexercicio, o nivel de ansiedade é
elevado e sO diminui quando se atingem 10-15 méndidosua realizacdo. A intensidade em
gue o exercicio fisico deve ser realizado foi emtladpor Raglin e Wilson (1996) em quinze
adultos de ambos os sexos apés 20 minutos dedbiciergométrica. Foi observado que
intensidades elevadas aumentaram os niveis dedadsiepermanecendo elevados por
algumas horas apés o término do exercicio. O ete@iaico do exercicio fisico sobre a
ansiedade foi estudado em individuos deficienteyléCe Santiago, 1995) submetidos a 12
semanas de treinamento fisico. Os resultados déramm que o0 exercicio aerobio
melhora a aptidado e diminui os sintomas depresskists reducédo pode ser o resultado de
mecanismos fisioldgicos e/ou comportamentais aadosi com exercicio aerobio. Um
estudo conduzido por Lopes (2001) observou ososfeie 8 semanas de exercicio fisico
aerdbio nos niveis de serotonina e depressao eheraalentre 50 e 72 anos. Os resultados
indicaram que houve reducdo do percentual de garéudos niveis plasmaticos de
serotonina, sugerindo que esta relacdo entre eiefft$ico e a mobilizagdo de gordura
proporciona as participantes uma melhora no estadmmor.

Apds uma sistematica revisdo da literatura, Herrengcolaboradores (2010)

concluiram que o exercicio fisico regular realizado 30 minutos na maioria dos dias da
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semana reduz a ansiedade em pacientes com doerigasag. Porém, uma revisao
realizada por Rosenbaum e Sherrington (2011) demoonsjue uma variedade de
frequéncias, duracdes e intensidades do exerdgian fsdo capazes de proporcionar um
bem estar mental.

Os estudos analisando os efeitos do exercicioofisicbre comportamentos
semelhantes a ansiedade em roedores apresentagdaedireenwood e colaboradores,
2003), nenhum efeito (Pietropaolo e colaborado230)8) ou até mesmo aumento
(Burghardt e colaboradores, 2004; Leasure e J@0€8, Van Hoomissen e colaboradores,
2004). Esta controvérsia pode ser atribuida adeqotos de exercicio fisicos adotados. O
exercicio fisico realizado em argolas, conhecidona@®oluntario € amplamente difundido
no meio cientifico. Contudo, este tipo de exercidificulta o controle da duracéo,
intensidade e freqiéncia com que o0 exercicio ézesll pelo animal, ocorrendo uma
enorme variabilidade em cada grupo estudado. Qlassteira rolante tem crescido muito,
principalmente pela facilidade de controlar todasvariaveis que podem influenciar nas
respostas ao exercicio fisico. Apesar da corridasira ser considerada mais estressante
para o animal do que a corrida em argolas, Leasdomnes (2008) mostraram que 0s niveis
de corticosterona, considerado um marcador dessstr@do foi diferente entre os grupos
que se exercitaram em argolas ou na esteira radgudt® 8 semanas de treinamento. Neste
mesmo estudo foi verificado um comportamento seamé¢h a ansiedade nos animais
submetidos a corrida em esteira, supondo mais aitoafo exercicio fisicper se do que
uma resposta ao estresse inerente a corrida eimaeste

Estudando os dois tipos de protocolo de exercisiod, Burghardt e colaboradores
(2004) encontraram apos 8 semanas de treinamentefaito semelhante a ansiedade nos
ratos submetidos ao exercicio voluntario (livre sso@ e nenhum efeito nos ratos

submetidos ao exercicio em esteira (5 dias por @mé5 minutos por sessao, 20
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metros/minutos com inclinacdo de 5%). Fuss e cotalmres (2010) também encontraram
um comportamento semelhante a ansiedade em cangoxisnbmetidos a 3 semanas de
exercicio voluntario. Fulk e colaboradores (200dpmseteram ratos a 10 semanas de
corrida em esteira (5 dias por semana, 45 minutosgssao com intensidade moderada) e
encontraram um efeito ansiolitico do exercicia@isi

Assim sendo, 0 uso de esteira em roedores pamdaesis efeitos do exercicio fisico
sobre a ansiedade pode contribuir para respondstdps essenciais para a prescricao de
programas de exercicios que sejam eficazes em ¢emba melhorar os niveis de
ansiedade que afeta a populacdo moderna, dandaoéissipnal de educacado fisica

subsidios para prescricdes cada vez mais indivahuis e eficazes.

1.4. Exercicio fisico e memoéria
A memoéria € a capacidade de adquirir, armazenansetwar e recuperar

informacdes ao longo da vida, sendo classificadasocdeclarativas e ndo declarativas.
Podemos chamar a memoria declarativa como aquelauenmos lembramos e podemos
descrever algo, ou seja, depende de nossa conacidaca memoria ndo declarativa é
conhecida como memaria motora, pois ndo dependdemosnsciéncia para realizar tarefas
aprendidas como escrever, caminhar ou andar dedteci Também podemos classificar a
memoéria de acordo com o seu tempo de duracao. Aoneente trabalho, também chamada
de memdria operacional, dura pouquissimos minutdédfumdamental quando precisamos
fazer algo muito rapido, como por exemplo, guamdatimero de telefone de alguém até o
momento de discar e, em seguida, esquecer. A mema@icurta duracdo serve para leituras
ou conversas, por exemplo, e dura até algumas .hBsass dois tipos de meméria nao
requerem modificacdo na expressao génica ou siptessca, mas sim a atividade elétrica

de neur6bnios localizados no cértex e hipocampou®gyardamos e podemos lembrar por
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muito tempo, como muitos dias, meses e até mesowé&anhamado de memoéria de longa
duracdo. Este tipo de memdria envolve modificagfgscas e expressao protéica para
conservar estruturalmente a informacédo referenelaa em sinapses modificadas em
diversas regides cerebrais (Izquierdo, 2011).

As fases de aquisi¢cédo, consolidacdo e evocacacedaria podem ser afetadas por
muitos fatores dentre os quais a composicdo da @Moblteni e colaboradores, 2002a),
estresse (Mello e colaboradores, 2008), farmacoeréidzza e colaboradores, 2011),
isquemia encefalica (Hodges e colaboradores, 18¥0es em algumas regides encefalicas
(Aggleton e colaboradores, 2010; Hartman e colalmres, 2005), Alzheimer e deméncias
(Light, 1991) e o envelhecimento (Clark e colaborad, 2006, van Praag, 2009). Desta
forma, o estudo de alternativas que melhorem acaiguie de aprendizagem e memoria de
populacdes com desempenhos cognitivos afetadoslgoma variavel descrita acima se
torna essencial.

O exercicio fisico tem sido considerado fundamepash a funcdo cognitiva, sendo
verificados os melhores desempenhos em tarefaprdadaizado e memaoria em humanos e
animais submetidos a um treinamento fisico ou cdim aivel de atividade fisica
(Berchtold e colaboradores, 2010; Colcombre e Krar2@03; Cotman e colaboradores,
2007; Kramer e colaboradores, 1999; Ruscheweyh lgb@@dores, 2011; Winter e
colaboradores, 2007). Além disso, estudos tém dsiremto que ha uma estreita correlacao
entre a capacidade cardiorrespiratoria e o desdmpagnitivo em humanos (Swardfager
e colaboradores, 2010, 2011). Assim sendo, paneeggra obter beneficios cognitivos o
programa de exercicio fisico deve ser estruturada provocar aumentos na capacidade
cardiorrespiratdria, controlando varidveis comdagisia, tempo, intensidade e frequéncia
da atividade fisica, essenciais para aumentacigéedia e reduzir os riscos do treinamento

fisico.
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Entretanto, nem todos os estudos confirmam osfbenéficos do exercicio fisico
sobre o desempenho cognitivo, principalmente erdaes. Essas diferencas podem estar
relacionadas as diferentes metodologias aplicadas, modelos animais e as tarefas
utilizadas para avaliar o desempenho cognitivo.xéracio fisico realizado em esteira
rolante durante 30 dias (3 vezes por semana, 2Qtosinpor dia) ndo modificou o
desempenho de ratas adultas em tarefas de aprgewizamemaoria, mas evitou o déficit
cognitivo em ratas ovariectomizadas (Ben e colatmwes, 2010). Outro estudo analisando
os efeitos da corrida moderada em esteira (50 o8n&Gt dias/semana a 60-75% Mx)
sobre a memdria de reconhecimento de ratos addéosnstraram que 2 semanas de
treinamento causava um prejuizo neste tipo de nmaménquanto que 8 semanas de
treinamento ndo proporcionava nenhum efeito quaondgarado ao grupo controle (Mello
e colaboradores, 2008).

Na analise comparativa entre os efeitos de 4 sesrdmaxercicio voluntario (livre
acesso) e exercicio forcado (esteira, 5 dias poasa, 60 minutos com velocidade de 10
metros/minuto), Liu e colaboradores (2009) demanstn que ambos 0s treinamentos
foram capazes de melhorar a memaria espacial. P@@mente o treinamento em esteira
foi capaz de melhorar a memoaria aversiva. Alémodissmente o treinamento realizado em
esteira foi capaz de aumentar a atividade da eits@itase, uma enzima presente no
musculo esquelético cuja atividade esta relaciormadapacidade aerdbia. Desta forma,
podemos dizer que outros fatores podem influentdaresposta do exercicio voluntario
sobre a aprendizagem e memodria, visto que estedépoeinamento pode ndo melhorar a
condicao cardiorrespiratoria dos sujeitos submstaintreinamento.

Os modelos animais utilizados nos estudos tambénterpoinfluenciar nas
conclusdes definitivas sobre o assunto, visto guespostas positivas do exercicio fisico

sdo mais evidentes quando os animais submetidbeiaamento fisico possuem algum
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comprometimento cognitivo (Adlard e colaborado@,1; Aguiar e colaboradores, 2009;

Ben e colaboradores, 2010; Griesbach e colaborsd@(99; Hoveida e colaboradores,

2011; Kim e colaboradores, 2010; Reisi e colabaes]®009; van Praag e colaboradores,
2005).

Desta forma, ainda s@o necessarios estudos sobre coexercicio fisico pode
afetar a resposta cognitiva em cada populacaoideyasdo a variabilidade nos programas
de condicionamento fisico visando a saude, lazeaté&umesmo o desempenho em alguma
modalidade esportiva, especialmente no que dizitesa duracdo, distancia, intensidade e
frequéncia da atividade fisica. O conhecimento rdaracdo dessas variaveis, ou a sua
combinacgéo pode auxiliar os profissionais nos dodale pessoas com prejuizo cognitivo.
Isso é particularmente relevante na populacéo jdpsavem crescendo significativamente
nos paises em desenvolvimento e que precisam yaesas funcbes cognitivas, muito

afetadas pelo processo de envelhecimento.

1.5. Exercicio e neurotransmissao

Os neurotransmissores sao substancias quimicasaddse por neurdnios pre-
sinapticos na fenda sinaptica transmitindo infordeacpara outras células através de suas
acOes em receptores especializados sendo imedideameecaptados por transportadores
especificos. A importancia deste mecanismo € tlwaete que defeitos na transmissao
sinaptica podem levar as desordens neurolégicamtellir para o desenvolvimento das
doencgas neurodegenerativas (revisado em: van SorandHoogenraad, 2010; Waites e
Garner, 2011). O exercicio fisico agudo e crbnicodifica alguns dos sistemas de
neurotransmisséo (Meeusen e De Meirleir, 1995; Bieree colaboradores, 1997).

O glutamato, por exemplo, principal neurotransnrisegcitatorio do SNC de

mamiferos, € essencial para o desenvolvimento &mmgfcomunicacgéo celular e processos
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de aprendizagem e memoria (Izquierdo e colaborad@®@06; Segovia e colaboradores,
2001; Stevens, 2008). Entretanto, a estimulacdessk@ dos receptores glutamatérgicos,
decorrente de niveis elevados de glutamato na femdgptica, contribui para diversos
disturbios agudos (AVC, convulsdo, trauma) e cmmi¢deméncia vascular, doencas
neurodegenerativas e psiquiatricas) que acomet&N® (Chao e colaboradores, 2010;
Danbolt, 2001; Dong e colaboradores, 2009; EuleptmuGomeza, 2010; Maragakis e
Rothstein, 2004; Sheldon e Robinson, 2007; Swaesariaboradores, 2004; Tzingounis e
Wadiche, 2007). A expressdao de genes no hipocanghacionados ao sistema
glutamatérgico estdo aumentados enquanto os nedatne ao sistema GABAgégico estao
reduzidos apods exercicio voluntario agudo e créaimnaoedores (Molteni e colaboradores,
2002b). Um estudo demonstrou que 30 dias de exergtuntario aumenta em densidades
pos-sinapticas corticais de camundongos o imuneddot do receptor de glutamato
subunidade do tipo 1 e tipo 2/3 (GluR1 e GluR2Espectivamente), a proteina 97
associada a sinapse (SAP-97), a proteina de iaterdg receptor de glutamato tipo 1
(GRIP-1), a proteina de densidade pos-sinapticakPa (PSD-95) e a subunidade
fosforilada do receptoN-metil-d-aspartato tipo 1 e 2B (p-NMDAR1 e p-NMDZ2RB,
respectivamente) (Dietrich e colaboradores, 2005).

Um protocolo de treinamento em esteira (6 mesediaS/semana, 30 min/dia)
causou uma reducao na captacdo de colina, poréndontrada uma maior ligagdo com 0s
receptores muscarinicos no hipocampo de ratoscadelltte meia idade (Fordyce e Farrar,
1991). Ratos submetidos a 2 horas de nado forgadsentaram um aumento nos niveis
circulantes de beta endorfina e na ligacdo dospterss opidides em muitas areas do
encéfalo (Sforzo e colaboradores, 1986). Noradirena serotonina sdo ativadas durante
corrida ou atividade fisica (Chaouloff, 1989). Omammto nos niveis de serotonina esta

intimamente associado aos efeitos antidepressiarqvidos pelo exercicio fisico, sendo
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muito semelhante as respostas de medicamentogpnessdivos (Babyak e colaboradores,
2000), tornando o exercicio fisico uma excelenteafieenta no tratamento de disturbios
depressivos.

O aumento da neurogénese e BDNF verificado apogiexefisico parece estar
associado a subunidade 1 do receptor NMDA, poisundongos deletados geneticamente
para este receptor ndo apresentaram os aumentemur@énese e BDNF induzidos pelo
exercicio fisico (Kitamura e colaboradores, 20@¥sta forma, a modulacdo da sinapse
glutamatérgica mediada pelo exercicio fisico patareassociada aos efeitos positivos da
atividade fisica sobre a saude mental.

Todos estes neurotransmissores descritos sdo femt@s apenas para o0s
processos de plasticidade sinaptica e aprendizagetambém regulam a neurogénese
(Brezun e Daszuta, 1999; Dawirs e colaboradored8;1Mlalberg e colaboradores, 2000;
Radley e Jacobs, 2002; Santarelli e colaborad2ff)g), fazendo-os essenciais para o bom
funcionamento do SNC.

Apesar da importancia dos neurotransmissores efdass do exercicio fisico, esta
tese ir4 abordar o sistema adenosinérgico, comasidarm neuromodulator que através de
seus receptores controla a transmissao sinapticanud®s neurotransmissores (Cunha,

2001).

1.6. Sistema adenosinérgico

A adenosina € uma purina ribonucleosideo ubigqusseneial para as células vivas.
Como consequéncia desta distribuicdo ubiqua e posac de sua ligacdo ao pool
energético, a adenosina também atua como um inmpertaensageiro para a sinalizacao
extracelular. A adenosina é considerada um neurolador endégeno, pois embora nao

possa ser armazenada em vesiculas sinapticas comeuootransmissores classicos, ela
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exerce bastante influéncia em muitas funcdes no @idéComo o controle da liberacdo de
neurotransmissores e da excitabilidade neuronetffedm e colaboradores, 2005). Porém,
a adenosina por ndo ser um neurotransmissor a@assi@o transfere informacéo
unidirecionalmente do terminal pré-sinaptico aonieal pds-sinaptico e ndo atua somente
ou predominantemente nas sinapses (Cunha, 2001).

Trés mecanismos sdo responsaveis pela formacdo ddaosana no meio
extracelular:

» liberacdo por meio de transportadores de nucleosideesentes nas
membranas celulares ap6s um aumento de seus Imweiselulares ou
gradiente de sodio reverso;

» pela via das ectonucleotidases quando ocorre mdiéie de nucleotideos de
adenina, especialmente adenosina trifosfato (ATP);

* e, finalmente, a partir da adenosina monofosfatlicai (AMPc) apds a sua
liberagdo no meio extracelular (Dunwiddie e Mas2@01; Latini e Pedata,
2001).

Os receptores de adenosina foram reconhecidosnuss 70 pela capacidade das
metilxantinas, teofilina e cafeina atuarem comoagmistas ndo seletivos (Fredholm,
1980). Até o presente momento, quatro diferentbsms de receptores de adenosing (A
Aoa, Azg € Ag) foram clonados e identificados em humanos e m@sgdsendo que todos 0s
subtipos sdo acoplados a proteinas G. Os recefiored\s estdo acoplados a proteinas G
inibitérias enquanto o0s receptoregafe Acg estdo acoplados a proteinas G estimulatérias

(Fredholm e colaboradores, 2001).
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Figura 2. Representagdo esquematica da sintese ddemosina e seu mecanismo de agdo no sistema nervosatral. 5’NT —
5'nucleotidase; AC - adenilato ciclase; ADK - adsina cinase; AMP — adenosina monofosfato; ATP nasiea trifosfato; EctoN -
ectonucleotidases; ENT — transportador de nucleosidtNMDA - N-metil-D-aspartato (Benarroch, 2008).

As acOes da adenosina no SNC parecem ser mediathaspgmente pelos
receptores A e Aa que possuem elevada afinidade pela adenosina el&fnente
expressos em diversas regides do cérebro. O recagemosinérgico do subtipo; & o
mais abundante no SNC, principalmente, na regidoetxortex, cerebelo, hipocampo e
corno dorsal da coluna vertebral; enquanto queasptores do subtipo,Aséo altamente
expressos em neurdnios palido-estriatais e no llfatdrio, mas também sdo encontrados
em outras regides do cérebro, como o hipocampdlibha e colaboradores, 2005).

A interacdo do sistema adenosinérgico com muitstereas de neurotransmissao,
especialmente, o glutamatérgico e dopaminérgice poadificar as respostas cognitivas e
comportamentais (Cunha e colaboradores, 2008; deldfega e colaboradores, 1997; de
Mendonca e Ribeiro, 1994; Gomes e colaboradordsl; 20uzmin e colaboradores, 1999;
Shen e Chen, 2009). Camundongos com delecdo gémieeptor A assim como 0 £,
apresentam aumento no comportamento semelhantatlane (Giménez e colaboradores
2002; Johansson e colaboradores, 2001; Lang e aralidres, 2003; Ledent e

colaboradores, 1997). Além disso, a cafeina umgantsta ndo seletivo dos receptores de
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adenosina, possui efeitos ansiogénicos (File eoocdalores, 1988; Florio e colaboradores,
1998; Jain e colaboradores, 1995).

A adenosina também participa dos processos de dipaglo e memaria, pois
agonistas dos receptores de adenosipgpmjudicam a memoria e aprendizagem em
roedores (Homayoun e colaboradores, 2001; NormBareaco, 1991; Ohno e Watanabe,
1996; Zarrindast e Shafaghi, 1994); enquanto golegqueio ndo seletivo dos receptores de
adenosina pela cafeina ou teofilina, assim comoa@ukio seletivo dos receptores & Aoa
facilitam a memoria e aprendizagem nas tarefassqeiva passiva (Kopf, 1999; Nehlig e
colaboradores, 1992; Suzuki e colaboradores, 1988juiva inibitéria (Pereira e
colaboradores, 2002), no labirinto aquatico de MofAngelucci e colaboradores, 2002;
Dudley e colaboradores, 1994; Hauber e Bareissl)280tarefa de reconhecimento de
objetos (Costa e colaboradores, 2008a,b). Tambénsitio demonstrado que antagonistas
do receptor An podem prevenir a deterioracdo da memoaria que iGcagla em animais
idosos (Prediger e colaboradores, 2005a) e em wdetperimentais da doenca de
Alzheimer (Dall'lgna e colaboradores, 2007; Aredagolaboradores, 2006).

O mecanismo proposto para a contribuicAo do sistemanosinérgico na
deterioracdo cognitiva e maior ocorréncia de darelral com o envelhecimento parece
estar relacionado ao aumento do numero de recsphie concomitantemente, com a
reducdo do receptor;fem animais envelhecidos (Cunha, 2001; Gomes éaaldores,
2011; Takahashi e colaboradores, 2008). Desta fagstanular o receptor 2 bloquear o
receptor Aa pode ser consideradas estratégias neuroprotetoras.

Como visto anteriormente, o exercicio fisico agudardnico influenciam na
liberacdo de muitos neurotransmissores (MeeuseneeMirleir, 1995). Porém, a
participacdo do sistema adenosinérgico que atrdaéacdo sobre o receptor MAibe

enquanto que a acdo sobre o receptgr fAcilita a transmissao sinaptica (Cunha, 2001),

24



poucos estudos investigaram a influéncia do exeréiico sobre este importante sistema
de neuromodulacéao.

Em um estudo realizado em roedores por Davis ebodores (2003) foi
verificado que a cafeina, um antagonista néo seletios receptores de adenosina,
aumentou o tempo de corrida até a exaustdo e abtgdm em arena de campo aberto,
enquanto que um agonista de receptetAd, 5'-N-etilcarboxamidoadenosina (NECA),
produziu efeitos opostos. Apesar da importancidedestudo para entender melhor a
participacdo da cafeina via receptores de adenesin@tardar a fadiga durante o exercicio
fisico, ainda ndo sabemos as respostas cronicaxatoicio fisico sobre este importante
sistema de modulacdo no SNC.

Isto se torna fundamental visto que o exerciciodié considerado essencial para a
saude do SNC e um fator de protecdo para muitd8riiies comportamentais e doencas
neurodegenerativas (Cotman e colaboradores, 20@%lafdes e colaboradores, 2009)
sendo que o sistema adenosinérgico esta modificedtas patologias ou distarbios

(Gomes e colaboradores, 2011).

1.7. O fator neurotrofico derivado do encéfalo (BDR)

O fator neurotrofico derivado do encéfalordin-derived neurotrophic factor -
BDNF) é membro de uma familia de neurotrofinas paeicipa da regulacdo ndo sé6 da
estrutura, mas também da fungédo e manutencéo dava@mcia de algumas populacdes de
neurdnios durante o desenvolvimento e na vidaadult e Chow, 1999; Poo, 2001; Tyler
e Pozzo-Miller, 2003). Esse fator neurotréfico, lémm, € essencial para eventos de
plasticidade neuronal e fung¢Bes importantes comaprendizado e memoria (Tyler e

colaboradores, 2002).
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O BDNF ¢ sintetizado intra ou extracelularmenteastipdo seu precursor pro-
BDNF, e exerce seus efeitos através da ativac&eudeeceptor TrkB, tirosina cinase do
tipo B (Hashimoto, 2010). Defeitos na conversdo p#6-BDNF para BDNF e sua
consequente sinalizacdo ao receptor TrkB contplawa disfuncdes cognitivas (Alonso e
colaboradores, 2002, 2005; Barnes e Thomas, 208@n&htein e colaboradores, 2007,
Egan e colaboradores, 2003; Greenberg e colab@sdd009; Minichiello, 2009; Poo,
2001; Tyler e colaboradores, 2002). A integridadsetel sistema parece ser afetada pela
idade, sendo correlacionados com os déficits eafamrde aprendizagem e memoria em
roedores com idade avancada (Halbach, 2010; Krarocelaboradores, 2006).

Muitas vias de sinalizacdo parecem ser operadasligatdo do BDNF ao receptor
TrkB (Blanquet, 2000; Pizzorusso e colaboradorgX)0? e, dada a importancia do
funcionamento dessa sinalizacédo para a manuterassimBpses, 0 seu comprometimento
tem sido observado em uma série de patologias @i & como, a Doenca de Alzheimer
e Parkinson, estresse agudo e cronico; bem coeraglies normais que ocorrem durante o
envelhecimento parecem coincidir com alteragcbes nb&is de BDNF (Enna e
colaboradores, 2006; Laske e colaboradores, 2086 gLcolaboradores, 2005; Hattiangady
e colaboradores, 2005). A figura 3 mostra uma déssado BDNF, sendo como exemplo a
sinapse glutamatérgica.

Dessa forma, o BDNF tem sido proposto como umatégfia de neuroprotecéo
(Hennigan e colaboradores, 2007; Fumagalli e cotalmoes, 2006a,b), mas a sua
administracdo farmacoldgica ainda € dificil, devacsua impermeabilidade a barreira
hemato-encefalica (Wu e Pardridge, 1999). Por ewigvo, outras vias de sinalizacao
possiveis de serem moduladas pelo BDNF estdo semdstigadas e o0s receptores de
adenosina sugerem participagéo, pois a ativacacedeptores A facilita a transmissao

sinaptica pelo BDNF (Diégenes e colaboradores, 8@&mbos receptoresfAe TrkB sao
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co-imunoprecipitados (Lee e Chao, 2001). Neste roesstudo, foi observado que a
adenosina e agonistas de seus receptores podeairiadiosforilacdo do receptor TrkB
com a participacéo do receptogsXLee e Chao, 2001). Embora os receptores de adanos
do subtipo Ax serem encontrados predominantemente no estriadipoocampo também
parece estar sob o controle neuromodulatorio dacailea (Sebastido e Ribeiro, 2000).
Além disso, a acao excitatoria do BDNF sobre astrasséo sinaptica no hipocampo pode
ser induzida pela despolarizacéo prée-sinapticalepéndente da ativacdo do receptex A
através de um mecanismo que requer a formacao decAdVativacdo da proteina cinase A

(PKA) (Di6genes e colaboradores, 2004).
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Figura 3. Acdes do fator neurotréfico derivado do ecéfalo (BDNF) na sinapse glutamatérgica.

O ProBDNF é secretado extracelularmente e atrasgslabmina convertido em BDNF para interagir com
seus receptores pré e pos sinapticos TrkB. A miké&ksinaptico, o0 BDNF regula a liberacdo de glutama
enquanto que a nivel pés-sinaptico ocorrem mudamgasntese e fosforilagdo do receptor de glutanmzto
expressdo génica e na sintese local de proteistes &eitos do BDNF influenciam a plasticidad@giica e

a morfologia e densidade espinhal (Carvalho e ootadores, 2008).

Estudos tém demonstrado que o exercicio fisicoaatie niveis e/ou expressao do
BDNF e estas alteragdes tem sido correlacionadas beneficios cognitivos do
exercicio fisico (Berchtold e colaboradores, 208102; Gomez-Pinilla e colaboradores,
2002; Farmer e colaboradores, 2004; Knaepen e aaldbres, 2010; Russo-Neustadt e
colaboradores, 2004; Sartori e colaboradores, 2@ Bxercicio fisico também aumenta o

receptor do BDNF, TrkB (Liu e colaboradores, 208@)9), mas, até o momento ndo foram
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encontradas modificacbes em seu precursor pro-B(@4Rori e colaboradores, 2011). A
participacdo da sinalizacdo do BDNF sobre os beinsficognitivos do exercicio fisico é
tdo importante que o aumento na aquisicao e retedgcdnemoria mediada por um periodo
de curto prazo de exercicio voluntario é revertaton o bloqueio do receptor TrkB
(Vaynman e colaboradores, 2004; 2006).

Entretanto, nem todos os estudos mostram aumemoBDNF decorrente do
exercicio fisico. Apos 7 dias consecutivos de dgerdisico, Ke e colaboradores (2011)
analisaram o BDNF em ratos e encontraram um nieeado no grupo que realizou o
exercicio voluntario e um nivel reduzido no grupdoraetido ao exercicio em esteira.
Outro estudo ndo encontrou aumento no BDNF ap@s315 dias consecutivos de corrida
em esteira (Ferreira e colaboradores, 2011). Laterecolaboradores (2010) encontraram
um aumento no BDNF hipocampal em camundongos sudwseto exercicio voluntario,
mas nao foi encontrada correlacdo entre esse aomgent o desempenho na tarefa de
reconhecimento de objetos.

Por ser considerado um exercicio forcado, a coeitdaesteira pode aumentar os
niveis séricos de corticosterona e com isso impedimentos no BDNF (Ke e
colaboradores, 2011). Entretanto, aumento similas miveis de corticosterona foi
encontrado apos 10 dias de corrida em esteiraiga anoderada intensidade, porém esse
nivel retornava aos valores basais ap0s algumaas,henquanto os niveis de BDNF
continuavam aumentados (Soya e colaboradores, 280t disso, outros estudos que
utilizaram a corrida em esteira encontraram aunsentoBDNF apGs periodos longos de
treinamento (Aguiar e colaboradores, 2008; Cechettcolaboradores, 2008). Liu e
colaboradores (2009) verificaram os efeitos do @gier voluntario versus forcado sobre a
memoéria e a sinalizacdo do BDNF em camundongos dpssmanas de treinamento.

Ambos os tipos de exercicio melhoraram a memoépaasl, mas somente a corrida em
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esteira afetou positivamente a memaria aversivab@sos tipos de exercicio aumentaram
0s niveis hipocampal de BDNF e TrkB, porém somenterrida em esteira foi capaz de
aumentar ambas as proteinas na amigdala, sendoesstado associado a melhora na
memoria aversiva induzida pelo treinamento fiseadizado em esteira.

Apesar de a esteira rolante ser considerada umeaderestresse em roedores, ela €
uma ferramenta essencial para a determinacao ddidpde e intensidade do exercicio no
meio cientifico. Desta forma, variaveis como distantempo, intensidade e frequéncia da
atividade fisica podem ser controladas precisamertem isso seus efeitos isolados ou
combinados sobre a sinalizacdo do BDNF e memoérlhares estudados, principalmente
em populacdes que sabidamente possuem um défgiitied associado ao prejuizo da

sinalizacdo do BDNF.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo geral

Investigar as respostas neuroquimicas (com érgaseproteinas sinapticas) e
comportamentais em ratos Wistar jovens na fasdaaduio envelhecimento, submetidos a

um programa de oito semanas de corrida em eseudatentes frequéncias semanais.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Analisar o efeito das frequéncias semanaisl,d3 ou 7 vezes por semana do
exercicio fisico em esteira sobre a atividade egpdoia e locomotora dos animais;

2.2.2. Verificar o efeito da frequéncia do exercisobre o comportamento relacionado a
ansiedade dos animais no labiritinto em cruz elevad

2.2.3. Analisar o impacto da frequéncia do exesciobre dois tipos de memoria: a
memoria de reconhecimento e a memaoria emocionaladosais por meio da tarefa de
reconhecimento de objetos e esquiva inibitoria;

2.2.4. Quantificar o imunoconteudo dos receptoeesdenosina Ae Axa N0 hipocampo
dos animais submetidos a esse programa de exerei@omparar com 0S animais
sedentarios;

2.2.5. Quantificar o imunoconteudo de BDNF, seepear TrkB, seu precursor proBDNF,
no hipocampo dos animais submetidos a esse progiangxercicio e comparar com 0s
animais sedentarios.

2.2.6. Avaliar o efeito de 8 semanas de corridasteira até a exaustao realizada apenas 1
dia/semana treinamento sobre a atividade locomoterploratéria, comportamento

associado a ansiedade e sobre o desempenho eas @Beedprendizagem e memoria.
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CAPITULO 1

Artigo publicado no periodico Progress in Neuro-Psghopharmacology & Biological

Psychiatry
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INSERIR ARTIGO 1 A PARTIR DESTE PONTO, QUE TEM 7 PA GINAS

(ESTA E MAIS 6 EM BRANCO EM SEGUENCIA NO DOCUMENTO)
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CAPITULO 2

Artigo publicado no periddico Neuroscience

41



INSERIR ARTIGO 2 A PARTIR DESTE PONTO, QUE TEM 10 PAGINAS

(ESTA E MAIS 9 EM BRANCO EM SEGUENCIA NO DOCUMENTO)
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CAPITULO 3

Resultados preliminares em forma de artigo
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Resumo

Tem sido considerado que 30 minutos de atividagieafimoderada na maioria dos dias da
semana € benéfico para a salde e bem estar. Bturetatras combinac¢des de intensidade,
duracéo e frequéncia possuem efeitos semelhardtss raesmo a participacdo esporadica
em esportes e atividades fisicas tem sido eficgza® aumentar a capacidade
cardiorrespiratdria, uma variavel inversamente atacionada com mortalidade e

morbidade em geral. Neste estudo, ratos adultometudios a 8 semanas de corrida
progressiva até a exaustdo em esteira uma vezep@ns apresentaram uma reducao do
namero de cruzamentos e rearing na tarefa de caabpao, diminuicdo do tempo

despendido nos bracos abertos na tarefa do labgmtcruz elevado e um menor indice de
exploragédo nos testes da tarefa de reconhecimeetabjetos. Os ratos submetidos a 8
semanas de corrida moderada em esteira, 3 vezesep@na, 20 minutos por sessao,
apresentaram resultados semelhantes na tarefdidotaem cruz elevado. Nenhum dos

protocolos de corrida em esteira foi capaz de alterdesempenho na tarefa de esquiva
inibitéria. Estes resultados indicam que o treimatmefisico em esteira causa um

comportamento semelhante a ansiedade, independanitera frequéncia e do grau de
fadiga provocado pelo exercicio fisico. Porém, mida realizada até a exaustdo numa
Unica sessdo semanal causa uma reducgdo na locomegracao, além de um déficit na

memoéria de reconhecimento de curta e longa durd&@oconclusdo, o exercicio fisico

esporadico e exaustivo afeta o comportamento enadnie de ratos adultos submetidos a 8
semanas de corrida em esteira. Apesar dos conkdmiaeficios do exercicio fisico sobre a
saude em geral, ainda sdo necessarios estudosqrdrecermos o impacto das variaveis
que interagem durante a atividade fisica sobresposta comportamental e sistémica de

roedores e humanos.
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1. Introducgéo

O exercicio fisico regular é considerado essepeied melhorar a qualidade de vida
e reduzir a incidéncia de doencas cronico-degemasafRoberts e Barnard, 2005) sendo
que estes beneficios estdo estritamente relacieremaivel da aptidao cardiorrespiratoria
(Blair e colaboradores, 1996). A aptiddo cardigiraséria é dependente da interacdo da
frequéncia, duracdo e intensidade, variaveis ingprdveis em programas de
condicionamento fisico (Garber e colaboradores,12®bllock e colaboradores, 1977;
Wenger e Bell, 1986). Exercicios fisicos de indaxde moderada durante 30 minutos, 5
dias por semana tem sido recomendados para humanbasca de melhores niveis de
saude e qualidade de vida (Garber e colaborad2h&4). Porém, estudos tém demonstrado
que a participacao esporadica em esportes e agdaiexercicio fisico apenas uma vez na
semana proporcionam aumentos na aptiddo cardioa&sfa (Pollock e colaboradores,
1977; Ross e McGuire, 2011). Entretanto, uma ppaig&o irregular em esportes e
programas de exercicios fisicos, principalmente,desaltas intensidades e volumes
aumentam os riscos de lesdes musculo-esquelétiisfisncdes fisioldgicas e até mesmo
morte subita (Dahabreh e Paulus, 2011; Pollock labocadores, 1977; Souza-Rabbo e
colaboradores, 2003).

Atualmente, o exercicio fisico tem sido consideraggencial também para a saude
encefélica (Cotman e Berchtold, 2002) possuinddcefsitivo sobre o comportamento,
como humor e niveis de ansiedade e funcdo cogniBhai e Fletcher, 2000; Dunn e
colaboradores, 2001; Dunn e Dishman, 1991; Hillmaeolaboradores, 2008; Paluska e
Schwenk, 2000). Estes beneficios sobre o sistemaswecentral (SNC) estdo associados a
uma maior protecdo contra as espécies reativagigénio (Ogonovszky e colaboradores,
2005; Radak e colaboradores, 2006), um aumentceneogénese (During e Cao, 2006;

Fabel e colaboradores, 2003; van Praag e colabh@®dd999), aumento no fator
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neurotrofico derivado do encéfalo (BDNF), (Berctt@ colaboradores, 2005; Huang e
colaboradores, 2006; Neeper e colaboradores, 1@&mman e colaboradores, 2006) e
maior vascularizacao encefalica (Isaacs e colaboead1992).

Apesar de muitos estudos analisando os efeitosxéieieio fisico sobre o SNC,
ainda ndo sabemos a quantidade de exercicio fideal para obter beneficios para o
mesmo. Também se torna fundamental estudar o implacparticipacdes esporadicas em
esportes ou frequéncias semanais minimas de dwerdisicos, como o observado em
pessoas que se exercitam apenas 1 vez por semanamEestudo recente, Costa e
colaboradores (2012) ndo observaram efeitos dadrexa do exercicio fisico (1, 3 ou 7
vezes por semana) sobre a ansiedade e sobre ocomi@ddo dos receptores de adenosina
no hipocampo de ratos adultos, mas nos ratos da made que correram 7 dias por
semana foi observado uma menor densidade dos oeegpte adenosina do tipaAe
naqueles que correram 1 dia por semana houve uwhgae da ansiedade relacionada a
idade. Em outro estudo analisando os efeitos dédaoem esteira 1 e 3 vezes por semana
durante 12 semanas e apos 21 dias consecutivoze2 ae dia, Cechetti e colaboradores
(2007) verificaram que apenas 0 grupo que correwZg&s por semana apresentou uma
menor liberacdo de lactato desidrogenase em f@idspocampo submetidas a privacao de
oxigénio e glicose. Em ratos de 24 meses de idadeetidos a seis meses de exercicio
voluntario, 700 metros percorridos semanalmentanfosuficientes para reverter o déficit
cognitivo, a reducdo do BDNF hipocampal e a respasuroinflamatoria induzidos pela
bactériaEscherichia coli (Barrientos e colaboradores, 2011).

Desta forma, o objetivo deste trabalho é verifisgampacto de oito semanas de
corrida em esteira rolante, 3 vezes por semananéensidade moderada e 1 vez por

semana até o exaustdo sobre tarefas que avaliaem@ria e o comportamento em ratos
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adultos. Este protocolo foi elaborado para simalantina de muitos humanos que fazem

exercicios fisicos regularmente ou apenas de fesparadica.

2. Materiais e métodos
2.1.Animais

Foram utilizados ratos Wistar adultos (3 mesesdddea) mantidos em grupos de 3 por
caixa plastica com comida e aqadalibitum em sala com temperatura ambiente de 23° C e
fotoperiodo claro/escuro (claro iniciando 7:00 a.nfodos os procedimentos estdo de
acordo com o guia NIH para uso e cuidados em asirdai laboratério e com as
recomendacfes em pesquisa animal da SociedadeleBaaspara Neurociéncia e
Comportamento (SBNeC). Este trabalho foi aprovaelo pomité de ética da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul. Todos os animaisrf@acrificados por decapitacdo apos o

ultimo experimento comportamental.

2.2.Protocolo de exercicio em esteira

O treinamento em esteira foi realizado entre 8 a.frf@ Anteriormente ao programa de
treinamento, os animais foram habituados a coaezsteira rolante (INBRAMED TK 01,
Porto Alegre, Brasil) durante 1 semana para miramiz estresse induzido pela novidade.
Os animais foram randomicamente divididos em 3 aguexperimentais: controle (0);
corrida 3 dias/semana a 60-75% do consumo maxinmxidénio durante 20 minutos (3) e
corrida 1 dia/semana com incremento gradual naidede até a exaustéo (1).

No oitavo dia, todos os animais foram submetidasmateste de esforco gradual na
esteira rolante para determinar indiretamente Gwoo maximo de oxigénio (\Max)
como descrito por Brooks e White (1978). O tesieidn em velocidade baixa e apds 25

minutos a velocidade foi aumentada a cada 3 mireo® m/min até a exaustdo, ou seja,
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até o ponto onde cada rato ndo suportava a vettedia corrida. O resultado deste teste foi
essencial para determinar a velocidade de corrid#ai do treinamento. O periodo de
treinamento teve a duracdo de 8 semanas. A vetteide corrida no grupo 3 foi
aumentada semanalmente para manter a intensidaderrii@da em 60-75% do consumo
maximo de oxigénio. O grupo O foi manipulado e calito na esteira desligada por 20
minutos para evitar que diferencas na manipulagfficenciassem nos resultados (adaptado
de Scopel e colaboradores, 2006). As tarefas cdarpentais foram avaliadas 24 horas
apos a ultima sessdo de treinamento para evitafei®s do exercicio agudo sobre os

resultados.

2.3.Exploracdo no campo aberto

Os animais foram expostos ao campo aberto, quést®le em uma caixa retangular de
madeira, sendo a parede frontal feita de vidro,inted60 x 40 x 50 cm e o piso dividido
em 12 quadrantes iguais. O animal foi colocadareletdé para o canto esquerdo da caixa e
0 numero de entradas em cada quadrante com asag, pearings e bolo fecais foram
contabilizados durante 5 minutos para avaliar adatile exploratéria e locomotora. O
namero de entradas em cada quadrante e 0 nUmesardeys sdo considerados medidas de
locomocédo e exploracdo, enquanto o numero de lecld expressam emocdes (Archer,

1973; Elias e colaboradores, 1975; Ohl e colaboesi@001; Walsh e Cummins, 1976).

2.4.Anadlise da explorag&o no labirinto em cruz elevado

Este teste é realizado em um aparato de madeitadpimle preto, constituido de dois
bracos abertos (50 x 10 cm) e dois bracos fechéibsx 10 x 40 cm) colocados de tal
forma que os bragos abertos e fechados ficam desppsrpendicularmente, elevado a uma

altura de 50 cm do solo da sala experimental. Gai@al foi colocado na intersecgao
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formada pelos bracos e dois observadores cegastianeanalisaram durante 5 minutos as
seguintes variaveis: (1) tempo gasto nos bracasash€2) nimero de entradas nos bracos
abertos; (3) numero de entradas nos bracos feclea@)snimero de rearing. A entrada em
cada braco era registrada quando o animal coloaavéd patas no respectivo braco. O
tempo e o numero de entradas nos bracos abertms iatilizados como uma medida de
ansiedade. O numero de entradas nos bracos fizadtl como atividade locomotora e o
namero de rearing como um indice de atividade eapdda (Hogg, 1996; Pellow e File,
1986). A andlise foi realizada durante a porcasaclkdo ciclo claro-escuro com uma

luminosidade leve (70 lux).

2.5. A tarefa de reconhecimento de objetos

A tarefa de reconhecimento de objetos consiste \v&atiaa uma tendéncia natural do
animal em explorar novidades (Bevins e BesheeG @ teste € realizado numa caixa de
madeira (50 x 50 cm), onde os animais sdo habituddante 3 dias consecutivos antes de
iniciar o teste. 24 horas ap0s a Ultima habituagaealizada a sessao de treino onde o0s
animais sdo expostos durante 5 minutos a doisasbjeénticos alocados ao centro da
caixa, sendo que cada objeto fica afastado da @&emn. Os animais sdo colocados na
caixa de frente para a parede e o tempo consumadexploracdo de cada objeto é
computado. Apos 90 minutos ou 24 horas sado realizad sessdes de testes para avaliar,
respectivamente, a memoria de curta e longa durd@isessao de teste um dos objetos é
substituido por um novo (N), de mesmo tamanho, e&dextura, porém de formato
diferente. Os objetos e 0 aparato sdo limpos epda teste com solucdo de etanol 10%. A
exploracdo é computada sempre quando o animakggima com o focinho a menos de 2
cm do objeto ou tocando diretamente nele com a&s ghénteiras ou com o focinho. Para a

sessao de treino, o index de exploragéo é calcyleldorazao entre o tempo (T) total gasto

59



na exploracdo de ambos os objetos e o0 objeto qaeuibzado na sessao de teste como
objeto familiar (F). Considerando que na sessadralro 0s objetos sédo idénticos, um
index ideal fica na casa de 0,5. O index de recomtemto € definido como

TN/ (TN + TF).

2.6. A tarefa de esquiva inibitoria

Esta tarefa é realizada numa caixa acrilica (58 x 25 cm) onde o solo é composto de
barras paralelas (1 mm de diametro) afastadas Dcamimal é colocado numa plataforma
de formica (7 cm de largura) localizada no cantpuesdo ficando 2,5 cm acima do solo.
Na sessao de treino, o animal € colocado na ptatafe o tempo para ele descer com as
quatro patas € registrado e, imediatamente, reaebehoque de 0.5 mA, 60 Hz com
duracado de 2 segundos. Apds o choque o animaladeimediatamente e devolvido a sua
caixa. Ap6s 90 minutos ou 24 horas a sessao deoteeirealizado um novo teste para
avaliar a memoria de curta e longa duracado, respentnte. Nas sessdes de testes, o
tempo € registrado até o animal descer com asoqpattas da plataforma ndo sendo
utilizado o choque. E utilizado um teto de 180 mmmanimal descer da plataforma durante
as sessoOes de teste e a laténcia para descertafarpta é usado como uma medida de

retencdo de memoaria (Izquierdo e Medina, 1997).

2.7.Analise estatistica

Para as tarefas de campo aberto e labirinto emetavado foi utilizada a andlise de
variancia de uma via (one-way ANOVA) seguido doteede comparacdo multipla de
Newman-Keuls. Para a tarefa de reconhecimento gi¢oshkfoi utilizado o teste pareado
entre treino e teste para cada grupo e a analisardacia de uma via seguido do teste de
comparacao multipla de Newman-Keuls para comparegéie os testes. Para a andlise da

exploracéo total dos objetos durante o treino ®$e30 minutos e 24 horas foi utilizado a
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ANOVA de uma via seguido do teste de comparacadiptailde Newman-Keuls. A
laténcia para descer da plataforma na esquivatdnidifoi expressa como mediana e
intervalo interquartil e para a analise ndo pareangentre treino e teste foi utilizado o teste
de Wilcoxon. Kruskal-Wallis seguido da comparacadtipla de Dunn's foram utilizados
para avaliar os testes entre os grupos. Signifiadestatistica d® < 0.05 foi adotada

utlizando o pacote estatistico GraphPad Prism&@phPad Software, USA).

3. Resultados

Apé6s 8 semanas de treinamento na esteira rolant@niosais foram submetidos as
tarefas comportamentais. Na tarefa de campo albert@avaliado o comportamento
locomotor e exploratério do animal. No nimero dezamentos (Fig. 1A), a ANOVA de
uma via revelou uma diferenca significativa ensegoupos [F(2, 47) = 8.3P, = 0.0008],
sendo 0 numero de cruzamentos menor N0 grupo queucoma vez por semana até a
exaustdo (grupo 1) quando comparado com os grupdd (Newman-Keuls? < 0,05). O
namero de rearing (Fig. 1B) também apresentou uifieaedca significativa [F(2, 47) =
9.683;P = 0.0003], com uma reducao também encontrada gegt® de animais quando
comparado com 0s outros 2 grupos estudados (Newdmals; P < 0,05). A ANOVA de
uma via ndo encontrou diferencas na contagem s lietais durante a execucédo da tarefa

entre os grupos (Fig. 1C).
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Fig. 1. Analise da atividade locomotora e exploratéa na arena de campo aberto em
ratos submetidos a 8 semanas de corrida em estei@ada barra representa média + EP
do numero de cruzamentos (A), numero de rearinge(Bdlos fecais (C) de ratos adultos
(12-18/grupo). 0 = controle; 1 = corrida progreasam esteira até a exaustdo 1 vez por
semana; 3 = 20 minutos de corrida moderada ent@8t®ezes por semana.

* P < 0.05, diferente dos outros grupos. (ANOVA segudd Newman-Keuls).
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Para avaliar o comportamento exploratorio, locom@&oansiedade dos animais foi
utilizada a tarefa do labirinto em cruz elevado. tlimpo despendido nos bracos abertos
(Fig. 2A) a ANOVA de uma via verificou uma diferenestatistica [F(2, 47) = 5.408,=
0,0079] com ambos os grupos submetidos ao treinamem esteira, grupos 1 e 3,
apresentando uma redugdo no tempo gasto nos lalagrdes em comparagdo com o grupo
controle, grupo 0, (Newman-KeuB,< 0,05). Ao analisar o nimero de entradas noobrac
abertos e fechados (Fig. 2B), a ANOVA de uma viasgntou uma diferenca significativa
[F(2, 47) = 4.244P = 0,0017]. Nesta variavel, o grupo 1 apresentoungnor namero de
entradas nos bracos abertos quando comparado po @rifNewman-Keuls? < 0,05). A
ANOVA de uma via nao encontrou diferencas entrgrogpos analisados no numero de

rearing (Fig. 2C).
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Fig. 2. Analise comportamental no labirinto em cruzlevado em ratos submetidos a 8
semanas de corrida em esteiraCada barra representa média + EP do tempo (m)
despendido nos bracgos abertos (A), nimero de astrams bragcos abertos e fechados (B) e
namero de rearing (C) de ratos adultos (12-18/gtupe controle; 1 = corrida progressiva
em esteira até a exaustao 1 vez por semana; 3mr2@os de corrida moderada em esteira
3 vezes por semana.

* P < 0.05, diferente do grupo 0. (ANOVA seguida devNan-Keuls).

# P < 0.05, diferente do grupo 0. (ANOVA seguida deviken-Keuls).
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Para avaliar a memoéria de reconhecimento de cuoiaga duracao foi utilizada a tarefa
de reconhecimento de objetos. Para verificar unsaipel interferéncia do comportamento
locomotor e exploratério sobre o indice de recomheto foi analisada a exploracao total
dos objetos durante o treino e durante os teste30dminutos e 24 horas (Fig. 3). A
ANOVA de uma via constatou uma diferenca signifiGatentre 0os grupos somente na
exploracao total durante o teste 90 minutos (F).[B(2, 47) = 4.243P = 0.0207], com o
grupo 1 apresentando uma menor exploracao totablijesos quando comparado com o0s
grupos 0 e 3 (Newman-KeulB, < 0,05). Ao analisarmos o indice de reconhecimeito
cada grupo (Fig. 4A), o testemostrou que os grupos 0 e 3 apresentaram difesenca
significativas entre treino e teste 90 minutos (@,68921 e P = 0,008, respectivamente). O
mesmo ocorreu ao analisarmos treino e teste 24 l{brg. 4B), com o0s grupos @ &
0,009) e 3 =0,0117) apresentando diferencas significativas.

A tarefa de esquiva inibitéria foi utilizada pargabar a memaoria aversiva de curta e
longa duracédo (Fig. 5A e 5B, respectivamente). Stetde Wilcoxon revelou que todos os
grupos apresentaram diferencas entre treino e96st@nutos (grupo @ = 0,0012; grupo
1, P = 0,0156; grupo 3 = 0,0029) e entre treino e teste 24 horas (grygdH0,0002;

grupo 1,P =0,0313; grupo 3 = 0,0008).
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Fig. 3. Tarefa de reconhecimento de objetos em ratcsubmetidos a 8 semanas de
corrida em esteira.Cada barra representa média + EP do tempo (s¢désio nos objetos
durante a sesséo de treino (A), sesséo de testén@fos (B) e sessao de teste 24 horas (C)
de ratos adultos (12-18/grupo). 0 = controle; lorrida progressiva em esteira até a
exaustdo 1 vez por semana; 3 = 20 minutos de eomioderada em esteira 3 vezes por
semana.

* P < 0.05, diferente dos outros grupos. (ANOVA segudd Newman-Keuls).
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Fig. 4. Tarefa de reconhecimento de objetos em ratcsubmetidos a 8 semanas de
corrida em esteira.Cada barra representa média £ EP do indice dis@iario na sessao
de teste 90 minutos (A), e na sessédo de testera4 (B) de ratos adultos (12-18/grupo). 0
= controle; 1 = corrida progressiva em esteiragatxaustao 1 vez por semana; 3 = 20
minutos de corrida moderada em esteira 3 vezesgnoana.

* P < 0.05, diferente de suas respectivas sessoesine. ((teste pareado).
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Fig. 5. Tarefa de esquiva inibitoria em ratos subntalos a 8 semanas de corrida em
esteira. Cada barra representa mediana + intervalo intetitjda laténcia para descer da
plataforma (s) o indice discriminatorio na sessé@deste 90 minutos (A), e na sessdo de
teste 24 horas (B) de ratos adultos (7-17/grupa).controle; 1 = corrida progressiva em
esteira até a exaustdo 1 vez por semana; 3 = Altanide corrida moderada em esteira 3
vezes por semana.

* P < 0.05, diferente de suas respectivas sessoesige. (teste pareado de Wilcoxon).

4. Discussao
Este estudo analisou a influéncia de dois padrdstntds de exercicios fisicos,
geralmente, praticados no cotidiano do ser humasiwesparametros de ansiedade,
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memoria aversiva e de reconhecimento em ratos. dntguum protocolo foi elaborado
partindo com exercicio fisico moderado trés dianas®is recomendado para a saude e
bem-estar (Garber e colaboradores, 2011); o ootmeistiu de apenas uma sessao semanal
até a exaustdo. Esse ultimo protocolo €, comumpraécado pelos chamados “atletas de
final de semana” que usam seus dias de folgas g@ratica de atividades fisicas mais
intensas (Pollock e colaboradores, 1977; DahabRdutis, 2011; Ross e McGuire, 2011).
Apesar de frequéncias tdo baixas de exerciciosofisou até mesmo exercicios
esporadicos melhorarem a capacidade cardiorreéra promoverem beneficios sobre a
saude e bem estar, sendo semelhantes em muitasasobservados no exercicio fisico
regular (Brown e colaboradores, 2004; Costa e oodalores, 2012; Knab e colaboradores,
2012; Pollock e colaboradores, 1977; Ross e McGRO#&1), esta condicdo pode contribuir
para uma maior ocorréncia de lesbes musculo-esmaslédisfuncdes fisioldgicas e até
mesmo de morte subita (Dahabreh e Paulus, 201gcRa@ colaboradores, 1977; Souza-
Rabbo e colaboradores, 2003). Neste estudo obsesvane 0s animais treinados 1 dia por
semana em esteira até a exaustdo apresentam uog@ageda atividade locomotora e
exploratoria na analise feita pela exposicdo daosae ao campo aberto (Fig. 1), uma
exacerbacdo do comportamento semelhante a ansiedatBrefa do labirinto em cruz
elevado (Fig. 2) e uma deterioracdo na memodriaedenhecimento de curta e longa
duracdo (Fig. 4). As respostas observadas nas mhiasgiras tarefas indicam que um
treinamento fisico até a exaustdo realizado apemasvez por semana desencadeia um
aumento no comportamento defensivo (Walsh e CumrBi&) e/ou um comportamento
semelhante a ansiedade (Dishman e colaboradorg@§). 1®ém disso, observamos uma
tendéncia deste grupo também em apresentar umearedincomotora e exploratdria na
tarefa de reconhecimento de objeto, visto que drgho total dos objetos, em média, foi

menor durante o treino e os testes.
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Os efeitos do exercicio fisico sobre a atividadeohwotora e exploratéria, e
comportamento semelhante a ansiedade em roedaredivaEgentes e isso se deve a
grande variabilidade de protocolo de exerciciocdisaplicado, aos modelos animais
estudados, as tarefas utilizadas para avaliacapartamental e ao design do estudo (Alaei
e colaboradores, 2008; Burghardt e colaboradof##};2ZCosta e colaboradores, 2012; de
Senna e colaboradores, 2011; Dishman e colabossdd®@96; do Nascimento e
colaboradores, 2011; Duman e colaboradores, 200l&; & colaboradores, 2004; Fuss e
colaboradores, 2010; Lalanza e colaboradores, 2D&asure e Jones, 2008; Reisi e
colaboradores, 2009; Salim e colaboradores, 2@@itudo, neste estudo foi evidente o
efeito ansiogénico do treinamento fisico de 8 semam esteira porque ambos 0s grupos
que correram apresentaram um menor tempo despendglbracos abertos na tarefa do
labirinto em cruz elevado. Além disso, como o grummtrole também foi exposto
regularmente na esteira, desligada, mas apresantauaior tempo despendido nos bracos
abertos, podemos descartar um efeito da manipulaghoe as respostas nas tarefas
aplicadas (Lalanza e colaboradores, 2012). Destaafoapesar da corrida em esteira
proporcionar 0 mesmo efeito ansiogénico nos raibmstidos a 1 ou 3 vezes por semana,
apenas o grupo 1 vez por semana levado até a asamesentou uma reducdo nos indices
de locomocéao e exploracéo, levando nos a suporassiyel efeito da fadiga desencadeada
pelo exercicio altamente intenso sobre a atividamtenal de roedores (Hopkins e Bucci,
2010) ou até mesmo pelo fato de um exercicio fi$owgado levado até a exaustdo
proporcionar uma elevacao nos niveis dos hormaeiasionados ao estresse (Dishman e
colaboradores, 2000; Hand e colaboradores, 2002;as¥a e colaboradores, 2000).
Entretanto, como as tarefas comportamentais fon&iadas 24 horas apos a Ultima sessdo
de corrida, ndo podemos descartar também um pbs$éi® da abstinéncia ao exercicio

fisico sobre o comportamento (Peluso e Guerra dkadie, 2005).
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O exercicio fisico tem sido considerado muito ingaote para a funcdo cognitiva,
proporcionando melhores desempenhos em tarefasreledizado e memaria em humanos
e animais (Berchtold e colaboradores, 2010; Coleem#d Kramer, 2003; Cotman e
colaboradores, 2007; Kramer e colaboradores, 1889cheweyh e colaboradores, 2011;
Winter e colaboradores, 2007). Neste estudo, ohs®s uma deterioragdo na memaria de
curta e longa duracao na tarefa de reconhecimentbjgtos nos ratos treinados 1 vez por
semana até a exaustao na esteira. Porém, commesteo grupo apresentou uma reducao
na locomocéao e exploracdo na tarefa do campo abearto comportamento semelhante a
ansiedade na tarefa do labirinto em cruz elevado, ppdemos descartar uma possivel
interferéncia comportamental no desempenho vedificaa tarefa de reconhecimento de
objetos. Aléem disso, também observamos uma teralé@mi explorar menos os objetos
durante o treino e os testes na tarefa de recankatd de objetos. Entretanto, o grupo que
correu 3 vezes por semana nao apresentou um afkiional sobre as tarefas de memoria,
sendo estes resultados semelhantes aos de outrdeseen e colaboradores, 2010; Kim
e colaboradores, 2010; Mello e colaboradores, 2088gplta de um efeito adicional do
exercicio regular sobre a memoria neste estudo peddexplicada pelo fato do exercicio
fisico promover efeitos benéficos mais pronunciagieando a populacédo de estudo ja se
encontra com a fung¢do cognitiva comprometida (Ablkrcolaboradores, 2011; Aguiar e
colaboradores, 2009; Ben e colaboradores, 201@skach e colaboradores, 2009; Hoveida
e colaboradores, 2011; Kim e colaboradores, 20&&i R colaboradores, 2009; van Praag
e colaboradores, 2005).

Um dos fatores que poderiam explicar os resultddasosso protocolo de exercicio
fisico sobre o desempenho em tarefas de aprendizagmemoria sdo os niveis do fator
neurotréfico derivado do encéfalo (BDNF), uma n&wftna essencial na formacéo e

consolidagdo da memoria (Barnes e Thomas, 2008n&s#kein e colaboradores, 2007,
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Egan e colaboradores, 2003; Greenberg e colab@sda009; Minichiello, 2009; Poo,
2001; Tyler e colaboradores, 2002), sendo que oefiméos cognitivos associados ao
exercicio fisico estdo altamente correlacionadas @eamentos do BDNF hipocampal
(Berchtold e colaboradores, 2001, 2002; Farmerlabooadores, 2004; Gomez-Pinilla e
colaboradores, 2002; Russo-Neustadt e colaborgd@®®4; Sartori e colaboradores,
2011). Além disso, os beneficios do exercicio dis@o revertidos quando ha um prejuizo
na ligacdo do BDNF com o seu receptor, TrkB (Lieodaboradores, 2009; Vaynman,
2004; 2006). Como aumentos nos niveis de corticmsiemediado pelo exercicio forcado
em esteira pode diminuir os niveis de BDNF hipocar({ige e colaboradores, 2011), o alto
grau de estresse vivenciado pelo grupo que coméewla &xaustdo uma vez por semana
poderia acarretar em maiores aumentos nos niveigod&osterona e desta forma
influenciar negativamente os niveis de BDNF e douir para a deterioracdo da memoria
de reconhecimento.

Apesar dos efeitos benéficos do exercicio fisia@memuito conhecidos, ainda
temos muitas perguntas para serem esclarecidasdp semuantidade ideal de atividade
fisica para a saude e bem estar o ponto mais iengertEsse conhecimento se torna
essencial na sociedade moderna, que tem uma sajaeda exigéncias pessoais e
profissionais cada vez maiores, e com a expectaliwavida maior, necessita de
disponibilidade de tempo para a pratica de exegifisicos regulares para viver com
qualidade e saude por mais anos.

Aqui, demonstramos que 8 semanas de treinamernto f&n esteira causa um
comportamento semelhante a ansiedade em ratossdtitttretanto, a realizagéo de apenas
uma sessdo semanal de corrida até a exaustdo eediaracteristica locomotora e
exploratdria de ratos submetidos a novos ambiealta® de prejudicar a memadria de

reconhecimento. Este resultado se torna importdaste o grande nimero de pessoas que
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praticam exercicios fisicos apenas nos finais dmasa e/ou feriados, e acabam

submetendo a saude do corpo a riscos ainda desidoke
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4. DISCUSSAO

A presente tese teve como objetivo investigar f@#tos de um programa de
exercicio fisico moderado em esteira sobre parasieomportamentais e neuroquimicos,
assim como uma possivel contribuicAo da idade. €amifoi analisado o efeito
comportamental de um programa de exercicios figsitba exaustéo realizados apenas uma
vez por semana em ratos adultos.

Sabemos que o exercicio fisico é fundamental pedazir o risco de muitas
doencas que afetam varios sistemas do corpo hu(@aman e Berchtold, 2002; Roberts
e Barnard, 2005) e melhorar a qualidade de vidapgasoas, principalmente na idade
avancada (ACSM, 1998; 2009). Entretanto, aindatexismuitas duvidas sobre a
quantidade ideal de exercicios fisicos para promavsaude e qualidade de vida. Estas
davidas sédo ainda maiores quando comparamos aidp@datde exercicio fisico e seu
beneficio para prevencado ou atenuacao dos sintdendeencas. Além disso, os efeitos de
um determinado programa de exercicios fisicos |uerser benéficos para um
determinado sistema ou desordem mas nao necessatepara outros.

Desta forma, estudos com maior controle da durad@bancia, intensidade e
frequéncia do exercicio fisico, variaveis que poddetar as respostas comportamentais e
sistémicas, sdo0 essenciais para sabermos a quintideal de exercicios fisicos para
promover a saude, visto que uma frequéncia baixesparadica de exercicio fisico pode
resultar em nenhuma melhoria ou até mesmo serdixigl (Dahabreh e Paulus, 2011;
Pollock e colaboradores, 1977; Souza-Rabbo e c@dboes, 2003). Da mesma forma, o
excesso de exercicio fisico pode acarretar em damodos e crbnicos a saude, como 0s
evidenciados por pessoas que utilizam muito ddesapo praticando exercicios fisicos em
busca do corpo perfeito ou um melhor desempenhmedalidades esportivas (Peluso e

Guerra de Andrade, 2005; Purvis e colaboradores))20
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Esta tese foi dividida em 3 capitulos, sendo ig@stcientificos ja publicados e 1 de
resultados preliminares. No primeiro capitulo fhiomlado o efeito da frequéncia do
exercicio fisico sobre comportamentos relacionadosansiedade e uma possivel
contribuicdo do sistema adenosinérgico. No segunsl@feitos da frequéncia do exercicio
sobre dois tipos de memdria e a relacdo com o BB3W&,receptor e precursor. Como o
objetivo inicial do trabalho foi verificar o efeitda frequéncia, foi fixado a duracédo da
corrida em 20 minutos e sua intensidade em 60-796V@max. As frequéncias
escolhidas representam baixa (1 dia/semana), nj@édies intercalados/semana) e alta (7
dias/semana) para um de treinamento que durou 8nsamininterruptas semelhante aos
programas de condicionamento fisico adotados emahasn(ACSM, 1998; 2009). Esse
protocolo de treinamento foi considerado eficieptas foi verificado que todos os grupos
de exercicio aumentaram o Y@ax estimado ao final das 8 semanas, sendo o eieios
pronunciado no grupo de corrida 1 dia/semana. €eiter capitulo abordou os resultados
preliminares de um protocolo de exercicio em estgire simula os chamados “atletas de
final de semana”, onde ratos adultos foram submetal 8 semanas de corrida até a
exaustdo em esteira 1 dia/semana.

No capitulo 1 foi confirmado que ratos de meiadiel ndo treinados apresentam um
comportamento exacerbado relacionado a ansiedaldbinato em cruz elevado. Porém, a
corrida em esteira realizada 1 dia por semana tevessse comportamento ansioso
decorrente da idade. O comportamento ansioso @mterda idade foi confirmado nos
resultados comparando animais adultos e de meile-iMoretti e colaboradores, 2011). O
treinamento em esteira exacerbou 0 comportamentsiosEn nos ratos adultos,
independentemente da frequéncia semanal que oi@sei praticado. Nossos resultados
comparados aos dados ja publicados corroboram camghBrdt e colaboradores, 2004.

Entretanto, outros resultados da literatura sadreeersos, mostrando nenhum efeito do
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exercicio (Pietropaolo e colaboradores, 2008), esmo efeito ansiolitico (Greenwood e
colaboradores, 2003). Parte dessas discrepandies @n resultados pode ser explicada
pelos protocolos de exercicio fisico adotados ppésgjuisadores que sdo muito distintos
entre si, dificultando conclusfes definitivas sob@ssunto. Cabe enfatizar que o protocolo
de treinamento adotado nesse estudo € muito semeka praticado por humanos e 0 uso
da esteira facilita o controle de viesses que pateafetar os resultados. Uma possivel
explicacdo para um comportamento ansioso exacemaslogatos adultos submetidos ao
treinamento em esteira poderia estar associadstia@icia, pois 0os animais foram testados
no labirinto em cruz elevado 48 horas apos o teyrdanultima sesséo de corrida (Peluso e
Guerra de Andrade, 2005). Entretanto, esse inteassencial para evitar uma possivel
influéncia aguda do exercicio fisico sobre a locgdwo dos animais (Burghardt e
colaboradores, 2004; Contarteze e colaborador@8; Zluman e colaboradores, 2008).

A participacdo do sistema adenosinérgico na ardgetiam sido relatada (Cunha e
colaboradores, 2008). Animais com a delecdo do gareeo receptor A assim como para
0 Aza, apresentaram um comportamento semelhante a adsie(Giménez-Llort e
colaboradores, 2002; Johansson e colaboradores, P&0g e colaboradores, 2003; Ledent
e colaboradores, 1997). Além disso, efeitos ansitigé da cafeina, um antagonista néo
seletivo dos receptores de adenosina, sdo demdostesn muitos estudos com roedores
(File e colaboradores, 1988; Florio e colaboradoi®®8; Jain e colaboradores, 1995).
Entretanto, os resultados aqui apresentados nd@esnguma correlacdo mais estreita da
ansiedade com a densidade hipocampal dos recepteradenosina Ae Aoa. O que foi
confirmado nos resultados é que a idade aumenteueptor Ax no hipocampo (Canas e
colaboradores, 2009; Castillo e colaboradores, @6 treinamento em esteira 7 dias por
semana foi capaz de prevenir esse aumento. Coramendo na densidade dos receptores

A2A, especialmente no hipocampo, esta associadst@tiios no sistema nervoso central,
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esse efeito do exercicio em diminuir a densidadesdeptor A2A poderia estar associado
aos seus beneficios (Fredholm e colaboradores).2005

O segundo capitulo desta tese mostrou que o tneim® em esteira ndo produz
impacto nas memorias de curta e longa duracdcanefas de reconhecimento de objetos e
esquiva inibitéria em ratos adultos. O desempershtarefa de reconhecimento de objetos,
que avalia a memoria de reconhecimento (curta galaturacdo), foi diminuido nos
animais envelhecidos e o treinamento fisico redtizd dia por semana reverteu esse
declinio decorrente da idade.

Na tarefa de esquiva inibitéria, o desempenho fenon nos animais envelhecidos
guando a memoria de curta duracédo foi avaliadae Bado estd de acordo com os estudos
que mostram que a memoria de curta duracdo é mmemte afetada com o
envelhecimento (Sik e colaboradores, 2003). Emttetana tarefa de esquiva inibitéria a
frequéncia de 1 dia por semana prejudicou o desamopea tarefa de esquiva inibitoria
quando a memoaria de curta e longa duracao foratmdsa. A caracteristica aversiva da
tarefa de esquiva inibitéria concomitantemente amm possivel aumento do estresse
induzido pelo treinamento fisico realizado 1 diafaea nestes animais poderia ter
dificultado a aprendizagem.

Apesar do exercicio fisico possuir efeitos posgiwobre a memoria (Dishman e
colaboradores, 2006), parece que ele é mais dfcigmando o declinio cognitivo esta
presente (Adlard e colaboradores, 2011; Aguiar ¢abcoadores, 2009; Alaei e
colaboradores, 2006; Chirstie e colaboradores, ;2@B&za e colaboradores, 2004,
Griesbach e colaboradores, 2009; Hoveida e coldboga, 2011; Kim e colaboradores,
2010; Reisi e colaboradores, 2009; van Praag éaadores, 2005; Wong-Goodrich e
colaboradores, 2010). Neste estudo confirmamos esseltados, pois o efeito protetor do

exercicio fisico foi evidenciado nos animais quees@ntaram um déficit numa tarefa que
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explora uma tendéncia natural do animal em explasanovidades (Bevins e Besheer,
2006).

Como o BDNF é considerado o mediador dos efeiépeficos do exercicio fisico
sobre o SNC (Gomez-Pinilla e colaboradores, 20G&;nvhan e colaboradores, 2003), e
um defeito na conversdo do pr6-BDNF em BDNF e so@izacdo no seu receptor TrkB
contribui para disfuncdes cognitivas (Alonso e botadores, 2002, 2005; Barnes e
Thomas, 2008; Bekinschtein e colaboradores, 200FanEe colaboradores, 2003;
Greenberg e colaboradores, 2009; Minichiello, 20@8p, 2001; Tyler e colaboradores,
2002), esta tese abordou uma possivel correlagdoacaensidade hipocampal de pro-
BDNF, BDNF e TrkB.

A densidade do pr6-BDNF nao foi afetada pela idatkes tanto o BDNF quanto o
seu receptor TrkB foram afetados com o envelhedimé&haumento no BDNF e a reducéo
no TrkB ja foi descrito por estudos que analisaragdores com idade avancada (Croll e
colaboradores, 1998; Karege e colaboradores, 28ill&| e colaboradores, 2005, 2007,
2008; Costa e colaboradores, 2008b). Essa modificag sinalizacdo do BDNF poderia
explicar o baixo desempenho cognitivo dos animassmelhos. Somente o treinamento
fisico realizado um dia por semana foi capaz deeatan a densidade do BDNF e seu
precursor, pro-BDNF, nos ratos mais jovens. Poréssa modulacdo néo influenciou o
desempenho verificado nas tarefas de aprendizageemedria. Apesar dos ratos de meia
idade submetidos ao treinamento fisico 7 dias porasa apresentarem um aumento na
densidade do pr6-BDNF, somente 0 grupo que trelndia por semana reverteu o prejuizo
associado a idade na memodria de reconhecimentaet&mb, esse mesmo grupo
apresentou um ligeiro aumento no receptor TrkBse {®dera ter contribuido para uma
melhor responsividade ao BDNF e a consequente mettiodesempenho cognitivo. Além

disso, a reducdo da ansiedade associada a idadeestamirequéncia de treinamento
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verificada no primeiro artigo desta tese podertareglacionada com esse efeito positivo
sobre a memoria.

Apesar de aumentos no receptor TrkB serem desadm o exercicio fisico em
animais adultos (Cassilhas e colaboradores, 2012; el colaboradores, 2012; Liu e
colaboradores, 2009), nosso protocolo de treinameatisou uma reducdo do TrkB em
todas as frequéncias estudadas. Apesar dessa ged@gater causado um prejuizo no
desempenho cognitivo nas tarefas utilizadas, elie per contribuido para que o exercicio
fisico ndo apresentasse desempenhos superioregeaidsados no grupo nao treinado.
Interessantemente, como descrito no artigo anfersdes mesmos grupos apresentaram um
efeito ansiogénico e isso também poderia ter doritto no desempenho das tarefas de
reconhecimento de objeto e esquiva inibitéria.

No capitulo 3 foram apresentados resultados preies do efeito de uma Unica
sessdo semanal de corrida até a exaustdo sobfasta@mportamentais. Apesar de
frequéncias tdo baixas de exercicios fisicos ou m&smo exercicios esporadicos
melhorarem a capacidade cardiorrespiratoria e prerem beneficios sobre a saude e bem
estar, sendo semelhantes em muitos casos aos adeemo exercicio fisico regular
(Brown e colaboradores, 2004; Costa e colaborad@fd®; Knab e colaboradores, 2012;
Pollock e colaboradores, 1977; Ross e McGuire, R@ksta condicdo pode contribuir para
uma maior ocorréncia de lesdes musculo-esquelgticsfancdes fisiologicas e até mesmo
de morte subita (Dahabreh e Paulus, 2011; Polloaiaboradores, 1977; Souza-Rabbo e
colaboradores, 2003).

Apds 8 semanas de treinamento, os animais treinhdb@/semana até a exaustdo
apresentaram um comportamento semelhante a ansiegliael foi proporcional ao
verificado nos animais que correram 20 minutos mensidade moderada, 3 dias/semana.

Além disso, a corrida até a exaustdo 1 dia/semethaziu a locomocgdo e exploracdo na
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tarefa de campo aberto e comprometeu a memoriartie € longa duracdo na tarefa de
reconhecimento de objetos. A fadiga desencadeddayercicio altamente intenso sobre a
atividade normal de roedores (Hopkins e Bucci, 2040a elevacdo nos niveis dos
horménios relacionados ao estresse proporcionadoegercicio fisico forcado levado até
a exaustdo poderiam explicar os resultados solrermportamento e o desempenho na
memoria de reconhecimento (Dishman e colaborad20€f); Hand e colaboradores, 2002;
Moraska e colaboradores, 2000). Contudo, seriaeisé@te conhecer o impacto desta baixa
frequéncia de exercicio fisico até a exaustdo gudr@metros neuroquimicos sabidamente
envolvidos na ansiedade e aprendizegem e mema@may ©S vistos nos dois primeiros
capitulos desta tese; receptores de adenosina & BBspectivamente.

Os resultados preliminares deste capitulo sugergmpegticar exercicio fisico de
alta intensidade somente 1 dia por semana cronidane®mpromete o comportamento
locomotor e exploratério, assim como o desempenhtaesfas de aprendizado e memoria.

Um resultado muito interessante nos animais masn® encontrado nesta tese é
que a reducao verificada no TrkB no segundo arpgde justificar o aumento do
comportamento semelhante a ansiedade encontrad@rimeiro artigo, pois ja foi
demonstrado que a deficiéncia na sinalizacao deptec TrkB aumenta o comportamento

associado a ansiedade em animais adultos jovengaf@ee colaboradores, 2008).

90



PARTE V

91



5. CONCLUSOES

ApOs submetermos ratos adultos e de meia idadeem@nas de corrida em esteira
durante 20 minutos em intensidade moderada a ditssdrequéncias semanais (1, 3 e 7),
concluimos que:

* O comportamento locomotor e exploratério na tadkfdabirinto em cruz
elevado de ratos adultos e de meia idade ndo &add por nenhuma
frequéncia semanal de corrida analisada. Além dessmrrida em esteira
nado foi capaz de prevenir a redugcdo no comportamétomotor e
exploratdrio associado a idade;

* Os ratos adultos submetidos a todas as frequédeiarrida em esteira
apresentaram um maior comportamento semelhantsiédade. Entretanto,
a frequéncia da corrida em esteira de 1 dia poasampreveniu o aumento
do comportamento semelhante a ansiedade assodidaiden

* A corrida em esteira ndo afetou o desempenho ¢egnitas tarefas de
reconhecimento de objetos e esquiva inibitériaratss adultos. Entretanto,
a corrida em esteira realizada 1 dia por semanzepite 0 prejuizo da
memoéria de reconhecimento associado a idade. PoeSsa mesma
frequéncia de corrida comprometeu o desempenhatdg de meia idade na
tarefa de esquiva inibitéria;

e O imunocontetdo hipocampal dos receptores de amends nao foi
alterado pela corrida em esteira em ambas as id@desudo, a corrida em
esteira preveniu 0 aumento no imunoconteudo hippahdos receptores de
adenosina A em todas as frequéncias. Esse efeito foi maisupwado nos

ratos que correram 7 dias por semana;
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Nos ratos adultos, o imunocontetudo hipocampal d8PNF e BDNF foi

maior no grupo corrida 1 dia por semana foi meaoguanto que o receptor
TrkB foi menor em todas as frequéncias de corritlaesteira. Nos ratos
mais velhos, o proBDNF apresentou uma reducédo apogque correu 7
dias/semana. A corrida em esteira ndo preveniureato no BDNF nem a

reducdo no TrkB associados a idade.

Apés ratos adultos serem submetidos a 8 semanasomiela em esteira 3

dias/semana, 20 minutos em intensidade moderadladia/semana com incrementos na

velocidade de corrida até a exaustéao, foi conclgidn

Ambos 0s grupos submetidos a corrida em esteir@saptaram um
comportamento semelhante a ansiedade na tarefahionio em cruz

elevado;

Os ratos submetidos a corrida em esteira até as&au dia/semana
apresentaram uma redugcdo no comportamento locoractaploratério na

tarefa de campo aberto, uma menor locomocao na @odabirinto em cruz

elevado, uma menor exploracdo total dos objetosessdo de teste 90
minutos na tarefa de reconhecimento de objetos @rejnizo da memoria

de curta e longa duragéo na tarefa de reconhe@ndentbjetos.

Os resultados obtidos nesta tese reforcam a immuoat@o controle adequado das

variaveis que interferem nas respostas ao exerfifiom. Em particular, o descontrole da

frequéncia semanal do exercicio fisico pode praopoac efeitos totalmente opostos,

principalmente quando se considera a idade.

A frequéncia com que animais de diferentes idadesxercitaram semanalmente

alterou o comportamento em tarefas que avaliamcamocao, exploracdo, ansiedade e

aprendizagem e memoria, e proteinas que fazemgmftencionamento das sinapses.

93



Além disso, esse trabalho buscou uma abordagenemugve uma pratica muito
comum nos finais de semanas por pessoas que pragisportes intensos sem a devida
preparacao fisica. Nossos resultados preliminaresats adultos indicam que essa pratica
pode afetar o comportamento e a memoaria.

Sendo o exercicio fisico considerado uma alteraasgaudavel de combater os
efeitos do sedentarismo e do processo natural delhetimento, se torna importante o
conhecimento de como cada variavel (frequénciaagdur e intensidade) ou a interacéo

entre elas pode interferir na satde normal ou asm em alguma condi¢éo preévia.
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6. PERSPECTIVAS

Analisar outras variaveis, como duracao e intenigidaobre participacao de
outras proteinas envolvidas nos benéficos do eeriisico, principalmente
as estudas nesta tese;

Analisar mais profundamente a acdo do exercicioresob sistema
adenosinérgico, como experimentosdeling;

Estudar se esse efeito do exercicio fisico sobreceptor A, € capaz de
promover neuroprotecdo em modelos experimentaisadife por um
aumento deste receptor.

Verificar se a ansiedade promovida pelo exerciigicd nos ratos adultos é
decorrente de abstinéncia ao exercicio ou se reén@eadaptacdo cronica
ao exercicio fisico modifica proteinas ou sisterdas neurotransmissao
capazes de promover comportamentos ansiogénicos.

Fazer Western Blot para as proeteinas analisadés t@se com as amostras

do grupo gue treinou uma Unica vez por semanaexaustao.
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