EFEITOSDE UMA UNICA SESSAO DE EXERCICIO FiSICO NA MEMORIA
RELACIONADOSA DOENCA DE ALZHEIMER

Alexandre Garcia
Caroline Bitencourt Soares
Luiza Freitas L opes
Pamela Billig Mello Carpes

Leticia Ross Daré

Resumo:

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa progressiva que afeta a capacidade
cognitiva do individuo. Neste sentido, € necessario buscar meios terapéuticos que amenizem 0s Sintomas
da doenga. O exercicio fisico € uma estratégia promissora ja que varios estudos demonstram seus efeitos
positivos na cognicao. Dessa forma, o objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos de uma sesséo Unica de
exercicio fisico aerébio e anaerdbico na memodria de individuos com déficits cognitivos induzidos pela
proteina -amiloide, precursora da DA. Para isso, 60 ratos Wistar machos foram divididos em 6 grupos:
controle; exercicio fisico anaerobico; exercicio fisico aerébico; Alzheimer; Alzheimer + exercicio
anaerobico; Alzheimer + exercicio aerdbico. Os animais dos grupos Alzheimer passaram por cirurgia
para injecdo intrahipocampal bilateral da proteina -amiléide; ja nos animais dos grupos controles
receberam salina intrahipocampal. O exercicio anaerébico foi redlizado através do exercicio de
resisténcia carregando um peso fixo na calda, de acordo com seu peso corporal. Ja 0 exercicio aerébico
foi realizado em esteira para roedores de acordo com 0 VO2 maximo. Dez dias depois da cirurgia, tempo
necessario para agregacao das placas de amilide, os ratos foram submetidos a tarefa de reconhecimento
de objetos (RO) para avaliagdo da memoria de longa duracdo e de persisténcia da memaria. Inicialmente,
0s animais passaram pelo treino da tarefa de RO, imediatamente apds o treino, uma sessdo Unica de
exercicio anaerébico ou aerdbico foi realizada. Depois da sessdo do exercicio os animais foram
submetidos ao teste do RO, 24h, 7, 14 e 21 dias. O grupo Alzheimer apresentou déficit de memaoria o que
jderaesperado. Os animais do grupo controle que ndo foram expostos a nenhum procedimento adicional,
apresentaram consolidacdo da memoria 24h apos o treino. Os grupos submetidos ao exercicio anaerobico
e aerobico apresentaram consolidacéo e a persisténcia da memaria durante 7 dias. Ja 0os animais do grupo
Alzheimer + exercicio anaerdbico e Alzheimer + exercicio aerébico tiveram uma boa consolidacdo da
memoéria. Assim, uma sessdo Unica de exercicio tanto anaerébico quanto o anaerébico demonstram
potencia terapéutico em animais com DA, como demonstram estudos prévios em animais normais.

1

2

3

4

5



Concluimos uma Unica sessdo de exercicio fisico tanto anaerébico quanto aerdbico é capaz de promover
a persisténcia da memoria em animais saudaveis, e, ainda, pode ser capaz de preservar a consolidacéo da
meméria em um modelo animal de doenca de Alzheimer.
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EFEITOS DE UMA UNICA SESSAO DE EXERCICIO FISICO NA MEMORIA
RELACIONADOS A DOENCA DE ALZHEIMER

1 INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é a principal deméncia que acomete a populacdo idosa
no mundo atual (KIM et al., 2014). Ela € caracterizada por um processo cronico-degenerativo
progressivo que acomete as funcdes cognitivas do individuo, e sua fisiopatologia envolve o
acimulo da proteina B-amiloide no espago extracelular e a hiperfosforilacdo da proteina tau
no meio intracelular levando a morte neuronal e ao aumento do estresse oxidativo
(MASTERS, 2015).

Neste sentido, € importante buscar alternativas que diminuam ou preservem a
capacidade cognitiva do portador desta patologia, visando retardar ou impedir o agravamento
dos sintomas. A utilizacdo do exercicio fisico como um meio alternativo e aliado no
tratamento da doenga é uma estratégia interessante, uma vez que varios estudos demonstram
os efeitos benéficos que o0 mesmo pode trazer.

Estudos atuais trazem o exercicio fisico aerébico como um potente agente preventivo
dos danos cognitivos (KIM et al., 2014; DE VARGAS et al., 2017, SCHIMITD et al., 2014;
DAO et al., 2014;) sendo capaz de atuar em mediadores neuroenddcrinos importantes para o
aprendizado (WOLF, 2008). Ainda, estudos indicam que a pratica de exercicio aerébio por
um periodo prolongado € capaz de atuar diretamente na sintese de proteinas importantes para
consolidagdo e persisténcia da memoria (YAU et al., 2014). No entanto, poucos estudos
buscam avaliar os efeitos do exercicio anaerébico na cognicdo, mas ja se sabe dos beneficios
que esta modalidade pode trazer, principalmente, para a populacdo idosa, como melhora do
tonus muscular, coordenacdo motora, equilibrio e maior densidade 6ssea (PETERSON &
GORDON, 2011).

Realizar exercicio rotineiramente, no entanto, muitas vezes é um desafio.
Recentemente, nosso grupo demonstrou que uma unica sessdo de exercicio fisico aerdbico €
capaz de promover a persisténcia da memoria de reconhecimento de objetos e aumentar os
niveis de neurotransmissores importantes no aprendizado, em animais sem déficit cognitivo
(DE VARGAS et al., 2017). Nesse contexto, se torna importante investigar se uma Unica
sessdo de exercicio fisico aerdbico ou anaerdbico seria capaz de apresentar efeitos em um
modelo de déficit de memoria relacionado a doenca de Alzheimer, uma vez que grande parte
populacdo em geral ndo tem o hdbito de praticar exercicio fisico regularmente por diversos
motivos, e este foi o objetivo deste trabalho.

2 METODOLOGIA

Este estudo foi aprovado pela Comissido de Etica para o no Uso de Animais da
UNIPAMPA (protocolo 021/2018). Para sua realizacdo, 60 ratos Wistar machos foram
divididos em 6 grupos: (i) controle, (ii) exercicio fisico anaerdbico, (iii) exercicio fisico
aerdbico, (iv) Alzheimer, (v) Alzheimer + exercicio anaerdbico, (vi) Alzheimer + exercicio
aerobico. Inicialmente todos os animais dos grupos exercicio anaerobico e aerébico passaram
pelo protocolo de familiarizag@o ao respectivo aparato de exercicio.

O aparato de exercicio fisico anaerébico consiste em uma escada vertical feita em
madeira e ferro (1,1 x 0,18 m, grade de 2 cm, 80 ° de inclinacdo) com uma camara de
alojamento (20 x 20 x 20 cm) colocada no topo. O protocolo de familiarizacdo do exercicio
fisico anaerdbico foi realizado durante 3 dias e consistia, primeiramente, em deixar o animal
durante 60 segundos na camara de alojamento, e ap0s realizar trés séries de subida na escada.
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Na primeira série o animal era posto no topo da escada proximo da camara de alojamento, na
segunda série o animal era posto na metade da escada e na terceira o animal era posto na parte
inferior da escada para aprender a subir até a cimara de alojamento. No protocolo de
familiarizacdo o animal ndo carregava nenhum peso anexado na cauda e entre cada série o
animal poderia repousar no periodo de 60 segundos na camara de alojamento.

O aparato de exercicio fisico aerébico era uma esteira rolante motorizada prépria para
roedores com divisdo de seis baias. Os animais que passaram por este protocolo de exercicio
foram inicialmente habituados a esteira por dois dias (velocidade da esteira 2 a 5 m / min por
10 min). Depois, eles foram submetidos ao “protocolo do bom corredor”, que consiste em
avaliar o nivel de treinabilidade durante trés dias e no final, os animais que mantiveram uma
média de trés ou mais pontos foram incluidos no grupo de exercicios. No dia seguinte € no
ultimo dia, um teste indireto de VO2 foi realizado para determinar a intensidade individual do
exercicio (comegando com baixa velocidade e aumentando em 5 m / min a cada 3 min até que
o rato fosse incapaz de continuar correndo). Apds, foram submetidos a um teste de consumo
maximo de oxigénio (VO, méx) indireto (MALEK et al.,2013) para determinar o nivel de
intensidade do exercicio.

Apds o protocolo de familiarizagdo os animais foram submetidos a cirurgia para
mimetizacdo de uma das caracteristicas da doenca de Alzheimer. Através da cirurgia
estereotédxica foi realizada a administracdo intrahipocampal bilateral de uma dnica dose (2ul)
de proteina Pa-amiloide (Pa; fragmento 25-35). Dez dias depois da cirurgia, tempo necessario
para agregacdo das placas de Pa, os ratos foram submetidos ao teste de memoéria de longa
duracdo e testes de persisténcia da memoria, através da tarefa de reconhecimento de objetos
(RO).

Para realizacdo da tarefa de RO, primeiramente o animal € habituado ao aparato
comportamental por 4 dias. O 5°dia € considerado o dia do treino de aprendizagem, quando
sao colocados dois objetos (A e B) para livre exploragdo, sendo contabilizado o tempo de
exploracdo de cada objeto durante 5 minutos. Imediatamente apds o treino os animais dos
grupos exercicio foram submetidos a uma tnica sessdo ou de exercicio aerébico ou de
exercicio anaerdbico.

O exercicio anaerdbico consiste da realizacdo do exercicio de resisténcia onde o
animal sobe uma escada vertical com uma camara de alojamento no topo carregando um peso
anexado na cauda com diferentes porcentagens baseado no peso corporal do animal (25%,
50%, 75% e 100% do peso corporal). Foram realizada duas repeticdes de cada porcentagem
de peso. Entre uma série e outra o animal repousa 60 segundos na camara de alojamento. O
exercicio aerdbico foi realizado em uma esteira motorizada prdpria para ratos, em uma sessao
unica de 30 minutos, em velocidade média de 9-13m/min, de acordo com o VO, maximo
indireto, determinado anteriormente na fase de habituacao.

Vinte e quatro horas apdés o treino foi realizado o teste de longa duracdo e,
posteriormente, os testes 7, 14 e 21 dias, para avaliacdo da persisténcia da memdoria. Nos
testes um dos objetos € substituido por um objeto novo (C, D, E e F). Espera-se que o rato que
ndo tenha o déficit de memdria explore mais o objeto novo, demonstrando a lembranca do
objeto ja conhecido. Testes de controle comportamental foram realizados para a avaliagdo da
ansiedade e atividade locomotora, a fim de garantir que estas varidveis ndo interferissem nos
resultados dos testes de memdria.

Para andlise dos resultados do teste de reconhecimento de objetos, os dados foram
convertidos em porcentual do tempo total de exploracdo, e analisado por meio do teste-t de
uma amostra, considerando uma média tedrica de 50%. Os resultados dos testes de controle
comportamental foram comparados entre os grupos através de uma ANOVA de uma via.

3 RESULTADOS e DISCUSSAO
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Nos testes de controle comportamental, ndo foram encontradas diferencas
significativas entre os grupos (P < 0,05; ANOVA), o que nos permite afirmar que a cirurgia
ou os protocolos de exercicio adotados ndao promoveram alteracdes na capacidade de
locomogdo e/ou exploragdo e na ansiedade dos animais, varidveis que poderiam alterar os
resultados dos testes de memoria.

No teste de reconhecimento de objetos, os animais do grupo controle que ndo foram
expostos a nenhum procedimento adicional, exploraram mais o objeto novo em 24h
(P=0,0026), mostrando consolidacio da memoria, mas ndo nos 7 e 14 dias (P=0,0582 e
P=0,0790, respectivamente), mostrando auséncia de persisténcia da memoria (Fig 1- i). Como
esperado, os animais submetidos ao modelo de indu¢do de DA (grupo Alzheimer)
apresentaram déficits de memoria de longa duracdo e na persisténcia da memoria, nao sendo
capazes de diferenciar entre o objeto novo e o familiar nos dias de testes (P=0,0555; Fig 1-
iv). Podemos perceber que tanto o grupo exercicio anaerébico quanto o exercicio aerébico
apresentaram consolidacdo e a persisténcia da memoria durante 7 dias nos grupos sem
Alzheimer (P=0,0001 e P=0,0001, respectivamente; Fig 1- ii e iii). J4 os animais do grupo
Alzheimer + exercicio anaerdbico e Alzheimer + exercicio aerdbico tiveram uma boa
consolidagao da memdria (P=0,0025 e P=0,0029, respectivamente), uma vez que exploraram
o objeto novo mais de 50% do tempo total de exploracdo 24h ap6s o aprendizado, porém nao
houve a persisténcia da memoria (Fig 1- v e vi).
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Figura 1 Resultados do teste de Reconhecimento de Objetos. Control= controle; AnE= Exercicio fisico
anaerobico; AE= exercicio fisico aerobico; Alzheimer= Bamiloide; Alzheimer+AnE= Bamiloide + exercicio
fisico anaerobico; AE+AB= Bamiloide + exercicio fisico anaerdbico. *P < 0,05, teste-t de uma amostra (média
tedrica 50%), n = 10/grupo.

Estudos prévios trazem os efeitos benéficos que uma tnica sessdo de exercicio fisico
podem trazer para a memoria (WEINBERG ez al., 2014; VARGAS et al, 2017; LABBAN &
ETNIER, 2011), e nossos resultados adicionam a literatura, demonstrando que uma unica
sessdo de exercicio fisico tanto anaerébico quanto aerdbico € capaz de preservar a memoria de
longa duracdo (teste realizado 24 horas apds o treino) em um modelo de déficit de memoéria
relacionado a DA.

Estudos trazem que uma unica sessdo de exercicio fisico anaerébico e/ou aerdbico é

capaz de atuar em mediadores neuroenddcrinos importantes, como uma agdo estressora
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induzindo a rdpida libera¢do de noradrenalina (WOLF, 2008; VARGAS et al., 2017), uma via
que hipotetizamos estar envolvida com os efeitos do exercicio fisico sobre a memoria.
Também, estudo prévio demonstrou que o exercicio agudo e capaz de liberar doses do Fator
Neurotréfico Derivado do cérebro — BDNF capaz de atuar nos mecanismos de formacao,
consolidacdo e persisténcia da memoria (SZUHANY et al., 2015). Assim, estes sdo possiveis
mecanismos que poderiam explicar os efeitos observados.

4 CONSIDERA COES FINAIS

Nossos resultados demonstram que uma unica sessdo de exercicio fisico tanto
anaerébico quanto aerdbico € capaz de promover a persisténcia da memoria em animais
sauddveis, e, ainda, pode ser capaz de preservar a consolidacdo da memoéria em um modelo
animal de doenga de Alzheimer. Sendo assim, o exercicio fisico apresenta potencial para ser
um meio terapéutico vidvel para minimizar os sintomas da doenca. Ainda, nossa hipdtese é
que o sistema noradrenérgico esteja envolvido na via de acdo do exercicio fisico.
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