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Resumo:

A doença de Alzheimer é uma doença neurodegenerativa com perda gradual da memória, morte neuronal 
e desordem da estrutura e função do sistema nervoso. É caracterizada pelo acúmulo de placas de proteína 
-amilóide (A) que resultam em neurotoxicidade e dano oxidativo. O exercício físico e a estimulação 
cognitiva tem importantes efeitos na memória e no aprendizado. O objetivo desse estudo foi avaliar os 
efeitos do exercício físico e cognitivo na prevenção de déficits de memória e estresse oxidativo 
hipocampal relacionados à neurotoxicidade induzida pela proteína -amilóide. Foram utilizados 72 ratos 
Wistar machos, divididos em: Controle; A; Exercício Físico (EF); Exercício Cognitivo (EC); A + EF; A 
+ EC. O EF foi realizado em esteira própria para roedores, 30 min/dia, 3x por semana, durante 4 
semanas. O EC foi realizado diariamente durante 4 semanas, utilizando o protocolo do Labirinto de 
Barnes adaptado. Após a intervenção (EF e EC), os animais foram submetidos à cirurgia estereotáxica 
para infusão de A ou salina. Após 10 dias necessários para agregação das placas, a memória de curto 
(MCP) e de longo prazo (MLP) foram avaliadas através da Tarefa de Reconhecimento de Objetos (RO). 
Para avaliação do estresse oxidativo foram realizados ensaios bioquímicos: níveis de espécies reativas de 
oxigênio (DCFH), peroxidação lipídica por substância reativa ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) e 
capacidade antioxidante total por redução/poder antioxidante (FRAP). Os dados do RO foram analisados 
por meio do teste-t de uma amostra, considerando uma média teórica de 50% e os resultados bioquímicos 
pelo ANOVA de uma via seguida pelo post hoc de Tukey, com nível de significância de P 
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O EXERCÍCIO FÍSICO E O EXERCÍCIO COGNITIVO IMPEDEM DÉFICITS DE 
MEMÓRIA RELACIONADOS A UM MODELO EXPERIMENTAL DE DOENÇA DE 

ALZHEIMER 
 
1 INTRODUÇÃO  

A doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa progressiva crônica 
caracterizada pela perda gradual da memória, com morte de neurônios e desordem da 
estrutura e função do sistema nervoso. Estima-se que a DA afeta mais de 36 milhões de 
pessoas no mundo (INTERNATIONAL, A.S.D, 2015). As características patológicas da 
doença, que se relacionam com as perdas neuronais, incluem o acúmulo de placas senis 
H[WUDFHOXODUHV� FRQWHQGR�SURWHtQD��-DPLOyLGH� �$���H�HPDUDQKDGRV�QHXURILEULODUHV�GD�SURWHtQD�
tau (ABRAZ, 2016)�� $� GHSRVLomR� GH�$�� UHVXOWD� HP� QHXURWR[LFLGDGH� H� GDQR� R[LGDWLYR�� XP�
fator central na patogênese da DA (SVENSSON, et al., 2014).  

Muitos estudos têm sido realizados na busca por terapias alternativas que possam 
auxiliar no tratamento da doença e na qualidade de vida dos pacientes. Além do uso de 
medicamentos, intervenções sem o uso de fármacos, como a estimulação física, cognitiva e 
social, são alternativas promissoras. O exercício físico é conhecido por ter importantes efeitos 
preventivos nas doenças neurodegenerativas demonstrando melhora nos déficits cognitivos 
relacionados à demência (VAYNMAN, et al., 2006).  

Por outro lado, estudos identificaram benefícios da estimulação cognitiva em modelos 
dessas patologias, tais como a melhora no desempenho de tarefas cognitivas, atuando na 
prevenção a progressão do declínio cognitivo, atenuando os déficits de memória e 
aprendizado no hipocampo característicos da DA (MARTINEZ-CORIA, et al., 2015). 
Entretanto, é preciso esclarecer se os efeitos da estimulação cognitiva na prevenção da DA 
são comparáveis com aqueles observados para o exercício físico crônico.  

Diante disso, o objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do exercício físico e do 
exercício cognitivo na prevenção de déficits de memória e estresse oxidativo hipocampal 
relacionados à neurotoxicidade induzida pelo acúmulo de proteína beta-amilóide em ratos. 
 
2 METODOLOGIA  

Foram utilizados 72 ratos Wistar machos com 60 dias de vida, divididos seis grupos (n 
= 12/grupo)��&RQWUROH��$���([HUFtFLR�)tVLFR��()���Exercício Cognitivo (EC); $����EF; $����
EC. Todos os experimentos foram aprovados pela Comissão de Ética para o Uso de Animais 
± CEUA/Unipampa (protocolo 014/2017).  

O EF foi realizado em esteira rolante própria para roedores, 30 min/dia, três vezes por 
semana, durante 4 semanas. Todos os animais foram adaptados na esteira uma semana antes 
do início do experimento, o que consistiu em um período de habituação inicial à esteira 
(durante dois dias, com velocidade de 2 a 5 m/min por 10 minutos) e um período para o 
"protocolo do bom corredor", que consistiu em colocar os animais na esteira (8 m/min por 10 
min) sem inclinação e avaliar o nível de treinabilidade por três dias consecutivos (ARIDA, et 
al., 2011). O desempenho do animal na esteira foi pontuado em um intervalo de 1 a 5 pontos e 
no final os animais que tiverem uma média de três ou mais pontos foram incluídos nos grupos 
de exercício físico (ARIDA, et al., 2011). 

O EC foi realizado diariamente durante 4 semanas, utilizando o protocolo do Labirinto 
de Barnes adaptado (BARNES, 1979) para um treinamento cognitivo, e não como um teste de 
memória espacial, como é geralmente utilizado. Durante a tarefa, os animais foram colocados 
no meio de uma plataforma circular contendo buracos nas bordas, com uma caixa de escape 
escura, localizada em um dos buracos. No treinamento, os animais receberam um reforço 
negativo, na forma de luz forte, motivando-os a buscar a caixa escape. Foi avaliada a latência 
e o número de buracos errados antes de encontrar o buraco alvo ao longo dos treinos.  
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Após 4 semanas de intervenções, os animais foram submetidos a uma cirurgia 
HVWHUHRWi[LFD� SDUD� LQGX]LU� WR[LFLGDGH� $�� RX� VXEPHWLGRV� D� FLUXUJLD� VLPXODGD� FRP� LQMHomR�

salina (grupos sham). Para cirurgia os animais foram anestesiados e fixados no aparelho 
estereotáxico. Foi realizado infusão intrahipocampal de 2 �O da proteína �D� �RX� VDOLQD na 
região CA1 do hipocampo bilateralmente, seguindo as coordenadas de Paxinos 	 Watson 
(1998). Após 10 dias de recuperação cirúrgica, tempo necessário para indução dos efeitos da 
injeção da proteína �D, agregação e formação de placas amiloides os animais foram 
submetidos aos experimentos comportamentais 

A memória de curto prazo (MCP) e memória de longo prazo (MLP) foram avaliadas 
através da Tarefa de Reconhecimento de Objetos (RO). Para a tarefa de RO utiliza-se um 
aparato consistindo em uma caixa quadrada, onde primeiramente é realizada habituação do 
animal para livre exploração do ambiente durante 4 dias/20 minutos por dia. No quinto dia o 
animal é submetido à sessão de treino, que consiste na exposição do animal a dois objetos 
desconhecidos (A e B) para exploração e contabilização do tempo de exploração de cada 
objeto durante 5 minutos. Nas sessões de teste um dos objetos colocados no treino é 
substituído por um objeto novo. Espera-se que, se o animal aprendeu, explore mais o objeto 
novo, já que lembra do objeto conhecido (ENNACEUR, et al., 1988) 

Os ensaios bioquímicos para determinação do estado oxidativo hipocampal foram 
desenvolvidos através da mensuração dos níveis de espécies reativas de oxigênio (DCFH - 
LOETCHUTINAT, et al., 2005), peroxidação lipídica (por substância reativa ao ácido 
tiobarbitúrico(TBARS ± OHKAWA, 1979) e capacidade antioxidante total por redução/poder 
antioxidante (FRAP - BENZIE, et al., 1996).  

Para análise estatística os resultados dos testes de RO foram convertidos em percentual 
do tempo total de exploração e analisados por meio do teste-t de uma amostra, considerando 
uma média teórica de 50%. Os resultados das análises bioquímicas dos diferentes grupos 
foram comparados utilizando uma ANOVA de uma via seguida pelo post hoc de Tukey. O 
nível de significância considerado em todas as análises foi de P < 0,05. 
 
3 RESULTADOS e DISCUSSÃO  

Os resultados dos testes de memória de RO de curta (MCP) e de longa duração (MLP) 
apresentaram resultados semelhantes (Fig. 1). O grupo controle não apresentou déficits 
cognitivos [MCP: P = 0,0230; MLP: P = 0,0042]. Os animais do grupo A�� DSUHVHQWDUDP�
déficits de memória, pois passaram um tempo semelhante explorando o objeto familiar e o 
novo objeto [MCP: P = 0,6095; MLP: P = 0,7128], o que é esperado devido as alterações 
fisiológicas DFDUUHWDGDV�SHOD�LQMHomR�GD�SURWHtQD�$�.  

Foi possível observar que os animais infundidoV�FRP�$�� TXH� IRUDP�VXEPHWLGRV� DRV�
exercícios físicos e cognitivos, foram capazes de minimizar os déficits provocados pela 
neurotoxicidade induzida pela $�� H� DSUHVHQWDUDP� GLIHUHQoD� VLJQLILFDQWHV nos testes, 
demonstrando que foram capazes de formar MCD ($�+EF: P = 0,0003; $�+EC: P = 0,0001) 
e MLD ($�+EF: P = 0,0001; $�+EC: P = 0,0001) (Fig. 1A).  

 
Figura. 1. At prejudica a memória de curta (A) e de longa duração (B) na memória de 

RO. EF e EC melhoram os déficits de memória, tanto em animais sham quanto DA. Dados 
apresentados em média e desvio padrão da porcentagem do tempo total de exploração aos 
objetos (*P < 0,05 no teste t uma amostra, considerando a média teórica de 50% (n=12 por 
grupo). Controle, At (Alzheimer); EF (exercício físico); At�= EF; EC (Exercício cognitivo); 
At + EC. 
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Os dados bioquímicos mostraram um aumento significativo nos níveis de Espécies 

Reativas de Oxigênio (EROs) do hipocampo dos animais do grupo $��Hm comparação com 
os animais do grupo controle (P = 0,0001) (Fig.2A). O aumento dos níveis de EROs pode ser 
explicado pelo fato da proteína A� levar a ativação significante de proteínas quinases (MAPK 
p38) que promovem a ativação das células da glia e neuroinflamação (GIOVANNINI, et al., 
2002).  

Os animais que receberam $�� DSUHVHQWDUDP�PDLRU� SHUR[LGDomR� OLStGLFD� hipocampal 
em comparação que ratos controle (P= 0,0001) (Fig.2B). Isso porque o estresse oxidativo leva 
a peroxidação lipídica da célula, afetando assim a função das células nervosas (DI 
DOMENICO, et al., 2017). Um efeito preventivo do EF e EC foi observado, já que ratos 
submetidos a exercício físico e cognitivo apresentaram menor peroxidação lipídica que 
DQLPDLV� $�� QmR� VXbmetidos a nenhuma intervenção ($�+EF: P = 0,0006; $�+EC: P = 
0,0003) (Fig.2B).  

Através da FRAP, foi possível verificar que o grupo $��DSUHVHQWRX�PHQRU�FDSDFLGDGH�
antioxidante total do que o grupo controle (P = 0,0421). Nenhuma diferença significativa foi 
observada entre os outros grupos (Fig. 2C). 

 
Figura. 2. Dados bioquímicos referentes aos níveis de espécies reativas de oxigênio 

(A), peroxidação lipídica (B) e capacidade antioxidante total (C). Dados apresentados em 
média e desvio padrão, comparados utilizando uma ANOVA de uma via seguida pelo post 

hoc de Tukey (*p<0,05 comparados ao grupo Controle; #p<0,05 comparado ao grupo At�. 
Controle, At (Alzheimer); EF (exercício físico); At�= EF; EC (Exercício cognitivo); At + 
EC. 
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Tais resultados demonstram que o EF e EC, são potentes agentes capazes de atenuar 

os déficits relacionados a DA. Estudos também demonstraram que a EC é capaz de promover 
alterações na plasticidade sináptica e capacidade de aprendizagem (SEHGAL, et al., 2013). E 
além disso, o EF apresenta-se como um importante fator neuroprotetor e, de acordo com um 
estudo prévio, é capaz de reduzir os níveis da proteína $�, melhorando a capacidade cognitiva 
(KOO,  et al., 2017).  
 
4 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

$� LQIXVmR� GH� $�, característica da doença de Alzheimer, resultou em déficits de 
memória, estresse e dano oxidativo e diminuição da capacidade antioxidante total no 
hipocampo. O exercício físico e o exercício cognitivo foram capazes de impedir os déficits de 
memória, além de diminuir o estresse e o dano oxidativo hipocampal. 
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