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RESUMO 

 

A Doença de Parkinson (DP) acomete os neurônios dopaminérgicos localizados na 
parte compacta da substância negra. A prática do exercício físico de resistência é uma 

intervenção não farmacológica que vem sendo testada no tratamento da DP. Assim, o 
presente projeto tem como objetivo investigar os efeitos dos exercícios de alta 
intensidade na escada na densidade neuronal e expressão de astrócitos no encéfalo de 
ratos com DP que exercitaram antes e depois da indução da doença. Foram utilizados 80 

ratos, Wistar, sendo distribuídos da seguinte forma: 10 animais treinados antes da 
indução da DP (DP-Exa), 10 treinados depois da indução da DP (DP-Exd); 10 treinados 
antes e depois da indução da DP (DP-Exad) e 10 animais sedentários (DP-Sed). Os 
mesmos grupos foram distribuidos para o grupo sem DP (Sham). O treinamento físico 

de alta intensidade foi realizado na escada vertical antes e/ou após a indução da DP. 
Foi realizado durante 5 dias/semana, 30 a 45 minutos, por 4 semanas. A indução da 
DP foi realizada pelo modelo de lesão eletrolítica nas coordenadas: AP igual a -4,9, ML 
igual a 1,7 e DV igual a 8,1. O desempenho motor dos animais foi avaliado no início e 

no final do treinamento com os testes passo em falso, barras paralelas e campo aberto. 
No final do experimento, o encéfalo foi retirado para histoquímica, através da coloração 
pelo método de Nissl, e imunohistoquímica para a expressão da Proteína Ácida Fibrilar 
Glial (GFAP) dos astrócitos da sustância negra e estriado. O estudo histomorfométrico 

foi realizado com o programa Image J para contagem dos neurônios e dos astrócitos 
(GFAP). Utilizou-se o programa GraphPad Prism 9.3, teste ANOVA one-way, seguido 
do post-hoc de Tukey (p<0,05). A análise demonstrou melhor desempenho dos animais 
que treinaram em comparação ao grupo sedentário, nos testes de barras paralelas e 

campo aberto. Os dados da contagem de neurônio no striatum, na substância negra e 
GFAP, nos animais dos grupos DP-Exa, Sham-Exa, DP-Exad e Sham-Exad 
apresentaram maior quantidade de neurônios e maior expressão de GFAP, quando 
comparados aos grupos DP-Exd, Sham-Exd, DP-Sed e Sham-Sed. Dessa forma foi 

possível concluir que os animais que realizaram o treinamento de alta intensidade 
antes, e antes e depois da indução da DP apresentaram maiores densidades de 
neurônios e astrócitos.  
 

Palavras-Chaves: Doença de Parkinson, astrócitos, exercício físico, neuroproteção, 
substância negra, corpo estriado. 
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ABSTRACT 
 
Parkinson's disease (PD) affects dopaminergic neurons located in the pars compacta of 
the substantia nigra. The practice of resistance physical exercise is a non-
pharmacological intervention that has been tested in the treatment of PD. Thus, the 

present project aimed to investigate the effects of high-intensity exercise on neuronal 
density and astrocyte expression in the brain of rats with PD that exercised before and 
after disease induction. Eighty Wistar rats were used, distributed as follows: 10 animals 
trained before PD induction (DP-Exa), 10 trained after PD induction (DP-Exd); 10 trained 

before and after PD induction (DP-Exad) and 10 sedentary animals (DP-Sed). The same 
groups were distributed to the group without PD (Sham). High-intensity physical training 
was performed on the vertical ladder before and/or after PD induction. It was performed 
for 5 days/week, 30 to 45 minutes, for 4 weeks. PD induction was performed using the 

electrolytic lesion model in the coordinates: AP equal to -4.9, ML equal to 1.7 and DV 
equal to 8.1. The animals' motor performance was evaluated at the beginning and at the 
end of training with false step the test, parallel bars test and open field tests. At the end 
of the experiment, the brain was removed for histochemistry, staining by the Nissl 

method, and immunohistochemistry for expression of Glial Fibrillary Acid Protein 
(GFAP) from the substantia nigra and striatum. The histomorphometric study was 
performed with the Image J program for counting neurons and astrocytes (GFAP). The 
GraphPad Prism 9.3 program was used, one-way ANOVA test, followed by Tukey's 

post-hoc (p<0.05). The analysis showed better performance of the animals that trained 
compared to the sedentary group, in the parallel bars and open field tests. Data on 
neuron counts in the striatum, substantia nigra and GFAP in the animals of the DP-Exa, 
Sham-Exa, DP-Exad and Sham-Exad groups showed a greater number of neurons and 

greater expression of GFAP, when compared to the groups DP-Exd, Sham-Exd, DP-
Sed and Sham-Sed. in conclusion, the groups of animals that performed high-intensity 
training before, before and after PD induction had higher densities of neurons and 
astrocytes. 

 
Key-words: Parkinson Disease, astrocytes, exercise, neuroprotection, substantia nigra, 
corpus striatum. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
 

A Doença de Parkinson (DP) é uma doença neurodegenerativa progressiva, 

definida pela presença de sintomas motores debilitantes como a bradicinesia, tremores, 

rigidez muscular e sintomas não motores que incluem disfunção intestinal, depressão, 

declínio cognitivo, distúrbios do sono e perda do sentido do olfato (LEES, HARDV, J. 

REVESZ, T., 2009 ; FREIRE, 2015). Sua etiologia é idiopática, mas acredita-se que a 

mesma surge a partir de fatores ambientais, genéticos, com alterações da microbiota 

intestinal e com o processo de envelhecimento, que é o principal fator de risco, devido à 

aceleração da perda de neurônios dopaminérgicos com o passar dos anos (SOUZA et 

al, 2011; SAMPSON, et al, 2016). 

Segundo dados da Organização Mundial de Saúde (OMS) a DP afeta mais de 

1% da população acima de 65 anos (IBGE, 2008). No Brasil, há estimativas de que 

cerca de 200 mil pessoas estejam acometidas por essa doença (SANTOS, 2015). A 

mesma é caracterizada pela degeneração dos neurônios dopaminérgicos da 

substância negra pars compacta, onde ocorre o rompimento da rede dos núcleos basais 

do mesencéfalo, estriado e córtex (COOKSON, 2009; BYERS, 2010). 

Considerando o envelhecimento populacional e o  impacto da doença na 

economia e na sociedade, é de extrema importância o desenvolvimento de tratamentos 

mais baratos e eficazes no seu enfrentamento (MIN.SAÚDE, 2014; SANTOS, 2015). 

Dessa forma, estudos na área de saúde estão voltados para criação de métodos e 

estratégias que estimulem a plasticidade neuronal, por meio de treinamento físico, 

proporcionando melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida (PONDÉ et 

al., 2019; SCORZA et al., 2020). 

Muitas pesquisas têm utilizado modelos de animais com Parkinson, a fim de 

verificar as adaptações musculoesqueléticas com o exercício físico, bem como 

compreender as alterações fisiológicas, bioquímicas e morfofuncionais na doença 

(DAMIANI et al., 2020). O benefício do exercício físico regular e sistematizado tem sido 

associado aos efeitos neuroprotetores e ativadores do sistema dopaminérgico 

nigroestriatal (YANG et  al. ,2015; MELO et al., 2019). A prática do exercício físico de 

resistência é uma intervenção não farmacológica que vem sendo testada no tratamento 

da DP (SCHENKMAN, et al., 2018). 

O exercício físico é reconhecido por ser uma alternativa preventiva e 
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terapêutica, para diversas doenças (AHLSKOG, 2011; PETZINGER et al., 2013).  Há 

indícios de que o exercício físico regular sistematizado tenha papel neuroprotetor na 

DP. (YANG et al., 2015; MELO et al., 2019). Estudos com exercícios físicos de leve e 

média intensidade já foram comprovados como  eficazes  nesse sentido, bem como na 

melhora das condições musculoesqueléticas desses indivíduos (RUBERT, et al., 2007), 

no entanto, os exercícios de alta intensidade ainda não foram testados em animais com 

DP, sendo necessário pesquisar seu  efeito neuroprotetor (YANG, et al., 2015). 

Há também uma escassez de referências científicas em relação aos efeitos do 

exercício de alta intensidade para recuperação do desempenho motor e da densidade 

neuronal, no encéfalo de ratos com DP. Assim, o estudo torna-se relevante como 

estratégia de intervenção clínica e motora nesses animais, além de apresentar resultados 

que poderão orientar para realização de estratégias preventivas e terapêuticas nesta 

doença.  
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1. Doença de Parkinson  

 

Os primeiros estudos sobre DP foi realizado em 1817,  pelo médico britânico 

James Parkinson, cuja monografia foi intitulada “Um ensaio sobre a paralisia 

trepidante”,  na qual a descreveu como uma "paralisia agitante" (BLOEM; OKUN, 2021). 

Posteriormente Jean Charcot (1872), deu nome “La maladie de Parkinson”, em  

homenagem e reconhecimento ao trabalho de James Parkinson, e ainda acrescentou 

ao quadro clínico da doença que fora descrito inicialmente, características como a 

micrografia (caligrafia com letras pequenas que se reduzem progressivamente), 

presença de alteração postural, rigidez muscular, comprometimento da memória e 

disfunções cognitivas, acompanhada também por uma série de manifestações não 

motoras, como a ansiedade, depressão, demência e distúrbios autonômicos (TEIVE, 

1998; DAWSON; DAWSON, 2003; MISHRA; DIXIT, 2022).  

Cem anos depois, determinou-se que a DP está relacionada a perda de 

neurônios na substância negra em sua porção compacta (SNpc) e da diminuição da 

concentração de dopamina (DA) no estriado (área de projeção dos neurônios), como 

demonstrado na figura 1 (KANDELL, 2012),  acarretando além dos sintomas descritos, 

alterações generalizadas em diferentes áreas do cérebro, determinado pela inclusão 

de corpos de Lewy (tálamo, hipotálamo, bulbo olfatório ou do tronco encefálico) ou 

alterações no sistema nervoso autônomo, assinalando que a DP não é apenas uma 

alteração motora, mas um distúrbio sensorial, cognitivo, psiquiátrico e autônomo 

(GIRÁLDEZ-PÉREZ et al., 2014; ARIZA-SERRANO, 2016).  

              

Figura 1. Síntese de dopamina na DP. Fonte: Adaptado de KANDEL (2012).  
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As alterações fisiológicas que a DP desencadeia comprometem as funções e o 

equilíbrio do organismo, além de produzir alterações no sistema estomatoglossognático 

(ALBUQUERQUE; SILVA, 2016). 

                

2.2. Fisiopatologia da Doença de Parkinson 

 

A  DP é a segunda doença  neurodegenerativa mais comum, afetando mais de 

1% da população mundial acima de 65 anos (ASCHERIO; SCHWARZSCHILD, 2016). 

No Brasil, foi relatada uma prevalência de 3% na população acima de 65 anos. Com o 

aumento da expectativa de vida, há uma tendência de aumento na prevalência desta 

doença (PETERNELLA; MARCON, 2009). 

Atualmente é definida como uma doença neurodegenerativa progressiva, devido 

à presença de sintomas motores debilitantes como a bradicinesia, tremores, rigidez 

muscular e sintomas não motores que incluem disfunção intestinal, depressão, declínio 

cognitivo, distúrbios do sono e perda do sentido do olfato, visto que, 

neurodegenerações além da SNpc estão presentes (LEES; HARDV; REVEZ, 2009; 

FREIRE, 2015; BLOEM; OKUN, 2021).   

Sua etiologia é idiopática, mas acredita-se que ela surge a partir de fatores 

ambientais, genéticos, com alterações da microbiota intestinal e com o processo de 

envelhecimento, que é o principal fator de risco, devido à aceleração da perda de 

neurônios dopaminérgicos com o passar dos anos (SOUZA et al, 2011; SAMPSON et 

al., 2016).  

A DP acomete os neurônios dopaminérgicos da parte compacta da substância 

negra do mesencéfalo (SNpc) e as suas conexões com os núcleos da base. Eles por 

sua vez formam um circuito extremamente organizado, onde diferentes regiões podem 

ser ativadas para a realização das funções e circunstâncias específicas (CAI et al., 

2015; BOUÇA-MACHADO, 2018). 

O circuito é composto por quatro núcleos: estriado (núcleo accumbens, 

caudado e putâmen (CPu); globo pálido interno (GPi)  e externo (GPe); substância 

negra pars compacta (SNcp) e pars reticulada (SNr) e núcleo subtalâmico (NST); e  

apesar de não se comunicarem diretamente com a medula espinhal, recebem 

informações do córtex, tálamo e regiões do tronco encefálico, efetuando as correções 

necessárias do movimento e enviam sinais de volta ao córtex através do tálamo ou 
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núcleo pedúnculo-pontino (KANDEL et al., 2012), como evidenciado na figura 2. 

                                                                                                                                                                                       

Figura 2. Núcleos da Base - corte coronal do encéfalo. 
Fonte: ARRUDA; MENESES (1996) 

 

Esses núcleos pertencem ao sistema motor extrapiramidal, desempenhando um 

papel fundamental no controle,  planejamento, aprendizado , execução de habilidades 

motoras e movimentos automáticos, realizados através de duas vias:  via direta e 

indireta. (DOYON et al., 2009; KANDEL et al., 2012; ROLINSKI et al., 2015). 

A via indireta é responsável pela iniciação  e finalização do movimento e a via 

direta responsável pelo auxílio e manutenção do movimento motor durante sua 

execução, evitando movimentos indesejáveis e disparos inibitórios. Para isso é 

necessário que haja uma perfeita comunicação entre o tálamo e córtex cerebral (LENT, 

2010; BELIN, et al., 2015). A interrupção da via dos núcleos basais ocasiona uma 

diminuição da atividade do tálamo, que deixa de exercer o controle da função cortical, 

por meio da ativação glutamatérgica. Consequentemente, ocorre  uma diminuição 

gradual da atividade do córtex motor, em especial no córtex motor primário e na área 

motora suplementar (FREIRE, 2015). 

Na figura 3 é possível evidenciar a relação entre o córtex cerebral, os núcleos 

da base e o tálamo. As vias excitatórias e inibitórias estão representadas em esquema 

de condução nervosa entre as estruturas que regulam o movimento motor. O resultado 

final da via indireta é a inibição, enquanto o da via direta é a excitação.  
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Figura 3. Vias diretas e indiretas dos núcleos da base. 
Fonte: Costanzo (2019). 
 

Na DP,  há evidências da ocorrência no locus ceruleus, núcleo basal de Meynert 

e no núcleo dorsal do nervo vago, de diminuição da dopamina na via nigroestriatal. 

Como consequência, ocorrem problemas na capacidade funcional do indivíduo 

acometido. A presença de contração muscular constante é decorrente do excesso de 

acetilcolina na fenda sináptica, o que desencadeia sintomas característicos de lesão 

extrapiramidal, alteração do tônus muscular e  diminuição dos movimentos posturais e 

involuntários (RIZZO, et al., 2016; LEANDRO; TEIVE, 2017) . 

A via nigroestriatal é uma via dopaminérgica de projeção importante, tendo início 

nos neurônios da substância negra compacta do mesencéfalo e término nos espinhos 

dos dendritos dos neurônios de projeção médios do núcleo estriado. A dopamina 

proveniente do mesencéfalo é capaz de modular a atividade da circuitaria neuronal 

(OLIVEIRA et al., 2016). 

A microglia também está relacionada com a fisiopatologia da DP onde a 

variação dos fagócitos é responsável pelo remodelamento e maturação cerebral, pois 

fagocita as células em apoptose ou mortas. (WOJTERA et al., 2005). Esta célula 

funciona como um sensor de eventos patológicos do sistema nervoso central (SNC), 
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pois está envolvida em diversas doenças neurodegenerativas. Há uma interação entre 

microglia e o desenvolvimento da DP, tendo em vista que a ativação microglial precede 

a perda de neurônios dopaminérgicos. Um dos mecanismos sugeridos para esta 

interação é a grande quantidade de microglia presente na substância negra em sua 

porção compacta (RODRIGUEZ-PALLARES et al., 2007). A presença e ativação destas 

células (microgliose) pode ser verificada por um marcador de microglia e de astrócito, 

o CD11b. Este marcador é o receptor de C3bi, que é encontrado em monócitos, 

macrófagos e microglia. O anticorpo reconhece o marcador, que pode estar presente 

nas formas ativa e inativa da micróglia (MARINOVA-MUTAFCHIEVA et al., 2009). 

Os astrócitos são subtipos de células gliais e são classificadas como macroglias 

do SNC, também conhecidas como astroglia. Para evidenciá-las em análise histológica, 

utiliza-se uma proteína marcadora, a Proteína Ácida Fibrilar Glial (GFAP), que tem papel 

modulador na mobilidade e na forma do astrócito. A GFAP é expressa em todo o SNC, 

principalmente em áreas de lesões encefálicas (DUTRA et al, 2012). 

Na DP ocorre aumento da ativação dos astrócitos, que ficam reativos e 

respondem de forma típica. Este fenômeno é conhecido como  astrogliose, se 

caracteriza por rápida síntese de filamentos de GFAP, próximo ao local da lesão. 

Deste modo, esta proteína funciona como um biomarcador sensível e precoce da 

neurotoxicidade (DUTRA et al ,2012). A diminuição da expressão da GFAP pode estar 

relacionada com a melhora motora, e o exercício físico pode ser uma opção preventiva e 

terapêutic a  para diversas doenças (AHLSKOG, 2011; PETZINGER et al., 2013). 

 

2.3. Formas de Indução da Doença de Parkinson em modelos experimentais 

 

Algumas substâncias denominadas neurotoxinas, são utilizadas,  nos estudos 

de modelos de animais, para indução da DP  e apresentam particularidades capazes 

de produzir a mesma lesão nos neurônios dopaminérgicos da SNpc, acompanhada de 

sintomas semelhantes ao parkinsonismo (SMEYNE et al., 2005;  PURISAI et al.,2007).  

Entre as neurotoxinas utilizadas para indução da DP estão: 1) 6-

hidroxidopamina (6-OHDA), presente no encéfalo de pacientes com DP; 2) 

contaminantes da heroína sintética - 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP); 

3) herbicidas e pesticidas como a rotenona, paraquat e maneb; 4) metais como 

manganês; 5) lipopolissacarídeo (LPS) (JELLINGER et al., 1995). 

Um grande avanço surgiu com o uso da 6-OHDA na indução da DP, visto que 
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esta molécula é transportada para os corpos celulares e para as fibras de neurônios 

dopaminérgicos e noradrenérgicos, causando degeneração dos terminais nervosos, 

afetando  regiões do corpo celular. A microinjeção de 6-OHDA causa destrurição total 

dos neurônios da SNpc (GOMES; DEL BEL, 2003). 

Além das neurotoxinas, outra forma de indução da DP, que tem sido objeto de 

estudo é a lesão eletrolítica da substância negra, sendo um mecanismo preciso que 

induz a destruição inespecífica de células neuronais e gliais, bem como do tecido 

conjuntivo, nas proximidades da ponta do eletrodo, sendo capaz de destruir outras 

vias neuronais do trato nigroestriatal (GOMES; DEL BEL, 2003). 

Ambos os modelos mais utilizados na indução da DP, acima citados, são 

eficazes e comprometem a via nigroestriatal (GOMES; DEL BEL, 2003). 

 

2.4. Intervenções não farmacológicas no tratamento da DP 

 

As doenças degenerativas do Sistema Nervoso (SN) comprometem o equilíbrio 

funcional do indivíduo (FERNANDEZ et al., 2016). A DP ainda não tem cura e o  

tratamento atualmente realizado é medicamentoso e têm como finalidade a melhora 

dos sinais e sintomas motores e não motores, proporcionando mais qualidade de vida 

aos portadores da doença (ARMSTRONG e OKUN, 2020; MONTI et al., 2022). 

 Diante das limitações da terapia farmacológica convencional, um grande 

número de terapias não farmacológicas experimentais tem surgido nas últimas décadas 

com resultados promissores para o tratamento e prevenção da DP (HILARIO et al., 

2016; MORAES et al., 2016). 

Muitas pesquisas têm utilizado modelos de animais com DP, a fim de  verificar 

as adaptações musculoesqueléticas através do exercício físico, bem como 

compreender as alterações fisiológicas, bioquímicas e morfofuncionais na doença 

(DAMIANI et al., 2020). O benefício do exercício físico regular e sistematizado tem sido 

associado aos efeitos neuroprotetores e ativadores do sistema dopaminérgico 

nigroestriatal (YANG et al., 2015; MELO et al., 2019). 

O exercício físico é capaz de ativar cascatas moleculares e celulares 

responsáveis pelo suporte e manutenção da plasticidade além de ser uma opção 

preventiva e terapêutica para diversas doenças (AHLSKOG, 2011, PETZINGER et al., 

2013).  

O benefício do exercício físico regular e sistematizado tem sido associado aos 
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efeitos neuroprotetores e ativadores do sistema dopaminérgico nigroestriatal e a prática 

do exercício físico de resistência é uma intervenção não farmacológica  que está sendo 

testada no tratamento da DP (YANG et al., 2015; SCHENKMAN, et al., 2018; MELO et 

al., 2019). Estudos com exercícios físicos de leve e média intensidade já foram 

comprovados como sendo eficazes na melhora das condições musculoesqueléticas de 

pacientes com DP, bem como seu efeito neuroprotetor (RUBERT et al., 2007); no 

entanto  os exercícios de alta intensidade ainda não foram testados  em animais com 

DP (YANG et al., 2015). 
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3. OBJETIVOS 

 
3.1. Objetivo Geral 
 

Investigar os efeitos do treinamento de alta intensidade na densidade neuronal e 

expressão de astrócitos antes e depois da indução da DP em ratos, por lesão eletrolítica 

da substância negra do mesencéfalo. 

 

 

3.2. Objetivos Específicos 

 
• Investigar o efeito neuroprotetor dos exercícios de alta intensidade. 

 
• Analisar a eficácia dos exercícios de alta intensidade, realizados depois da DP, na 

promoção da diminuição da lesão na substância negra do mesencéfalo, como 

na melhora do desempenho motor dos animais. 

• Correlacionar os efeitos dos exercícios antes e depois da indução da DP, no 

encéfalo com o  desempenho motor de ratos. 

• Avaliar a densidade de neurônios na substância negra, striatum e córtex cerebral 

dos ratos com DP, que realizaram o protocolo de exercício físico de alta 

intensidade, confrontando com os ratos sedentários. 

• Avaliar a expressão de  GFAP nos astrócitos na substância negra do mesencéfalo 

de ratos que realizaram o exercicio fisico de alta intensidade, confrontando com 

os ratos sedentários. 

• Avaliar o desempenho motor antes e depois do treinamento de alta intensidade 

e a indução da DP. 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 



24 
 

4. MATERIAL E MÉTODOS 

 
 
 Os procedimentos seguiram as normas éticas brasileiras, recomendações das 

Normas Internacionais de Proteção aos animais e do Código Brasileiro de 

Experimentação Animal. O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pela 

Comissão de Ética Envolvendo o Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de 

São João Del-Rei, apresentando como número de protocolo 9049140321 (BRASIL, Lei 

11794/08). 

 
4.1. Animais 

Os experimentos foram realizados no Laboratório de Reabilitação, do 

Departamento de Medicina, da UFSJ. 

Para o cálculo amostral foi considerado como referência o estudo de ARZUZA 

et al.,(2017), que tam bém  utilizou o modelo de indução da DP com lesão da 

substância negra do mesencéfalo na mesa estereotáxica e  grupos com 10 animais. 

Foram utilizados 80 ratos Wistar machos (Rattus norvegicus, var. albinus), com 40 

dias de vida e massa corporal entre 250 e 450 g, provenientes do Núcleo de Criação 

de Animais de Laboratório (NUCAL).  Foram mantidos em gaiolas de polipropileno, com 

acesso livre a água e ração, fotoperíodo claro/escuro de 12 horas, temperatura 

ambiente entre 21 e 22°C e umidade relativa do ar de 60-70%. 

A distribuição da amostra foi em dois grupos experimentais: Grupo indução da 

DP através do modelo de lesão eletrolítica da substância negra do mesencéfalo (DP)  

e Grupo Sham (sem lesão eletrolítica/ falsa cirurgia), pesados no início do experimento, 

após a cirurgia de indução da DP (GOMES; DEL BEL, 2003) ou falsa cirurgia e no final 

do experimento com 80 dias. Os 2 grupos foram subdivididos em 4 grupos cada um, 

como descrito abaixo. 

Quarenta animais (n=40) foram submetidos à cirurgia de indução da DP por 

lesão eletrolítica e foram distribuídos aleatoriamente nos seguintes subgrupos: 

DP-Exa - 10 animais treinados antes da indução da DP;  

DP-Exd - 10 animais treinados depois da indução da DP; 

DP-Exad -10 animais treinados antes e depois da indução da DP; 

DP-Sed - 10 animais sedentários com indução da DP. 

Quarenta (n=40) animais (controle/sham) foram submetidos ao acesso cirúrgico, 

mas não à lesão eletrolítica (Sham) da DP, e foram distribuídos nos seguintes 
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subgrupos:      

 Sham-Exa - 10 animais treinados antes da falsa cirurgia/sham; 

             Sham-Exd - 10 animais treinados depois da falsa cirurgia/sham; 

Sham-Exad - 10 animais treinados antes e depois da falsa cirurgia/sham; 

Sham-Sed - 10 animais sedentários com falsa cirurgia/sham 

A representação esquemática dos experimentos está ilustrada na figura 4 

abaixo.  

 

 

Figura 4. Esquema dos experimentos. Grupo Exa – Animais exercitados antes da DP e Sham; Grupo 
Exd – Animais exercitados depois da DP e Sham; Grupo Exad – Animais exercitados antes e depois da 
DP e Sham; Grupo Sed – Animais sedentários com DP e Sham. Fonte: autora. 

 

 

4.2.Treinamento Físico 
 

 

Os animais foram adaptados à escada vertical por três dias que antecederam o 

início do treinamento,  realizando três tentativas por dia, sem nenhuma sobrecarga. Os 

animais foram posicionados na câmara de alojamento por 60 segundos para a 

familiarização com o ambiente seguro. Na primeira tentativa os animais permaneceram 

a uma distância de 35 cm da câmara; na segunda tentativa a uma distância de 55 cm e 

na terceira tentativa a uma distância de 110 cm da câmara. 

A escada vertical foi modificada no estudo de Peixinho- Pena et al., (2012) e 

possui 110 cm de comprimento, 18 cm de largura e 80° de inclinação. A caixa de 

alojamento na extremidade superior da escada possui 20 cm de altura, 20 cm de largura 
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e 20 cm de setores de habitação.  

Após o período de adaptação, os ratos pertencentes ao grupo treinado 

baseado no protocolo de treinamento de alta intensidade, foram submetidos ao 

exercício na escada vertical durante 4 semanas, 5 dias por semana, com uma duração 

média de 30 a 45 minutos para cada sessão, com 8 sessões de 8 escaladas, sendo 

a primeira e segunda escalada com 50% da massa corporal do animal, 3ª e 4ª escalada 

com 75% da massa corporal do animal, 5ª e 6 escaladas com 90% da massa corporal e 

a 7ª e 8ª escalada com 100% da massa corporal do animal (HORNBERGER et al., 

2004;PEIXINHO- PENA et al. 2012).  

Os intervalos entre as séries foram de 60 segundos para que o animal tivesse 

um descanso na câmara de alojamento.  

Os animais foram pesados diariamente antes do exercício físico, a fim de realizar 

o cálculo da carga (através da porcentagem do peso corporal), que o animal usaria 

durante a realização do exercício físico. A frequência cardíaca máxima (FCmáx.) e a 

saturação de oxigênio (SatO2) do animal  foram monitoradas, através do oxímetro de 

pulso (Contec®), com o objetivo de confirmar que, o exercício exercício físico realizado 

atingisse  80 a 95% da FCmáx. do animal, comprovando assim que o exercício físico 

realizado era um exercício físico de alta intensidade.  

O peso utilizado foi fixado na porção proximal da cauda do animal a 3 cm da sua 

raiz caudal contendo um formato cilíndrico que totaliza 16 cm de comprimento (Figura 

5), preso com uma linha de lã  envolvida por uma fita de borracha adesiva ajustado de 

forma a proteger a pele do animal (HORNBERGER, 2004; PE IX IN H O -PENA et al., 

2012; CASSILHAS et al., 2013). 

O protocolo de exercício físico de alta intensidade  foi realizado antes, após e 

antes e após  a cirurgia de  indução da DP (pelo modelo de estimulação eletrolítica) e 

/ou cirurgia Sham (falsa cirurgia).  (GOMES; DEL BEL, 2003). 

Os animais do grupo sedentário não realizaram nenhum tipo de exercício, 

permaneceram dentro das caixas durante quatro semanas antes da cirurgia e quatro 

semanas após a cirurgia, sendo apenas retirados da caixa para controle de peso, 

limpeza e higienização. 
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Figura 5. Modelo de treinamento de alta intensidade na escada vertical. Animal com peso na cauda 
durante o treinamento. Fonte: autora  

 
 
4.3.Cirurgia de Indução da DP 

 

Os ratos passaram por anestesia intraperitoneal com Cetamina (75mg/Kg)     e 

Xilazina (10mg/Kg), seguido do posicionamento da cabeça do animal na mesa 

esterotáxica. Foi realizada tricotomia e limpeza com álcool iodado da região onde foi 

realizado o procedimento cirúrgico, retirando o periósteo até chegar à região entre o 

Lambda e o Bregma, seguido da aplicação de um eletrodo para estimulação eletrolítica 

(Figura 6). As coordenadas para a aplicação do eletrodo foram na região AP 

(anteroposterior) igual a - 4,9, ML (médiolateral) igual a 1,7 e DV (dorsoventral) a 8,1 

(LEZCANO et al., 2010). No grupo DP o eletrodo fez uma lesão na substância negra a 

partir de uma carga de corrente de 1mA por 10 segundos e permaneceu no local após 

a lesão por cerca de três minutos, após foi retirado. O grupo Sham foi submetido ao 

mesmo procedimento, entretanto nenhuma corrente foi gerada (GOMES; DEL BEL, 

2003). Após finalização do procedimento, os eletrodos foram retirados, a região 

suturada com linha cirúrgica e realizados cuidados pós operatórios com administração 

de antiinflamatório spray (Dermotrat ®) e oral (1,0 ml de Cetoprofeno®) (GOMES e 

BEL, 2003; LEZCANO et al., 2010). 
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Figura 6. Modelo de indução da DP na mesa estereotáxica. Animal posicionado na mesa estereotáxica 
com eletrodo inserido para lesão eletrolítica da substância negra do mesencéfalo. Fonte: autora  

 

 

4.4.Histoquímica do tecido nervoso 
 

Após o programa de exercícios físicos, os animais foram eutanasiados, 

utilizando anestésico inalatório (isoflurano), aplicados com algodão embebido (100%) 

em ambiente fechado, não estando próximo ao animal. Foi constatado óbito, quando 

identificado ausência de movimentos respiratórios e batimento cardíaco, perda de 

reflexos e queda da temperatura corporal. Em seguida prosseguiu-se a decapitação em 

guilhotina específica para roedores e foi retirado o encéfalo do animal. A coleta do 

material biológico após eutanásia  possibilitou analisar o número de neurônios viáveis no 

striatum e substância negra do mesencéfalo, além de investigar a expressão de GFAP no 

tecido nervoso. 

As amostras de tecido nervoso foram fixadas em solução de formol tamponado 

a 10% por um período de 24 horas e em seguida em álcool a 70%. Logo, foram  incluídos 

em blocos de parafina, com secções de 1mm no plano coronal (JUNQUEIRA; 

CARNEIRO., 2017). O material biológico do tecido nervoso foi corado através do 

método de Nissl. Foram coradas as regiões da substância negra do mesencéfalo e 

estriado do hemisfério cerebral direito e esquerdo. 

A histoquímica do tecido nervoso foi realizada através da coloração dos neurônios 

pelo métodos de Nissl, onde consiste no processo de imersão da lâmina, em solução 

de cresil violeta (marcador específico de neurônio) para evidenciar o citoplasma dos 

neurônios e os corpúsculos de Nissl. Na lesão neuronal os corpúsculos podem 
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desaparecer, fenômeno conhecido por cromatólise, assim a coloração serve como 

indicador da viabilidade neuronal. As lâminas com as secções seguiram o seguinte 

protocolo de coloração: foram imersas por 5 minutos no xilol 1, xilol 2, no álcool 100%, 

no álcool 100%, no álcool 95% e no álcool 70%. Em seguida, por 30 minutos na solução 

de 0,5% de cresil violeta. As lâminas foram desidratadas por cinco minutos no álcool 

70%, álcool 95%, álcool 100%, álcool 100%, e finalizado com a diafanização no xilol 1 

e xilol 2. Em seguida foi realizada a montagem e análise das lâminas (SCORZA et al., 

2005; DAMÁZIO et al., 2014). A análise morfométrica do material corado foi realizado 

com o auxílio do programa Image J após captura das imagens, realizadas por uma 

câmera acoplada ao miscroscópio (Figura 7). 

 
Figura 7. Coloração de Nissl do estriado do cérebro de ratos. (A) Fotomicrografia no aumento de 100X 
do estriado direito corado com cresil violeta. (B) Fotomicrografia no aumento de 200X do estriado direito 
para contagem dos neurônios. Fonte: autora. 
 
 
 

4.5.Imuhistoquímica dos astrócitos  

 
Os cortes foram desparafinados, reidratados e incubados com metanol (50%) 

acrescido de peróxido de hidrogênio a 3%, para inibição da peroxidase endógena. Em 

sequência, os cortes foram lavados em PBS e incubados com tripsina 0,1% diluída em 

PBS, durante 25 minutos, a 37ºC. As lâminas foram lavadas em PBS e incubadas com 

anticorpo policlonal anti-GFAP (DAKO Z-334), diluído a 1:300, durante um pernoite, em 

geladeira. Soro de coelho normal foi utilizado como controle negativo. Em seguida foram 

lavados em PBS, incubadas com anticorpo de ligação (ovino anti-IgG de coelho - SIGMA 

R-6503) diluído a 1:25, durante 30 minutos, lavados novamente e incubados com 

complexo PAP (SIGMA P-2026) na proporção de 1:200, durante 30 minutos. Então, as 
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lâminas foram lavadas em PBS e incubadas com diaminobenzidina (SIGMA D-9015); 

0,03% acrescido de peróxido de hidrogênio 0,03%, por um período de 5 a 8 minutos,  

sob controle microscópico da intensidade da reação cromógena. Depois, as lâminas 

foram lavadas em água corrente, desidratadas em álcool e montadas com lamínula 

(Figura 8). 

 

 
Figura 8. Expressão de GFAP nos astrócitos dos cérebros dos ratos. (A) Fotomicrografia no aumento de 
100X de astrócitos marcados com GFAP. (B) Fotomicrografia no aumento de 200X de astrócitos 
marcados com GFAP. Fonte: autora. 

 

 

4.6.Desempenho Motor 
 

Para avaliação do desempenho motor dos animais, foram aplicados os testes 

funcionais (teste passo em falso, teste das barras paralelas e teste de campo aberto) 

no início do experimento, antes e depois da cirurgia e no final do experimento. 

Para realização do teste passo em falso (avalia a coordenação motora das patas 

dianteira), foi utilizada uma placa (estrutura) gradeada de 100 x 50 cm, com intervalo de 

grade de 3 x 3 cm (9 cm 2), figura 9.  A d        uração do teste foi de três minutos, sendo o erro 

considerado quando a pata do animal passou por entre a grade (DING et al., 2004;DING 

et al., 2002; LIM et al., 2008). 
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Figura 9. Teste de passo em falso. Animal durante o teste de passo em falso.  
Fonte: autora.  

 

Para realização do teste das barras paralelas (avalia a coordenação motora das 

patas posteriores) foram utilizadas duas plataformas de madeira unidas por barras 

paralelas de metal (115 cm) sem estímulo aversivo (choque elétrico) nas extremidades 

das barras (Figura 10). O teste teve a duração de cinco minutos e foi considerado erro 

quando o animal colocou as duas patas na mesma barra ou quando a pata passou 

entre as duas barras ou por fora (DING et al., 2004; DING et al., 2002). 

 

 

Figura 10. Teste de barras paralelas. Animal durante o teste de barras paralelas.  
Fonte: autora.  

 

No teste de campo aberto (avalia o comportamento exploratório do animal), 

consiste em uma caixa com assoalho dividido em quadrantes na qual, o animal é 

posicionado no centro e permanece no ambiente pelo período de 5 minutos (Figura 11). 

Neste período de tempo foi observado e contado  o número de quadrantes ou 

campos deslocados ( sendo que um campo foi considerado deslocado quando o animal 

colocou os três membros na área demarcada)  e quantas vezes o animal elevou o corpo 
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e tocou a parede da caixa. Os animais foram filmados durante a exposição a esse teste. 

(ROYCE, 1977; ARIDA et al., 2011; INGELSRUD, 2016). 

 

 

Figura 11. Teste de campo aberto. Animal durante o teste de campo aberto.  
Fonte: autora.  
 
 

 

4.7.Análise Estatística 

 
A análise dos dados foi realizada com auxílio do programa estatístico GraphPad 

Prism 9.3 onde foram utilizados os seguintes testes estatísticos: ANOVA - One-way para 

comparar as médias entre os grupos, e o post-hoc de Turkey   para avaliação de mais de 

uma variável. Os resultados foram expressos em média ± erro padrão da média e o 

nível de significância adotado foi de 5%. 
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5. RESULTADOS 
 
 
 

5.1. Lesão na Substância Negra do Mesencéfalo 

 

A análise da área de lesão na substância negra do mesencéfalo dos animais 

dos grupos (DP-Exa, DP-Exd, DP-Exad e DP-Sed) demonstrou pela avaliação 

qualitativa das lâminas coradas com o método de Nilss que ocorreu lesão eletrolítica 

em todos os grupos de animais com indução da DP (Figura 12).  

 

Figura 12. Fotomicrografia da substância negra do mesencéfalo no aumento de 4X. (A) Animal com 

DP. (B) Animal do Grupo Sham. Fonte: autora. 

 

5.2. Massa corporal  

 

A análise do ganho de massa corporal entre os animais, foi observada 

durante todo o programa de treinamento físico de alta intensidade, especificamente 

no início e final do experimento, antes do procedimento cirúrgico e no terceiro dia 

após a cirurgia  (Tabela 1).  

O ganho da massa foi acompanhado durante o treinamento, e observou-se 

que todos os animais ganharam massa corporal durante o treinamento (p<0,0001). 

Ao comparar o ganho de massa corporal inicial e final , os ratos ganharam 

massa tanto no grupo DP quanto no grupo Sham. Sendo que, o grupo DP-Exad e 

Sham-Exad apresentaram maiores ganhos de massa corporal (p<0001).  
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Tabela 1. Dados da massa corporal dos grupos de animais.  

  Início Final P Antes da 

Cirurgia 

Depois da 

Cirurgia  

p 

DP – Exa  201,1 ± 7 345,6 ± 24 < 0,0001 336 ± 24 339,8 ± 21 0,0508 
DP – Exd  295,3 ± 19 336,3 ± 23 < 0,0001 302,9 ± 17 320,4 ± 23 0,0508 
DP – Exad  218,8 ± 12 385 ± 23 < 0,0001 336 ± 22 338 ± 20 0,0508 
DP – Sed  197,6 ± 28 393,5 ± 41 < 0,0001 329,3 ± 34 344,7± 21 0,0508 
Sham - Exa  202,3 ± 9 398 ± 19 < 0,0001 331,4 ± 19 336,3 ± 23 0,0508 
Sham - Exd  290 ± 24 384 ±37 < 0,0001 319,5 ± 28 313 ± 30 0,0508 
Sham-Exad  214,2 ±10 401,3 ± 45 < 0,0001 328,2 ± 20 328,4 ± 31 0,0508 
Sham- Sed  221,3±18 403,8± 29 < 0,0001 331,3± 20 349 ± 25 0,0508 

DP-Exa – Grupo com DP treinado antes; DP-Exd – Grupo com DP treinado depois; DP-Exad – Grupo com DP 

treinado antes e depois; DP-Sed – Grupo com DP sedentário; Sham-Exa – Grupo controle treinado antes; Sham-

Exd – Grupo controle treinado depois; Sham-Exad – Grupo controle treinado antes e depois; Sham-Sed – Grupo 
controle sedentário. ANOVA-one way; post hoc Tukey; p<0,05. 

 

 

5.3. Desempenho funcional 

 

A análise do desempenho funcional nas patas traseiras dos animais, através 

do teste das barras paralelas, demonstrou que, o grupo DP-Exad apresentou menos 

erros e melhor desempenho funcional. O grupo DP-Exa não apresentou diminuição 

significativa no número de erros após o treinamento. Os animais dos grupos Sham-Exa, 

Sham-Exd e Sham-Exad também apresentaram menos erros neste teste (Tabela 2).  

 

Tabela 2. Número de erros no teste de barras paralelas antes do treinamento e no final 

dos experimentos. 

 Inicial Final  p 

DP - Exa 3,66 ± 2,2 3,44 ± 1,5  0,81 

DP - Exd 1,88 ± 0,6 2,66 ± 0,8 0,041 

DP - Exad 4,2 ± 2 2,3 ± 1 0,019 
DP - Sed 1,88 ±0,6 2,2 ± 0,6 0,44 

Sham–Exa 4,5 ± 1,9 2,4 ± 0,5 0,017 

Sham–Exd 3,37 ± 1,4 1,87 ± 0,83 0,007 
Sham–Exad 2,5 ± 0,7 1,7 ± 0,6 0,018 

Sham–Sed 2,25 ± 1 1,6 ± 0,74  0,18 

DP-Exa – Grupo com DP treinado antes; DP-Exd – Grupo com DP treinado depois; DP-Exad – Grupo com DP 

treinado antes e depois; DP-Sed – Grupo com DP sedentário; Sham-Exa – Grupo controle treinado antes; Sham-

Exd – Grupo controle treinado depois; Sham-Exad – Grupo controle treinado antes e depois; Sham-Sed – Grupo 

controle sedentário. ANOVA-one way; post hoc Tukey; p<0,05. 

 

No teste passo em falso foi observado uma piora sgnificativa no desempenho 

funcional na pata dianteira direita e esquerda em quase todos os grupos (p>0,05). Foi 

observada diferença significativa no número de erros antes e depois nos grupos: DP-
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Exa, DP-Exd e DP-Sed, na pata dianteira direita e nos grupos: DP-Exa e DP-Exd, na 

pata dianteira esquerda (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Número de erros no teste de passo em falso na pata dianteira direita (D) e 

esquerda (E) no início e no final dos experimentos. 

 Inicial/D Final/D p Inicial/E Final/E p 

DP - Exa 1,8± 1,1 5,6 ± 2,5 0,0009 2 ± 1 5,7 ± 2,8 0,0018 

DP - Exd 2,6 ± 1 5,2 ± 1,7 0,014 2,2 ± 0,83 5,2 ± 2,4 0,0030 

DP - Exad 1,7 ± 1 2,7 ± 1,5 0,12 1,8 ± 1 2,9 ± 1,9 0,13 

DP - Sed 1,4 ± 1,1 3 ± 1,8 0,043 1,66 ± 1,2 3,4 ± 1,2 0,074 

Sham-Exa 2,8 ± 1,6 2,5 ± 0,7 0,69 2,14 ± 1,3 2,8 ± 0,89 0,26 

Sham-Exd 2 ± 1,3 2,5 ± 0,9 0,39 1,7 ± 1,3 2,12 ± 0,99 0,54 
Sham-Exad 2,3 ± 1,1 2,3 ± 1,7 >0,99 2,5 ± 1,2 2,1 ± 1,4 0,51 

Sham - Sed 2,12 ± 0,9 1,5 ±1 0,24 1,3 ± 1 1 ± 0,7 0,42 

DP-Exa – Grupo com DP treinado antes; DP-Exd – Grupo com DP treinado depois; DP-Exad – Grupo com DP 

treinado antes e depois; DP-Sed – Grupo com DP sedentário; Sham-Exa – Grupo controle treinado antes; Sham-

Exd – Grupo controle treinado depois; Sham-Exad – Grupo controle treinado antes e depois; Sham-Sed – Grupo 

controle sedentário. ANOVA-one way; post hoc Tukey; p<0,05. 

 
 

Na análise dos dados no teste de campo aberto, referente ao número de subidas 

e quadrantes visitados realizados pelos animais, depois do treinamento e antes da 

cirurgia, foi observado uma diferença significativa nos grupos DP+Exa/Sham +Exa   e 

DP+Exad/Sham +Exad (p<0,0001) em comparação aos grupos DP+Exd e Sham +Exd; 

DP+Sed e Sham+Sed (p<0,0001).   

Não houve diferença siginifcativa entre os grupos  DP e Sham quando 

comparados entre si (Figura 13; Tabela 4). 

 

 

Figura 13. Média de subidas e quadrantes no teste de campo aberto antes da cirurgia de indução da DP 
e Sham. (A) Média de número de subidas. (B) Média de quadrantes visitados. DP+Exa – Animais com 
DP treinados antes; Sham+Exa – Animais controle treinados antes; DP+Exd – Animais com DP treinados 
depois; Sham+Exd – Animais controle treinados depois; DP+Exad – Animais com DP treinados antes e 
depois; Sham+Exad – Animais controle treinados antes e depois; DP-Sed-Animais com DP sedentários; 
Sham+Sed – Animais controle sedetários. ANOVA; post hoc Tukey, p<0,05. Fonte: autora. 

 

 



36 
 

Tabela 4. Médias de subidas e quadrantes visitados no teste de campo aberto após treinamento 

e/ou antes da cirurgia entre os grupos de animais.  

Subidas Quadrantes Visitados 

 

 
Média Erro 

Padrão 
Significância 

P 
Grupo Média Erro 

Padrão 
Significância 

P 

A) 
DP+Exa 

Sham+Exa 
DP+Exd 
Sham+Exd 
DP+Exad 
Sham+Exad 

DP+Sed                

Sham+Sed 

 

37,67 

35,00 
20,22 
18,29 
42,40 
40,50 

5,000 

5,250 

 

2,198 
2,116 
1,011 
1,614 
3,113 
1,815 

0,6455 

0,6196 

 

0.0001 

B) 
DP+Exa 

Sham+Exa 
DP+Exd 
Sham+Exd 
DP+Exad 
Sham+Exad 

DP+Sed 

Sham +Sed 

 

104,1 

60,57 
99,11 
85,50 
100,1 
45,80 

38,78 

34,75 

 

1,947 
2,022 
1,954 
5,237 
1,741 
2,958 

0,8784 

2,358 

 

0.0001 

DP-Exa – Grupo com DP treinado antes; DP-Exd – Grupo com DP treinado depois; DP-Exad – Grupo com DP 

treinado antes e depois; DP-Sed – Grupo com DP sedentário; Sham-Exa – Grupo controle treinado antes; Sham-

Exd – Grupo controle treinado depois; Sham-Exad – Grupo controle treinado antes e depois; Sham-Sed – Grupo 

controle sedentário. ANOVA-one way; post hoc Tukey; p<0,05. 

 

Na análise dos dados do teste de campo aberto referente ao número de subidas 

e quadrantes visitados realizados pelos animais após a cirurgia, foi observado que os 

grupos DP+Exa/Sham+Exa e DP+Exad/Sham+Exad (p<0,0001), apresentaram maior 

média no teste em comparação com os grupos DP+Exd/Sham+Exd e DP+Sed/Sham 

+Sed (p<0,0001).  

Houve diferença signifcativa entre os grupos DP e Sham quando comparados 

entre si (Figura 14; Tabela 5). 

 

 

 
Figura 14. Média de subidas e quadrantes no teste de campo aberto depois da cirurgia de indução da 
DP e Sham. (A) Média de número de subidas. (B) Média de quadrantes visitados. DP+Exa – Animais 
com DP treinados antes; Sham+Exa – Animais controle treinados antes; DP+Exd – Animais com DP 
treinados depois; Sham+Exd – Animais controle treinados depois; DP+Exad – Animais com DP treinados 
antes e depois; Sham+Exad – Animais controle treinados antes e depois; DP-Sed-Animais com DP 
sedentários; Sham+Sed – Animais controle sedetários. ANOVA; post hoc Tukey, p<0,05. Fonte: autora. 
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Tabela 5. Médias de subidas e quadrantes visitados no teste de campo aberto após a cirurgia 
entre os grupos de animais. 
 

Subidas Quadrantes Visitados 

 

 
Média Erro 

Padrão 
Significância 

P 
Grupo Média Erro 

Padrão 
Significância 

P 

A) 
DP+Exa 

Sham+Exa 
DP+Exd 
Sham+Exd 
DP+Exad 
Sham+Exd 

DP+Sed                

Sham+Sed 

 

29,33 

40,00 
6,889 
11,43 
1,30 
51,60 

3,000 

6,6797 

 

2,327 
2,350 
0,6334 
0,5281 
1,795 
1,815 

0,3727 

0,6797 

 

0.0001 

B) 
DP+Exa 

Sham+Exa 
DP+Exd 
Sham+Exd 
DP+Exad 
Sham+Exd 

DP+Sed 

Sham+Sed 

 

48,78 

89,13 
19,00 

52,75 
66,50 
103,5 
12,00 

25,00  

 

2,510 
3,165 
1,225 

3,697 

2,899 

2,072 
0,9574 

0,8864 

 

0.0001 

 

DP-Exa – Grupo com DP treinado antes; DP-Exd – Grupo com DP treinado depois; DP-Exad – Grupo com DP 

treinado antes e depois; DP-Sed – Grupo com DP sedentário; Sham-Exa – Grupo controle treinado antes; Sham-

Exd – Grupo controle treinado depois; Sham-Exad – Grupo controle treinado antes e depois; Sham-Sed – Grupo 

controle sedentário. ANOVA-one way; post hoc Tukey; p<0,05. 

 

5.4. Quantificação de neurônios na substância negra 

 

Os dados sobre quantificação neuronal na substância negra do mesencéfalo 

demonstraram diferenças significativas entre os grupos com DP treinados e os grupos 

sedentários. Ao analisar a quantificação de neurônios no mesencéfalo do lado esquerdo 

foi possível identificar diferenças significativas entre as médias dos grupos DP+Exa, 

Sham+Exa, DP+Exad e Sham+Exad e os grupos DP+Exd, Sham+Exd, DP+Sed e 

Sham+Sed. Os grupos exercitados antes e antes e depois apresentaram maiores 

médias de neurônios, como evidenciado na Figura 15 e Tabela 6.   

Ao analisar a média de neurônios no mesencéfalo do lado direito foi evidenciado 

maiores médias nos grupos treinados em comparação aos grupos sedentários. Sendo 

as maiores médias encontradas nos grupos DP+Exa, Sham+Exa e Sham+Exd, 

DP+Exad e Sham+Exad, como demonstrado na Figura 15 e Tabela 6.   
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Figura 15. Média de neurônios na substância negra do mesencéfalo esquerdo e direito, no aumento de 
100X. (A) Fotomicrografia da substância negra dos animais do grupo Exa; (B) Fotomicrografia da 
substância negra dos animais do grupo Exd; (C) Fotomicrografia da sustância negra dos animais do 
grupo Exad; (D) Fotomicrografia da substância negra dos animais do grupo Sed. (E) Média de neurônios 
da substância negra do mesencéfalo do lado esquerdo. (F) Média de neurônios da substância negra do 
mesencéfalo do lado direito. DP+Exa – Animais com DP treinados antes; Sham+Exa – Animais controle 
treinados antes; DP+Exd – Animais com DP treinados depois; Sham+Exd – Animais controle treinados 
depois; DP+Exad – Animais com DP treinados antes e depois; Sham+Exad – Animais controle treinados 
antes e depois; DP-Sed-Animais com DP sedentários; Sham+Sed – Animais controle sedetários. 
ANOVA; post hoc Tukey, p<0,05. Fonte: autora. 
 
 
Tabela 6. Média de neurônios na substância negra do lado  esquerdo e direito 

(A) Média de neurônios na substância negra do lado esquerdo; (B) Média de neurônios na substância 
negra do lado direito. DP+Exa – Animais com DP treinados antes; Sham+Exa – Animais controle 
treinados antes; DP+Exd – Animais com DP treinados depois; Sham+Exd – Animais controle treinados 
depois; DP+Exad – Animais com DP treinados antes e depois; Sham+Exad – Animais controle treinados 
antes e depois; DP-Sed-Animais com DP sedentários; Sham+Sed – Animais controle sedetários. 
ANOVA; post hoc Tukey, p<0,05. 

 

 

 

 

 

 

 
Média Erro 

Padrão 
Significância 

P 
Grupo Média Erro 

Padrão 
Significância 

P 

A) 
DP+Exa 

Sham+Exa 
DP+Exd 
Sham+Exd 
DP+Exad 
Sham+Exad 

DP+Sed                

Sham+Sed 

 
76,22 

124,0 
50,78 
65,33 
82,60 
128,3 

15,11 

36,13 

 
4,058 

     4,761 
3,004 
3,069 
2,967 
3,739 

0,7718 

0,7892 

 
0.001 

B) 
DP+Exa 

Sham+Exa 
DP+Exd 
Sham+Exd 
DP+Exad 
Sham+Exad 

DP+Sed 

Sham+Sed 

 
   74,87 

104,1 
29,89 

68,89 

60,30 
80,60 
14,00 
47,25 

  

 
2,326 
2,424 
3,518 

2,616 

3,297 

2,242 
0,8660 

1,612 

 
0.05 
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5.5. Quantificação de neurônios no estriado 

 

Os dados sobre quantificação neuronal no estriado demonstraram diferenças 

significativas entre os grupos com DP treinados e os grupos sedentários. Ao analisar a 

quantificação de neurônios no estriado do lado esquerdo foi possível identificar 

diferenças significativas entre as médias dos grupos DP+Exa, Sham+Exa, DP+Exad e 

Sham+Exad em comparação aos grupos DP+Exd, Sham+Exd, DP+Sed e Sham+Sed. 

Os grupos exercitado antes e antes e depois apresentaram maiores médias de 

neurônios, como evidenciado na Figura 16 e Tabela 7.   

Ao analisar a média de neurônios no estriado do lado direito foi evidenciado 

maiores médias nos grupos treinados em comparação aos grupos sedentários. Sendo 

as maiores médias encontradas nos grupos DP+Exa, Sham+Exa e Sham+Exd, 

DP+Exad e Sham+Exad, como demonstrado na Figura 16 e Tabela 7.   

 

 

Figura 16. Média de neurônios no estriado esquerdo e direito. (A) Média de neurônios no estriado do 
lado esquerdo. (B) Média de neurônios no estriado do lado direito. DP+Exa – Animais com DP treinados 
antes; Sham+Exa – Animais controle treinados antes; DP+Exd – Animais com DP treinados depois; 
Sham+Exd – Animais controle treinados depois; DP+Exad – Animais com DP treinados antes e depois; 
Sham+Exad – Animais controle treinados antes e depois; DP-Sed-Animais com DP sedentários; 
Sham+Sed – Animais controle sedetários. ANOVA; post hoc Tukey, p<0,05. Fonte: autora. 

 

Tabela 7. Média de neurônios no estriado do lado esquerdo e direito  

(A) Média de neurônios no estriado do lado esquerdo; (B) Média de neurônios no estriado do lado direito. 
DP+Exa – Animais com DP treinados antes; Sham+Exa – Animais controle treinados antes; DP+Exd – 
Animais com DP treinados depois; Sham+Exd – Animais controle treinados depois; DP+Exad – Animais 
com DP treinados antes e depois; Sham+Exad – Animais controle treinados antes e depois; DP-Sed-

 

 
Média Erro 

Padrão 
Significância 

P 
Grupo Média Erro 

Padrão 
Significância 

P 

A) 
DP+Exa 

Sham+Exa 
DP+Exd 
Sham+Exd 
DP+Exad 
Sham+Exad 
DP+Sed                

Sham+Sed 

 

     96,22 

117,6 
50,78 
65,33 
111,9 
132,8 
15,11 

36,13 

 

1,579 
     3,518 

3,004 
3,069 
2,541 
2,788 
0,7718 

0,7892 

 

0.001 

B) 
DP+Exa 

Sham+Exa 
DP+Exd 
Sham+Exd 
DP+Exad 
Sham+Exad 
DP+Sed 

Sham+Sed 

 

   67,22 

91,71 
20,89 

42,22 

64,80 
107,8 
3,333 
17,38 

  

 

3,785 
1,700 
1,522 

2,616 

2,075 

0,533 
0,5270 

1,017 

 

0.05 
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Animais com DP sedentários; Sham+Sed – Animais controle sedetários. ANOVA; post hoc Tukey, 
p<0,05. 
 

 

5.6. Quantificação de expressão de GFAP em astrócitos 

 

Os dados sobre a quantificação de astrócitos que expressaram GFAP na substância 

negra do mesencéfalo do lado esquerdo e do lado direito demonstraram diferença 

significativa na imunoreatividade do GFAP nos astrócitos entre os grupos que treinaram 

em comparação aos grupos sedentários. Sendo que, no mesencéfalo do lado direito 

foram observadas maiores médias entre os grupos DP+Exa, Sham+Exa e Sham+Exd. 

Já no mesencéfalo do lado esquerdo foram observadas maiores médias nos grupos 

DP+Exa, Sham+Exa, DP+Exad e Sham+Exad (Figura 17 e Tabela 8).  
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Figura 17. Astrócitos que expressaram GFAP na substância negra do mesencéfalo do lado esquerdo e 
direito, no aumento de 100X. (A) Fotomicrografia da substância negra do lado esquerdo que expressaram 
GFAP. (B) Fotomicrografia da substância negra do lado direito que expressaram GFAP. (C) Média de 
astrócitos que expressaram GFAP na substância negra do mesencérfalo do lado esquerdo. (D) Média 
de astrócitos que expressaram GFAP na substância negra do mesencéfalo do lado direito. DP+Exa – 
Animais com DP treinados antes; Sham+Exa – Animais controle treinados antes; DP+Exd – Animais com 
DP treinados depois; Sham+Exd – Animais controle treinados depois; DP+Exad – Animais com DP 
treinados antes e depois; Sham+Exad – Animais controle treinados antes e depois; DP-Sed-Animais com 
DP sedentários; Sham+Sed – Animais controle sedetários. ANOVA; post hoc Tukey, p<0,05. Fonte: 
autora. 
 
 

Tabela 8. Média de astrócitos com expressão de GFAP do lado esquerdo e direito da 
substância negra do mesencéfalo. 

 
(A) Média de astrócitos com expressão de GFAP da substância negra do mesencéfalo do lado esquerdo; 
(B) Média de astrócitos com expressão de GFAP da substância negra do mesencéfalo do lado direito. 
DP+Exa – Animais com DP treinados antes; Sham+Exa – Animais controle treinados antes; DP+Exd – 
Animais com DP treinados depois; Sham+Exd – Animais controle treinados depois; DP+Exad – Animais 
com DP treinados antes e depois; Sham+Exad – Animais controle treinados antes e depois; DP-Sed-
Animais com DP sedentários; Sham+Sed – Animais controle sedetários. ANOVA; post hoc Tukey, 
p<0,05. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
Média Erro 

Padrão 
Significância 

P 
Grupo Média Erro 

Padrão 
Significância 

P 

A) 
DP+Exa 

Sham+Exa 
DP+Exd 
Sham+Exd 
DP+Exad 
Sham+Exd 

DP+Sed                

Sham+Sed 

 

79,00 

122,3 
18,60 
50,60 
91,22 
135,7 

0,444 

2,875 

 

4,916 
2,090 
1,790 
1,293 
1,832 
2,321 

0,1747 

0,4407 

 

0.0001 

B) 
DP+Exa 

Sham+Exa 
DP+Exd 
Sham+Exd 
DP+Exad 
Sham+Exd 

DP+Sed 

Sham+Sed 

 

70,22 

103,3 
13,67 

36,11 

48,40 
74,80 
0,5556 
2,750 

  

 

3,328 
1,728 
1,093 

2,224 

3,630 
3,476 

0,2422 
0,6196 

 

0.0001 
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6. DISCUSSÃO  
 

 

O estudo evidenciou que, os animais que realizaram o protocolo de exercício 

físico de alta intensidade apresentaram melhores desempenhos nos testes funcionais 

que os animais sedentários. A densidade de neurônios e expressão de astrócitos 

também foram maiores nos grupos treinados em comparação aos grupos sedentários. 

Os animais dos grupos que realizaram exercício físico de alta intensidade antes da 

cirurgia e os animais dos grupos que realizaram o exercício antes e depois da cirurgia 

também foram mais beneficiados com os efeitos neuroprotetores, que os animais que 

realizaram o exercício físico apenas depois da cirurgia. 

Na literatura existem vários métodos utlizados para indução da DP em modelos 

experimentais com animais, principalmente os que utilizam as neurotoxinas para 

produção da lesão seletiva de neurônios dopaminérgicos da SNpc, acompanhada de 

sintomas semelhantes ao parkinsonismo. A neurotoxina mais utilizada nas pesquisas 

é a 6-hidroxidopamina (6-OHDA) (GOMES, DEL BEL,2003; PRASAD, 2020;). A lesão 

eletrolítica também é utilizada em pesquisas, pois possui um baixo custo, demonstra 

ser um método eficaz e seguro de lesão. É realizada em uma mesa esterotáxica, 

assegurando-se a posição correta do animal, seguindo as mesmas coordenadas 

estereotáxicas utilizadas nos estudos que realizam a indução com a injeção da 6-

OHDA. (GOMES, DEL BEL, 2003; PAXINOS, WATSON, 2005; BLANDINI, 2008;  

PRASAD, 2020). No presente estudo foi identificado que a lesão eletrolítica foi 

confirmada em todos os grupos experimentais de indução da DP, através das 

análises das imagens histológicas, onde foi observada a área de lesão do tecido 

nervoso da substância negra do mesencéfalo.    

Ao analisar os dados referente a massa corporal dos animais, não foram 

observadas diferenças significativas entre os grupos, antes e  após a cirurgia. Foi 

observado um ganho de massa entre os grupos com DP e grupos controle, o que 

comprova que todos os procedimentos pós cirúrgicos foram alcançados com êxito. 

Apesar do procedimento cirúrgico  gerar um desconforto, stress,  mudança na rotina do 

animal, o monitoramento pós cirúrgico desses animais através do controle da massa  

corporal, temperatura, observação do animal, administração de antiinflamatórios via 

oral, foi essencial ,  no intuito de evitar que os animais desenvolvesem processos 

álgicos e  inflamatórios que culminavam em perda de peso,  alteração comportamental 
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e óbito (ROUGHAN e FLECKNELL, 2001; DAMY et al., 2010; SALARI, 2019; 

RIEDESEL et al., 2021). Resultados semelhantes a este estudo, em relação ao peso 

dos animais, foram encontrados nos trabalhos de Damázio et. Al.( 2014) e  de Loureiro 

et.al. (2013) no qual realizaram estudos com animais através da indução de isquemia 

e  estudos com indução da DP respectivamente.  

Considerando os efeitos incapacitantes da DP e a ineficácia causada pelos 

medicamentos, são crescentes os estudos em torno da prática regular de exercícios 

físicos (EF) (LAI et al., 2017). Estes, tem por finalidade amenizar ou retardar o apareci-

mento dos sintomas e garantir alguma independência para os parkinsonianos, 

principalmente quando os animais se exercitam em alta intensidade (MOORE, 2013). 

Exercícios de escalada já foram propostos para humanos portadores da DP.  

Os estudos de Langer et al. (2021), nos revela que a escalada, possibilita melhor 

aptidão física, força, flexibilidade, postura e equilíbrio pois combina vários tipos de 

treinamentos (força, equilíbrio, flexibilidade, resistência e coordenação). 

O presente estudo demonstrou que um programa de exercícios físicos de alta 

intensidade quando realizado antes e depois da indução da DP e grupo Sham, pode 

promover melhora no desempenho motor, demonstrando benefícios funcionais e 

estruturais no cérebro desses animais, foi observado também melhor desempenho 

funcional dos animais no teste de barras paralelas, que avalia as patas traseiras, nos 

grupos que realizaram exercício físico antes e depois da cirurgia. No entanto no teste 

passo em falso não foram observadas melhoras no desempenho funcional nas patas 

anteriores pelos animais treinados, ocorrendo uma piora. As informações em relação a 

coordenação motora em ratos e humanos com DP revelam deficiência no controle das 

extremidades, pior destreza manual, dificuldade na transferência de peso de um lado 

para o outro e pior alcance manual (QWHISHAW et al., 2002; LEZCANO et al., 2010). 

Já no teste de campo aberto referente ao número de subidas e quadrantes 

visitados realizados pelos animais depois do treinamento e antes da cirurgia foi 

observado uma diferença significativa nos grupos que realizaram treinamentos antes e 

antes e depois da cirurgia com DP em comparação com os animais que exercitaram 

apenas após a cirurgia e o grupo sendentário. Os animais exercitados apresentaram 

melhores desempenhos neste teste que os animais sedentários. Esses dados 

corroboram com o estudo de Barbosa e Lima (2016) onde também foram observados 

maiores deslocamentos entre os quadrantes no grupo treinado em comparação ao 

grupo controle.  
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A análise da densidade de neurônios no mesencéfalo do lado direito e esquerdo, 

e estriado direito e esquerdo do encéfalo dos animais demonstrou que os animais que 

realizaram exercício físico de alta intensidade apresentaram maior quantidade de 

neurônios que os grupos sedentários. Foi evidenciado que os grupos que exercitaram 

antes e antes e depois da cirurgia apresentaram maior densidade neuronal que os 

grupos que exercitaram apenas após a cirurgia. Sugerindo que os benefícios da prática 

de exercício físico de alta intensidade antes do evento é importante na composição do 

tecido nervoso pelo processo de neuroproteção.  

Nos estudos de Fischer et al. (2004) foi investigado o efeito da neurorestauração 

através do exercício na esteira em camundongos C57BL/6J  e foi comprovado que o 

exercício físico promove a recuperação comportamental no cérebro lesionado, 

modulando genes e proteínas para o funcionamento dos núcleos basais. Vários autores 

sugerem que o Exercicio Físico Voluntário (EFV) causa efeitos positivos na função 

hipocampal em camundongo C57BL/6 e observaram que a pratica do EFV pode ser 

aplicada em humanos devido a sua potencialidade de alcançar efeitos neurológicos 

positivos em modelos animais (NASCIMENTO CASTRO; GIL-MOHAPEL; S. 

BROCARDO, 2017). 

De acordo com Ke et al. (2011) foi observado que o EFV é um método eficaz na 

regulação do BDNF (fator neurotrófico derivado do cérebro) hipocampal dos ratos com 

isquemia, na recuperação motora. Os resultados sugerem que o grupo que realizou o 

exercício forçado obtiveram como resultados baixos níveis de BDNF cerebral e menor 

recuperação motora, além de ser uma intervenção com alto nível de estresse para os 

animais. Já no trabalho de Damázio et al. (2013) foi evidenciado maior densidade 

neuronal nos animais que exercitaram antes e, antes e depois da indução da isquemia 

cerebral.  

Os astrócitos tem um papel importante na reparação e manutenção do tecido 

nervoso contra danos cerebrais. Ao quantificar a expressão de GFAP pelos astrócitos 

no mesencéfalo do lado esquerdo foi evidenciada maior expressão nos grupos de 

animais que treinaram antes, e antes e depois da cirurgia de DP. Já no mesencéfalo do 

lado direito apenas o grupo que exercitou antes da cirurgia de indução da DP 

apresentou maior expressão de GFAP. Assim, os benefícios da prática de exercício 

físico de alta intensidade antes da cirurgia de indução da DP foram observados no 

tecido nervoso promovendo neuroproteção. No trabalho de Dutra et al. (2012) também 

foi evidenciado aumento da expressão de GFAP no grupo de animais com DP, por 
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injeção de 6-OHDA, que realizaram treinamento na esteira, indicando que além da 

recuperação da expressão de GFAP pós-exercício houve também melhora motora 

desses animais.  

 Alguns autores demonstraram que a prática do exercício físico na esteira 

promoveu um efeito neuroprotetor sobre o tecido nervoso bem como um aumento no 

número de astrócitos tanto no córtex, quanto no estriado dos ratos exercitados (LI, et 

al., 2005; YOON et al., 2007; TAJIRI et al., 2010; ; LAU et al., 2011; DAMÁZIO et al., 

2014). Já no estudo de VASCONCELOS et al., (2021), o treinamento físico de alta 

intensidade (na modalidade ganho de força) realizado em ratos com isquemia cerebral 

induzida por Oclusão Bilateral da Artéria Carótida Comum (BCCAO) foi observado que 

o mesmo promoveu danos significativos ao cérebro dos animais. Este resultado, se 

deve ao fato de que a isquemia cerebral tem um componente vascular importante como 

causa da injúria cerebral e o exercício de alta intensidade influencia diretamente neste 

componente, causando alterações no fluxo sanguíneo cerebral, já na DP a lesão 

eletrolitica é uma lesão focal que não depende do fluxo de sangue cerebral.  

O presente estudo evidenciou os benefícios da prática de exercício físico de alta 

intensidade na escada, antes da cirurgia e antes e depois da indução da DP tanto no 

desempenho motor como na densidade neuronal e expressão de astrócitos nos 

encéfalos estudados.  
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7. CONCLUSÃO 
 

 

Conclui-se que, a prática de exercício físico de alta intensidade promoveu 

benefícios entre os grupos treinados em comparação com os grupos sedentários e os 

grupos de animais que realizaram treinamento antes e depois da cirurgia foram mais 

beneficiados no desempenho motor, densidade de neurônios e expressão de astrócitos 

que os outros grupos exercitados.  

No entanto, são necessários mais estudos sobre os efeitos do exercício físico de 

alta intensidade no desempenho motor das patas anteriores dos animais com DP e 

estudos sobre as estruturas do tecido nervoso dos animais dos grupos que treinaram 

apenas depois da cirurgia. 
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