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RESUMO 
 

O exercício físico oferece vários benefícios para a saúde do cérebro, no entanto, ainda 
são incertos os mecanismos que justificam as alterações cerebrais, relacionadas ao 

exercício, em condição de privação do sono (PS). Além disso, ainda não são claros 

os efeitos diferenciais em indivíduos, sejam, adultos jovens ou idosos. A irisina, um 

hormônio ligado ao exercicio físico, desempenha um importante papel fisiológico e 

provavel beneficio associado ao exercício. Esse estudo tem por objetivo determinar 

os efeitos do exercício físico sobre parâmetros comportamentais, inflamação, 

permeabilidade da barreira hematoencefálica (BHE) e expressão de FNDC5/irisina em 

camundongos, adultos jovens e idosos, privados de sono. Foram utilizados 

camundongos Swiss, machos, sendo 48 adultos jovens (3 meses) e 48 idosos (18 

meses). Os animais foram distribuídos em oito grupos (n=12 cada): controle (adulto 

jovem e idoso), exercício físico (adulto jovem e idoso), PS (adulto jovem e idoso) e 

exercício físico+PS (adulto jovem e idoso). Após oito semanas, foram realizados os 
testes de memória de trabalho, comportamento depressivo e de ansiedade. Logo 

após, foram coletadas amostras de sangue e tecido cerebral (hipocampo). O exercício 

físico melhorou a memória de trabalho (p=0,01) e o comportamento semelhante à 

depressão (p=0,002) nos animais adultos jovens. Nos animais idosos, o exercício 

reduziu o comportamento semelhante à depressão (p<0,0001) e ansiedade (p<0,006). 

Os níveis plasmáticos de TNF e IL-6 foram superiores em ambos os grupos 
submetidos a PS (p<0,05). A expressão de albumina hipocampal apresentou-se 

reduzida nos grupos exercício e exercício prévio à PS (p<0,05). A expressão de 

FNDC5/irisina hipocampal foi maior nos grupos exercício e exercício prévio à PS 

(p<0,05). O presente estudo mostra que, em animais adultos jovens e idosos, a PS 

associa-se a alterações comportamentais, inflamação e aumento da permeabilidade 

da BHE. Por outro lado, o exercício prévio à PS aumenta a expressão de 

FNDC5/irisina, reduz os níveis inflamatórios e permeabilidade da BHE.  
 
Palavras-chave: exercício físico; irisina; comportamento; privação do sono; cérebro. 

 
 
 
 



 
 

ABSTRACT 
 

Exercise offers several benefits for brain health. To date, it is not fully clarified how 
exercise modifies brain alterations in the presence of sleep deprivation (SD). 

Furthermore, the differential effects concerning young and old animals are still unclear. 

Irisin, a hormone related to exercise, plays an important physiological role and may be 

associated with the benefits of exercise. This study aims to determine the effects of 

physical exercise on behavioral parameters, inflammation, permeability of the blood-

brain barrier (BBB) and expression of FNDC5/irisin in sleep-deprived mice, both, young 

and old. Male Swiss mice were used, 48 young adults (3 months) and 48 old mice (18 

months). Animals were distributed into eight groups (n=12 each): control (young adult 

and elderly), exercise (young adult and elderly), SD (young adult and elderly), and 

physical exercise + SD (young adult and elderly). Working memory, depressive and 

anxiety behavior tests were performed and, shortly after, blood and hippocampus were 

collected. Exercise improved working memory (p=0.01) and depression-like behavior 
(p=0.002) in young adult animals. In old animals, exercise reduced depression-like 

behavior (p<0.0001) and anxiety (p<0.006). Plasma levels of TNF and IL-6 were higher 

in the SD groups (p<0.05). Hippocampal albumin expression was reduced in the 

exercise and exercise groups prior to SD (p<0.05). The expression of hippocampal 

FNDC5/irisin was higher in the exercise and exercise groups prior to SD (p<0.05). The 

present study shows that, in young and old mice, SD is associated with behavioral 
changes, inflammation and increased BBB permeability. On the other hand, exercise 

prior to SD increases the expression of FNDC5/irisin, reduces inflammatory levels and 

BBB permeability.  

 

 

Keywords: physical exercise; irisin; behavior; sleep deprivation; brain. 
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1 INTRODUÇÃO  

 
É bem reconhecido que um sono de excelência, com boa qualidade e duração, 

é necessário para a manutenção de diversas funções, como, a energia, o humor, a 

capacidade de aprendizado, a consolidação da memória, o desempenho cerebral, a 

plasticidade neuronal e a regeneração de tecidos (Li, 2021; Sippel et al., 2020; Takeuchi 
et al., 2018; Tyagi et al., 2023). 

Na atualidade, é possível constatar que mudanças nos hábitos de sono, como 

dificuldade para iniciar e manter o sono, sonolência excessiva diurna e redução do tempo 

total de sono são frequentes (Krystal et al., 2021; Rubin et al., 2023). De maneira geral, 

a privação de sono (PS) pode estar relacionada a condições fisiológicas ou patológicas 

resultando em impactos agudos e crônicos, tanto nas atividades da vida diária, quanto 
no desenvolvimento de enfermidades (Garcia et al., 2021; Liew et al., 2021; Palma; Si et 

al., 2024).   

A PS envolve a supressão ou eliminação de parte do sono (Abrams, 2015; 

Chernyshev, 2023).  Essa condição clínica provoca distúrbios de certas funções 

celulares, que podem resultar em danos de comportamentais, neurobiológicos e 

metabólicos (Periasamy et al., 2015; Pires et al., 2015; Si et al., 2024; Yusugaki et al., 

2023; Zhang et al., 2024). 

Nesse contexto, estratégias para minimizar os efeitos deletérios da PS são 

cada vez mais estudadas. A literatura mostra que mudanças nos hábitos de sono e no 

estilo de vida podem ser pronunciadas e permanentes (Baranwal; Phobe; Siegel, 2023; 

Kinoshita et al., 2020). Tem sido mostrado que o exercício físico regular oferece 
benefícios para funções cognitivas, comportamentais e do sono. Mais especificamente, 

o exercício físico contribui para melhoria significativa na saúde cerebral, no humor, na 

capacidade de memória, na arquitetura do sono, na qualidade do sono e na qualidade 

de vida (Chan et al., 2019; Dolezal et al., 2017; Guszkowska et al., 2022; Nowacka-

Chmielewska et al., 2022).  Deve ser considerado que esses efeitos podem ser idade 

dependente. 

Diante do exposto, neste estudo, foi considerada a hipótese de que a irisina, 

uma miocina liberada durante o exercício, pode ser uma das responsáveis pela 

promoção de melhorias nos aspectos comportamentais. A irisina pode ainda atenuar a 

inflamação e a permeabilidade da BHE em um modelo de PS. Atualmente, diversos 
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estudos comprovam os efeitos positivos do exercício físico. Estudos sobre a influência 

da idade mais idosa sobre tais mecanismos ainda não foram totalmente estudados. 

 
2 REVISÃO DA LITERATURA 

 
2.1 Neurobiologia do sono 
 
 Em situações mais propensas ao sono, particularmente à noite, neurônios do 

núcleo pré-óptico ventrolateral hipotalâmico liberam neurotransmissores inibitórios, 

especialmente o ácido gama-aminobutírico (GABA) e galanina. A ação desses 

mediadores na inibição dos neurônios do sistema ascendente excitatórios 

relacionados à vigília e excitação, como os histaminérgicos, facilitam a transição 

vigília-sono (Saper et al., 2017). 

 O sono é um estado complexo reversível essencial para a sobrevivência e que 

envolve padrões específicos de atividade cerebral. Várias regiões anatômicas do 
sistema nervoso participam do controle do estado vigília-sono. De forma resumida, o 

prosencéfalo basal está envolvido na promoção da atividade cortical. O sistema 

reticular, formado por neurônios que se estendem do bulbo até o hipotálamo posterior, 

participa na manutenção da vigília. O tálamo exerce modulação do ciclo vigília-sono. 

Regiões do hipotálamo, como o núcleo supraquiasmático, interagem com o cérebro, 

glândula hipofisária e sistema autônomo em um sistema complexo. Portanto, várias 
regiões cerebrais influenciam o ciclo vigília-sono (Falup-Pecurariu et al., 2021). 

 A regulação do ciclo vigília-sono é realizada através de neuromediadores ou 

neurotransmissores, como a serotonina (5-HT), noradrenalina (NE), histamina, 

hipocretina, acetilcolina (ACh), dopamina e glutamato, que são conhecidos por 

exercerem importantes papéis no mecanismo de despertar. Os neuromediadores  

GABA e galanina  apresentam ação inversa (Falup-Pecurariu et al., 2021; Kiehn et al., 

2023).  

 Define-se o dormir como a ausência da vigília. O ciclo normal do sono humano 

é formado por dois estados que se alternam, sono N-REM (Non-rapid eye movement) 

e sono REM (Rapid Eye Movement).  

 O sono N-REM é dividido em três estágios/fases: N1, N2 e N3, e acredita-se 
que está envolvido na “limpeza” do cérebro, como a plasticidade sináptica, 

consolidação da memória e depuração de metabólitos cerebrais (Chauvette; Seigneur; 
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Timofeev, 2012; Mcadonald; Cote, 2021). No estágio de transição (N1), o sono é leve 

e tem curta duração. O estágio de sono N2 é caracterizado pela redução da atividade 

cerebral. Nessa fase, ocorrem as ondas do sono, mais profundas que o N1, mas ainda 
é considerado sono leve. Na fase de sono profundo (N3) ocorrem as ondas deltas, 

que são maiores e lentas. Considera-se que nesse estágio ocorre a regeneração física 

(Boyce et al., 2016). 

 O Sono REM caracteriza-se pela presença de movimentos oculares rápidos 

(REM). Tal atividade pode ser registrada através de eletroencefalograma e 

eletromiograma (Boyce et al., 2016). Durante a fase de sono REM, é comum a 

ocorrência dos sonhos. O sono REM também tem papel importante na consolidação 

da memória. Nessa fase, a atividade cerebral é intensa e comparável à vigília. Em 

linhas gerais, o corpo permanece mais relaxado, com a redução do tônus muscular. 

Os movimentos oculares manifestam-se durante o sono REM (Boyce et al., 2016; 

Fattal et al., 2023). 

 Um outro sistema importante e profundamente ligado ao sono é o ritmo 
circadiano. Trata-se de uma regulação rítmica de diversos sistemas que configuram 

um relógio biológico. O ritmo circadiano em humanos tem uma duração de 24 horas e 

exerce influência sobre vários processos fisiológicos e comportamentais, como 

regulação dos hormônios, a temperatura corporal, o sono e a vigília (Takahashi, 2017). 

 Portanto, o ritmo circadiano e o sono estão intimamente relacionados. O núcleo 

supraquiasmático é o marcapasso circadiano. Essa estrutura recebe informações 
provenientes do sistema visual, a partir do trato retino-hipotalâmico, possibilitando a 

sincronização com os ciclos de claro-escuro. Essa sincronização é fundamental um 

alinhamento do ritmo com as condições do ambiente e a alternância entre a vigília e 

o sono (Mieda, 2020). 

 Existe uma variação circadiana nos níveis plasmáticos dos 

neurotransmissores. A dopamina e noradrenalina, por exemplo, ambos 

neurotransmissores excitatórios, apresentam níveis mais baixos durante o sono 

quando comparado à vigília (Holst; Landolt, 2018). Dessa forma, o relógio circadiano 

parece influenciar a liberação desses neurotransmissores (Kim; Reed, 2021). Outras 

substâncias apresentam níveis mais altos durante o sono, como ocorre com a 

melatonina, hormônio fundamental na regulação do sono e dos ritmos circadianos. A 
administração pode auxiliar na indução do sono, inibir a vigília e alterar as fases do 

relógio circadiano (Cajochen; Kräuchi; Wirz-Justice, 2003; Holst; Landolt, 2018). 
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 O ritmo circadiano também influencia a arquitetura do sono, regulando os 

estágios e a duração do sono ao longo da noite (Tabuchi et al., 2021). Deve ser 

lembrado que a exposição à luz regula o ritmo circadiano e particularmente o ritmo do 
sono, interferindo no seu início, duração e estabilidade (Tähkämö; Partonen; 

Personen, 2019). 

 
2.2  Privação do sono  
 
 O sono é fundamental para a manutenção de uma boa qualidade de vida, sendo 

tão importante quanto o alimento e a água para o corpo humano. De forma contrária, 

a sua ausência pode gerar diversos efeitos nocivos ao organismo. A PS é um 

problema crescente na sociedade moderna, onde as demandas da vida cotidiana, 

como a rotina de trabalho (trabalho por turnos), estudos e compromissos sociais, 

muitas vezes competem com o tempo destinado ao sono. Além disso, problemas de 

saúde, como o estresse e ansiedade afetam o sono (Boivin; Boudreau, 2014; Liu et 

al., 2016).  

 As investigações sobre a PS datam desde o século passado. Desde então, 

numerosos estudos têm sido desenvolvidos acerca do assunto. A PS é uma condição 

comum que acomete cerca de 20% da população adulta, tornando-se um problema 

de saúde pública. Insônia ou má-qualidade do sono caracterizam-se pela redução da 

duração do sono, assim como pelo sono de baixa qualidade, que pode ocorrer tanto 
de forma aguda, por uma noite, quanto de forma crônica (noites consecutivas) 

(Hirshkowitz et al., 2015). 

 A PS tem sido associada a consequências físicas e de saúde. Um indivíduo 

sonolento está mais suscetível ao envolvimento em acidentes domésticos, trânsito e 

de trabalho, assim como na tomada de decisão. A memória e a concentração também 

podem ser prejudicadas. Evidências mostram que um dia de PS pode provocar 

alterações na coordenação de movimentos de forma semelhante à ingestão de álcool. 

Isso explica, em parte, o aumento do risco de acidentes associados ã PS (Durmer; 

Dinges, 2005; Kim et al., 2015).  

No mesmo sentido, estudos mostram que indivíduos que dormem menos de 

seis horas por noite têm uma probabilidade maior de desenvolver doenças vasculares 
cerebrais (DVC). Observa-se também um risco aumentado de obesidade, relacionado 

à alteração nos níveis dos hormônios grelina e leptina; de diabetes, por conta da 
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resistência maior à insulina; comprometimento cognitivo; mudanças no 

comportamento, como ansiedade e depressão; redução da qualidade de vida 

autorrelatada; osteoporose, maior risco de desenvolvimento de câncer colorretal e de 
mama e aumento do risco de doenças cardiovasculares (DCV). Observa-se também 

um aumento na mortalidade (Cappuccio et al., 2010; Huang et al., 2022).  

A PS também acarreta consequências para a saúde mental. A ausência de 

sono correlaciona-se com transtornos de humor, comportamento depressivo e 

ansiedade. Existe uma associação evidente entre a privação crônica do sono e 

aumento do risco de desenvolver ou agravar esses distúrbios psicopatológicos (Cao 

et al., 2024; Riemann et al., 2020). Além disso, o sono tem grande importância no 

processamento de emoções e memórias. Evidências indicam que na fase do sono 

REM, o cérebro reorganiza-se e guarda informações, auxiliando no enfrentamento das 

vivências diárias (Pace-Schott; Germain; Milad, 2015). 

A PS pode impactar significativamente as pessoas de diferentes faixas etárias. 

Observa-se que alguns sintomas da PS são observados tanto nas crianças quanto 
nos adultos. Alguns desses sintomas são a sonolência diurna, bocejos frequentes, 

cochilos em situações e horários não habituais, tais como, assistindo televisão, lendo 

algo como passageiro de carro ou transporte público, alterações do humor, prejuízos 

na concentração e irritabilidade (Hirshkowitz et al., 2015). 

Nas crianças, a falta de sono resulta em distúrbios do crescimento, devido a 

prejuízos na produção do hormônio do crescimento (GH), potencialmente afetado pela 
ausência ou redução do sono profundo (Tham; Schneider; Broekman, 2017). O sono 

insuficiente também pode ocasionar alterações em hormônios que regulam a 

saciedade, contribuindo para o aumento do peso corporal (Anton-Paduraru; Teslariu; 

Mocanu, 2016). Nessa faixa etária, observa-se aumento da irritabilidade e 

hiperatividade, além de redução do desempenho acadêmico secundários aos 

prejuízos para a memória e concentração (Berger et al., 2020; Molcho-Haimovich et 

al., 2023; Tso et al., 2019)., 

Nos jovens, a PS também gera consequências, como alterações hormonais e 

impactos negativos no rendimento escolar e relação social. Os efeitos mais comuns 

nesse grupo são os distúrbios de humor, como a depressão e ansiedade, e o declínio 

no desempenho escolar, uma vez que a PS prejudica a capacidade de concentração, 
memória e aprendizagem (Felső et al., 2023; Hysing et al., 2016). 
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Na fase adulta, a falta de sono afeta a saúde física e mental, aumentando a 

probabilidade de desenvolver doenças crônicas. O diabetes, hipertensão e doenças 

cardíacas são condições crônicas associadas à PS (Antza et al., 2022; Tobaldini et 

al., 2017). Após a quarta década de vida, é comum que a duração dos estágios do 

sono seja alterada. Por exemplo, os estágios profundos são diminuídos, o que pode 

provocar efeitos deletérios importantes no dia seguinte, como prejuízos cognitivos e 

comportamentais (Dorffner; Vitr; Anderer, 2014). Nessa população em específico, a 

PS pode acelerar o declínio cognitivo e agravar problemas de saúde já existentes (Ma 

et al., 2020). 

No ser humano em geral, apenas uma noite de privação parcial de sono ativa 

expressões gênicas em células sanguíneas mononucleares consistentes com 

acúmulo de danos que podem alterar o ciclo celular, sendo suficiente para acelerar o 

envelhecimento celular de um idoso. Os achados do estudo relacionam casualmente 

a PS à etiologia do envelhecimento biológico e reforça a hipótese de que a PS 

contribui para aumentar o risco de doenças (Carroll et al., 2016).  
 
2.3 Efeitos da privação do sono no cérebro  
 
 O sono favorece a plasticidade sináptica e manutenção da força sináptica. 

Portanto, um dos tecidos mais acometidos pela PS é o cérebro.  O  comprometimento 

da plasticidade sináptica e a redução da força sináptica leva a prejuízos das 
habilidades cognitivas, como a memória, aprendizado e a atenção (Tudor et al., 2016; 

Vecsey et al., 2015). Estudos mostram que após uma tarefa de aprendizado, mesmo 

poucas horas de PS associam-se a prejuízo na formação e consolidação da memória. 

O desempenho de tarefas que necessita de atenção é reduzido de forma proporcional 

ao tempo acordado acumulado (Hudson; Van Dongen; Honn, 2020). 

 O hipocampo, uma estrutura cerebral de papel fundamental no armazenamento 

de memórias e no desenvolvimento do aprendizado, é particularmente vulnerável à 

PS (Havekes; Abel, 2017). O córtex pré-frontal, região relacionada à atenção  e 

execução de tarefas, é particularmente alterado com a PS e especialmente quando 

esta ocorre de forma aguda (Whitney; Hinson; Nusbaum, 2019). 

 As alterações no tecido cerebral após a PS podem manifestar-se de diversas 
maneiras, como mudanças no humor, piora dos transtornos psiquiátricos e 
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comprometimento do comportamento em neurodegenerativas e nas síndromes  

demenciais (Cote et al., 2013; Lewis et al., 2017). 

 Tem sido observado, que de forma microscópica, uma estrutura cerebral 
comprometida pela PS é a barreira hematoencefálica (BHE). O dano na BHE pode ser 

a base fisiopatológica para causa e/ou agravamentos dessas doenças e pode estar 

associado ã PS (Bean; Ciesla 2021; Dudek et al., 2020; Nation et al., 2019; Sabia et 

al., 2021).  

 A BHE é uma estrutura física reguladora, controlando a passagem de 

substâncias do sangue para o cérebro, impedindo e protegendo de agentes nocivos, 

possíveis causadores de doenças (Larsen; Martin; Byrne, 2014). Disfunções na BHE 

podem resultar em desregulação iônica e interferir na homeostase de sinalização. A 

penetração indesejável de células e moléculas que afetam o sistema imunológico 

pode causar declínio dos neurônios e danos à função cerebral (Zhao et al., 2023). 

 A BHE é formada principalmente por células endoteliais, células murais, células 

imunes, células da glia e células neurais que, em conjunto, colaboram para construir 
a unidade neurovascular (Figura 1). Quando a BHE está saudável e operante, isso 

indica que essas estruturas estão íntegras e, portanto, a permeabilidade paracelular 

é reduzida (Matsuoka et al., 2022; MCconnell; Mishra, 2022).  
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Figura 1 - Figura esquemática da barreira hematoencefálica 
 

  
 

Fonte: Nair, Ramaiyan e Sukumaran (2018), adaptado. 
 

 As células endoteliais são células epiteliais escamosas simples que compõem 

as paredes dos vasos sanguíneos. No sistema nervoso, essas células controlam com 
precisão a passagem de moléculas, íons e células do sangue para o cérebro. As 

células endoteliais têm portanto características e propriedades únicas em relação às 

células epiteliais de outros tecidos (Matsuoka et al., 2022). 

 Outro componente da BHE são as células musculares lisas. Essas, por sua vez, 

fazem parte das células murais e circundam os grandes vasos e os perícitos. Os 

perícitos, por sua vez, são células encontradas na superfície do tubo endotelial 

microvascular e recobrem as paredes endoteliais da microvasculatura (Halaidych; 

Mummery; Orlova, 2019). A membrana basal circunda o tubo vascular e possui 

funções relacionadas aos processos de sinalização vascular, além de fornecerem uma 

barreira adicional (Leclech; Natale; Barakat, 2020). 

 De maneira geral, a PS aumenta a permeabilidade da BHE. Com o aumento da 
permeabilidade da BHE, substâncias que normalmente seriam impedidas de alcançar 

o cérebro passam a entrar, como é o caso da albumina. Geralmente, o aumento da 

permeabilidade ocorre por danos causados nas proteínas de barreira (He et al., 2014). 
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 A PS pode levar à ativação do sistema imunológico cerebral, resultando em 

inflamação do tecido. A inflamação nada mais é do que uma resposta do organismo, 

como forma de defesa, contra a entrada de elementos agressores, como as 
substâncias patogênicas. Além disso, durante a resposta inflamatória, pode ocorrer 

um aumento da produção de radicais livres, espécies reativas de oxigênio (EROs) e 

espécies reativas de nitrogênio (ERN), gerando um desequilíbrio entre a produção e 

remoção dessas espécies reativas. Tal sequência agrava o estresse oxidativo e os 

danos secundários à BHE (Zielinski et al., 2014.; Zhang et al., 2014). 

 Estudos adicionais mostram que prejuízos na função neurovascular, alterações 

na regulação do fluxo sanguíneo cerebral e comprometimento da barreira protetora 

podem ser secundários à PS (Attwell et al., 2010; Wu et al., 2023). Além dos prejuízos 

causados pela PS na BHE, o envelhecimento pode afetar tanto a integridade da 

barreira quanto à sua função. As evidências indicam que o envelhecimento torna a 

BHE mais permeável, facilitando a entrada de substâncias nocivas e aumentando o 

risco de danos cerebrais (Knox et al., 2022).  
 As proteínas de junção desempenham um papel fundamental na manutenção 

da integridade da BHE. Com a idade, a expressão e a função dessas proteínas podem 

diminuir, comprometendo a capacidade da BHE de funcionar como uma barreira 

eficaz (Erdő; Denes, De Lange, 2017; Errede et al., 2023). Com o envelhecimento, 

ocorre um aumento na inflamação crônica em todo o corpo, incluindo o sistema 

nervoso central (SNC). Tal inflamação pode também afetar a BHE, tornando-a mais 
permeável e suscetível a danos (Bowman et al., 2018). 

 Com o passar dos anos, ocorre também uma diminuição do transporte eficiente 

de nutrientes essenciais para o cérebro através da BHE. Essa redução da oferta de 

nutrientes ao cérebro pode contribuir negativamente para a função cerebral (Pan et 

al., 2011). Em resumo, as alterações na BHE associadas ao envelhecimento podem 

colaborar para o desenvolvimento de doenças neurodegenerativas, como a doença 

de Alzheimer (Sweeney et al., 2018).  

 
2.4  Doença vascular cerebral  
 

 A doença vascular cerebral (DVC) é uma condição frequente que afeta os 
vasos sanguíneos cerebrais e manifesta-se por um fluxo sanguíneo cerebral alterado 

e lesão neurológica secundária (Chen et al., 2022). A DVC pode ser classificada em 
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acidente vascular cerebral isquêmico (AVCi), acidente vascular cerebral com 

hemorragia cerebral intraparenquimatosa secundária (HIP) e hemorragia 

subaracnoide (HSA) ou meníngea (Feigin et al., 2014).  
 O AVC é uma das principais causas de DVC, sendo uma das principais origens 

de óbito global e a terceira causa de invalidez. É importante notar que fatores de risco 

como hipertensão arterial, diabetes, tabagismo, obesidade, sedentarismo e 

envelhecimento podem aumentar significativamente o risco de desenvolvimento de 

DVC (Yuan et al., 2023). De todos os fatores de risco, a idade avançada se apresenta 

com o maior peso nas DVC (Yousufuddin; Young, 2019).  

 De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), milhões de pessoas 

morrem por acidente vascular cerebral (AVC), sendo o AVC isquêmico o mais comum, 

com cerca 1,1 milhão de indivíduos. Atualmente, as doenças cerebrais de pequenos 

vasos (DCPV) são as principais responsáveis pelos AVCs (Lam et al., 2023). A DCPV 

é uma condição crônica e progressiva que afeta as arteríolas, capilares e pequenas 

veias que irrigam a substância branca e as estruturas profundas da substância 
cinzenta, sendo uma condição caracterizada por uma variedade de sintomas clínicos 

e alterações cerebrais específicas (Cuadrado-Godia et al., 2018; Li et al., 2018). 

 O AVC pode ser definido como um déficit neurológico advindo de uma lesão 

cerebral focal aguda e iniciada por uma causa vascular (Campbell; Khatri, 2020). O 

AVC pode ser hemorrágico ou isquêmico. O segundo é causado por oclusão arterial 

e é mais prevalente (Campbell et al., 2019). Apesar de menos prevalente, o AVC 
hemorrágico é responsável por uma maior morbidade e mortalidade, principalmente 

por conta da deterioração súbita da consciência e disfunção neurológica (Montaño; 

Hanley; Hemphill, 2021). 

 A DCPV caracteriza-se por danos às pequenas artérias, arteríolas, capilares e 

pequenas veias cerebrais (Markus; Erik de Leeuw, 2023). Essa doença é a principal 

causa vascular de comprometimento motor e do equilíbrio, bem como por alterações 

de condições comportamentais e.g. depressão e apatia (Lam et al., 2023). Apesar da 

relevância e intensa preocupação com as DCPV, as condutas preventivas ou 

terapêuticas são limitadas. Alterações do estilo de vida, como exercício físico regular 

e modificações dos hábitos alimentares são, atualmente, recomendadas para a 

prevenção e terapia (Gao et al., 2022).  
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2.4.1 Doença vascular cerebral e o envelhecimento 

 

 A expectativa de vida tem aumentado gradualmente no último século e, 
paralelamente, tem sido observado um aumento acelerado de doenças associadas ao 

envelhecimento, como as doenças degenerativas, doenças cardiovasculares (DCV) e 

cerebrovasculares. A idade avançada influencia negativamente essas doenças pelo 

efeito natural do envelhecimento, assim como pelo aumento dos fatores de risco (Izzo 

et al., 2018). 

 O AVC é a segunda causa de óbito mundial, assim como também a segunda 

causa de demência, e a principal causa de incapacidade motora adquirida em adultos. 

Após 55 anos de idade, estima-se que o risco de AVC dobre a cada década (Markus; 

Pereira; Cloud, 2016). Essa faixa etária ainda é responsável por dois terços da 

morbimortalidade associadas ao AVC (Yousufuddin; Young, 2019). 

 Em pacientes idosos, o curso geralmente mais grave do AVC pode ser 

secundário a uma deficiência motora prévia e a presença de demência. Essas 
condições são frequentes no idosos e contribuem para uma morbidade mais grave 

(Busl et al., 2013; Denti et al., 2010). Também, uma maior ineficiência da rede arterial 

leptomeníngea pode colaborar para a menor resistência à isquemia (Arsava et al., 

2014). Mais ainda, a redução da neuroplasticidade, com o avançar da idade, 

compromete o potencial de recuperação funcional pós-AVC (Ribo et al., 2014).  

 Com o envelhecimento, ocorrem mudanças na estrutura e funcionamento dos 
vasos sanguíneos e seus principais componentes, como o endotélio vascular e parede 

arterial média. Essas transformações levam a uma redução da capacidade 

vasodilatadora do endotélio vascular. Os componentes da parede arterial também 

passam por um decaimento lento observando-se aumento dos depósitos de cálcio e 

hipertrofia secundária, o que caracteriza a rigidez vascular comum em pessoas idosas 

(Ungvari et al., 2020). 

 Essas alterações aumentam o risco de DCV (Izzo et al., 2018). A aterosclerose, 

uma condição em que ocorre o acúmulo de placas de gordura nas paredes das 

artérias, inclusive no cérebro, aumenta a chance de DVC no idoso. Dado o 

enrijecimento da parede arterial, também denominada arteriosclerose, a pressão 

arterial costuma aumentar tornando-se um fator de risco adicional para a DVC (Mozos, 
Lascu; Glicor, 2018). 
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2.4.2 Doença vascular cerebral e a privação do sono 

 

 Nos últimos anos, estudos têm avaliado o impacto do sono nos desfechos da 
saúde e da doença (Ferrie et al., 2011; Leng et al., 2015). Trabalhos anteriores 

apresentaram a relação entre a curta duração do sono e o aumento dos riscos de 

AVC, doenças coronarianas, síndrome metabólica e outras doenças (Leng et al., 

2015; TobaldinI et al., 2017; Xi et al., 2014). A PS e alguns distúrbios do sono, insônia 

e apneia obstrutiva do sono, por exemplo, aumentam o risco de DCV. Essas condições 

influenciam também doenças cardiovasculares, como a hipertensão, obesidade e o 

diabetes. Tais comorbidades associadas aumentam o risco e gravidade da DCV 

(Belloir; Makarem; Shechter, 2022; Calhoun; Harding, 2010; Hargens et al., 2013; Li 

et al., 2021). 

 Alguns mecanismos comuns explicam a associação entre a PS e o aumento do 

risco de DCV. Sendo o sono fundamental na regulação da pressão arterial, a PS pode 

provocar uma hipertensão sustentada, dessa forma, contribuindo para o aumento do 
risco da DCV (Makarem et al., 2021). A PS associa-se a processos inflamatórios e a  

a inflamação crônica pode contribuir para aterosclerose (Motivala et al., 2011). No 

mesmo sentido, a PS pode levar a alterações da função endotelial, afetando a 

distensibilidade dos vasos. A complacência ou capacidade de distensão dos vasos é 

essencial para permitir o fluxo sanguíneo adequado e prevenir doenças vasculares 

(Cherubini et al., 2021).  
 É fundamental ressaltar que a associação entre a PS e DCV é complexa e 

multifatorial, sendo afetada por vários aspectos do modo de vida. Dessa forma, apesar 

de algumas evidências sugerirem uma possível associação entre a PS e o aumento 

do risco de DCV, mais estudos são necessários para entender os mecanismos 

subjacentes e a extensão dessa relação. Além disso, respostas individuais à PS 

podem variar individualmente (Minkel et al., 2014; Van Dongen; Vitellaro; Dinges, 

2005). 

 

2.4.3 Doença vascular cerebral e o sedentarismo 
  

 A inatividade física e o comportamento sedentário no cotidiano dos indivíduos 
é crescente. Os termos inatividade física e o comportamento sedentário não são a 

mesma coisa. A inatividade física pode ser definida como níveis insuficientes de 
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atividade física, de acordo com as recomendações da OMS (Leão; Knuth; Meucci, 

2020). Já o comportamento sedentário, é definido como qualquer comportamento em 

que o gasto energético seja igual ou inferior a 1,5 equivalentes metabólicos da tarefa 

(MET) nas posições sentada, reclinada ou deitada em repouso (Vähä-Ypyä et al., 

2018).  

  Nas doenças crônicas, como a DVC, o sedentarismo é um fator de risco 

importante (Lavie et al., 2019). É sabido que a inatividade física e o comportamento 

sedentário aumentam as chances do desenvolvimento dos AVC’s isquêmico e 

hemorrágico. O sedentarismo contribui ainda para outras doenças, como a 
hipertensão arterial, o diabetes mellitus e a obesidade, que também colaboram para 

a ocorrência de eventos cerebrovasculares (Babaeva et al., 2018; Same et al., 2016; 

Wang et al., 2022). 

 Indivíduos que utilizam dispositivos eletrônicos de forma excessiva e/ou 

trabalham sentados por período prolongado, possuem maior risco de DVC em 
comparação com indivíduos fisicamente mais ativos (Hooker et al., 2022). Uma das 

explicações dessa relação direta entre o sedentarismo e DVC pode ser o fato de que 

indivíduos fisicamente inativos apresentam maiores prejuízos na saúde vascular, 

como disfunção endotelial, inflamação sistêmica e dislipidemia, fatores esses que 

colaboram para o desenvolvimento de aterosclerose e outras condições vasculares a 

nível cerebral (Daniele; Lucas; Rendeiro, 2022; Hamburg et al., 2007; Nosova et al., 
2014). 

 O estilo de vida saudável, como a realização frequente de exercícios físicos, é 

capaz de reduzir consideravelmente os riscos de um AVC. Deve ser considerado que 

o exercício físico regular pode reduzir o risco de AVC a partir da sua atuação sobre 

fatores de risco, como a hipertensão arterial, dislipidemia, diabetes, consumo de álcool 

e de cigarro (Izquierdo et al., 2021; Lee et al., 2003).  
 Além disso, o exercício eleva o colesterol da lipoproteína de alta densidade 

(HDL-C) e melhora a plasticidade e função endotelial das artérias coronárias (Chiriacò 

et al., 2022; Franczyk et al., 2023). Segundo dados anteriores, indivíduos altamente 

ou moderadamente ativos apresentam menor incidência ou mortalidade por AVC 

quando comparado às pessoas com reduzido nível de atividade física (Diep et al., 

2010; Ghozy et al., 2022). 
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2.5 Exercício físico aeróbio e seus benefícios sobre a barreira hematoencefálica  
 
 Uma boa aptidão cardiorrespiratória é, indiscutivelmente, uma das medidas 
mais importantes para a saúde geral.  De forma contrária, uma baixa condição 

cardiorrespiratória é um fator de risco para morbidade e mortalidade por DCV. Nesse 

sentido, a atividade física e inatividade física apresentam-se como moduladores 

ambientais da aptidão cardiorrespiratória (Appelqvist-Schmidlechner et al., 2020; 

Hussain et al., 2018). 

 O exercício físico melhora, de maneira não invasiva, a saúde mental, tais como, 

em casos de depressão, ansiedade e doenças neurodegenerativas (Garvey et al., 

2023; Guo et al., 2022). Além dos benefícios gerais proporcionados pelo exercício 

físico, estudos têm demostrado seus múltiplos efeitos sobre a BHE. Tem sido 

registrada uma melhora no transporte de insulina, melhora da permeabilidade da BHE 

e, maior proteção contra danos causados por substâncias de abuso. 

Secundariamente, observa-se uma melhora do comprometimento cognitivo associado 
ao comprometimento da BHE induzida por hipoperfusão cerebral crônica e também 

em danos na BHE potencialmente secundários a obesidade (Brown et al., 2022; 

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

 Esses achados sugerem um papel fundamental do exercício na manutenção 

da integridade e função da BHE. Dessa forma, o exercício pode contribuir na 

prevenção e tratamento de doenças neuroinflamatórias e também em condições onde 
há comprometimento cognitivo (Malkiewicz et al., 2019).  

 No mesmo sentido, o exercício físico afeta a inflamação e melhora a função 

endotelial, justamente por elevar o fluxo sanguíneo, que por sua vez, leva ao aumento 

do estresse de cisalhamento e, consequentemente, estímulo da liberação de óxido 

nítrico. O exercício melhora o equilíbrio de redução-oxidação no SNC, a partir da 

regulação positiva das moléculas antioxidantes endógenas (Małkiewicz et al., 2019).  

 O treinamento regular pode reduzir os níveis de citocinas inflamatórias no 

cérebro, como a IL-6 e TNF (Chupel et al., 2018; Su et al., 2022). Tais citocinas à 

inflamação sistêmica de baixo grau. Sabe-se que mesmo a inflamação sistêmica de 

baixo grau pode afetar a BHE (Grimm et al., 2016). Vale ressaltar que o exercício 

reduz a inflamação através de uma redução da liberação de citocinas inflamatórias 
pela musculatura esquelética. A musculatura exercitada aumenta a liberação das 
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citocinas anti-inflamatórias IL-1ra e IL-10, que por sua vez reduzem os níveis de 

citocinas pró-inflamatórias, como TNF, IL-1 e IL-6 (Su et al., 2022). 

 Apesar do exercício agudo de alta intensidade provocar um pico na atividade 
das células inflamatórias e nas concentrações plasmáticas da proteína C-reativa 

(PCR), o exercício crônico de intensidade submáxima induz mecanismos adaptativos 

que, a longo prazo, neutralizam a inflamação. Essas alterações podem ser 

mensuradas a partir da redução dos níveis de PCR, IL-6 e TNF. Ao mesmo tempo 

observa-se elevação dos níveis de citocinas anti-inflamatórias, como a interleucina-10 

(IL-10) (Docherty et al., 2022). 

 O exercício é também capaz de reduzir a expressão de receptores Toll-like, na 

superfície de monócitos. Esses receptores podem ser mediadores na inflamação 

sistêmica (Wu; Hu; Chen, 2020). Dessa forma, a função muscular, a inflamação e o 

exercício físico estão intrinsicamente ligados (Docherty et al., 2022). 

 
2.6 O exercício físico e a irisina 
 
 As células musculares, também chamadas de miócitos, são responsáveis por 

produzir miocinas em resposta à contração do músculo esquelético. Essas miocinas 

apresentam-se aumentadas na corrente sanguínea após o exercício (Boström et al., 

2012; Carson, 2017). Os efeitos benéficos do exercício podem ser parcialmente 

atribuídos às miocinas (Di Liegro et al., 2019).  
 As miocinas, citocinas e peptídeos produzidos pelas fibras musculares durante 

o exercício, fazem a comunicação entre a musculatura esquelética e alguns órgãos 

(Severinsen; Pedersen, 2020). Existem receptores de miocinas em vários tecidos, 

como músculo, coração, fígado, pâncreas, células imunes e cérebro. A IL-15, IL-8, 

BNDF, dentre outras, são exemplos de miocinas sintetizadas na musculatura 

esquelética. Além dessas, mais recentemente, foi identificada a irisina (Boström et al., 

2012).  

 A irisina é um fragmento de uma proteína da membrana celular chamada de 

fibronectina tipo III de domínio, contendo a proteína 5 (FNDC5). A FNDC5 é formada 

por 209 aminoácidos, que contém uma sequência N-terminal composta por 29 

aminoácidos, um domínio de fibronectina tipo III (94 aminoácidos), uma região não 
identificada (29 aminoácidos), um domínio transmembrana (19 aminoácidos) e uma 

região C-terminal (39 aminoácidos). A FNDC5 é uma proteína N-glicosada contendo 
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oligossacarídeos ligados a asparagina na sequência ASn-X-ser/Thr, em que o X é 

algum aminoácido, com exceção da prolina. A porção N-terminal é clivada para 

produção de irisina, que é liberada na circulação A irisina possui dois sítios de N-
glicosilação nas posições Asn-7 e Asn-52 (Figura 2) (Panati et al., 2018).  

   

Figura 2 - Estrutura de FNDC5 e formação da irisina. 
 

 
Fonte: Korta, Pocheć e Mazur-Biały (2019), adaptado. 
Os prováveis locais de N-glicosilação são marcados como pontos pretos. Asn- asparagina; GlcNAc- N-
acetilglucosamina; Ser- serina; Thr - treonina; X- qualquer aminoácido exceto prolina. 
 
  

 A FNDC5, uma glicoproteína transmembrana do músculo esquelético, 

expressa-se no coração e cérebro (Boström et al., 2012). A expressão da FNDC5 é 

regulada pelo co-ativador gama 1 alfa do receptor ativado pelo proliferador de 

peroxissoma (PGC-1α), que, por sua vez, é induzido pelo exercício físico. A clivagem 

do FNDC5 na porção ectodomínio libera o fragmento solúvel de irisina (Wang et al., 

2022).  

 Evidências têm mostrado que a irisina promove mudanças no tecido adiposo, 

sendo capaz de converter gordura branca em gordura marrom (Boström et al., 2012). 
A irisina está envolvida na melhora da tolerância à glicose, reduzindo a resistência à 

insulina (Li et al., 2019). Também contribui para uma regulação do comportamento 

depressivo, a partir da ativação da via PGC-1α e-FNDC5/irisina no hipocampo. Tem 

sido relatada uma promoção do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) em 
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algumas regiões cerebrais, (Wang; Pan, 2016), uma proliferação de osteoblastos 

(Chen et al., 2020), e também benefícios para o SNC através de aumento da 

neurogênese (Jodeiri Farshbaf; Alviña 2021; Piya et al., 2014). Além disso, também 
desempenha importante papel na regulação de fatores de risco na doença de 

Alzheimer, influenciando positivamente a neurogênese hipocampal, reduzindo a 

inflamação e o envelhecimento (Panati; Suneetha; Narala, 2016; Waseem et al., 

2021).  

 Vale ressaltar que apesar de ser encontrada no pâncreas, testículos, fígado e 

estômago, a irisina é secretada principalmente pelos músculos esqueléticos (Korta; 

Pocheć; Mazur-Biały, 2019). O exercício físico, juntamente com o PGC-1α, são os 

responsáveis por induzir a sua secreção (Waseem et al., 2021).  A PGC-1α regula 

genes em resposta às condições nutricionais e fisiológicas no tecido adiposo marrom, 

musculatura esquelética, tecido cardíaco e hepático (Norheim et al., 2014).  
 Os níveis de irisina circulante, hepáticos, cardíacos e cerebrais são maiores em 

indivíduos fisicamente ativos. De forma contrária, seus níveis são menores nos 

indivíduos sedentários e menos ativos. O exercício de longa duração aumenta a 

expressão de PGC-1α, inclusive na musculatura esquelética. Observa-se então, uma 

melhora dos parâmetros metabólicos, como a produção de FNDC5 e subsequente 

clivagem e secreção de irisina (Kahraman, 2018; Moreno-Navarrete et al., 2013).  
 
2.7 Efeitos da irisina no cérebro 
  

 O exercício físico, através da contração muscular, induz a expressão de irisina 

no cérebro, sendo notavelmente observada no hipocampo, córtex frontal e líquido 

cefalorraquidiano. Acredita-se que essa proteína seja responsável pelo efeito 
neuroprotetor no exercício físico (Boström et al., 2012; Isalam et al., 2021; Lourenço 

et al., 2019; Maekawa et al., 2018; Wang et al., 2022; Wrann et al., 2013).  

 Os exercícios aeróbios e resistidos induzem na musculatura esquelética a 

ativação de PGC-1α, um coativador transcricional, modulador do metabolismo celular, 

envolvido na biogênese da mitocôndria e no metabolismo oxidativo. Esse, por sua vez, 
ativa o FNDC5 que é clivado por uma enzima ainda desconhecida para liberar irisina 

circulante, que então atinge o cérebro perpassando a BHE e manifestando o seu efeito 

neuroprotetor (Sadier et al., 2024) (Figura 3). Ao induzir a expressão de FNDC5 no 
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hipocampo, a irisina parece alterar a expressão gênica em células gliais e neurônios. 

A irisina influencia o desenvolvimento neuronal de células tronco embrionárias, 

ativando o BDNF e outros genes que protegem o sistema nervoso (Wrann, 2015). 
 

Figura 3 - Papel neuroprotetor do exercício físico na barreira hematoencefálica 

 

Fonte: adaptado de SADIER et al. (2024). 

  

 Evidências anteriores têm mostrado o papel protetor da irisina na BHE. Estudos 
mostram que a irisina pode atenuar a neuroinflamação e o estresse oxidativo, 

reduzindo a quantidade de micróglia ativada, a ativação dos astrócitos e a expressão 

de IL-6 e TNF- (Pignataro et al., 2021). Tudo isso se reflete na manutenção da 

integridade da barreira e redução do dano cerebral em diversas condições de modelos 

animais (Guo et al., 2021; Guo 2019). 

 Em modelos de traumatismo cranioencefálico, a irisina reduziu a disfunção da 
BHE, promovendo a expressão da proteína desacopladora 2 (UCP-2) na membrana 

mitocondrial dos neurônios, atenuando danos mitocondriais e aliviando a resposta 

inflamatória e do estresse oxidativo (Guo et al., 2021). No mesmo sentido, em um 

modelo de isquemia-reperfusão cerebral, o tratamento com irisina reduziu o dano 

cerebral e protegeu a BHE. Tal efeito pode ser justificado a partir da regulação da 

expressão e atividade da metaloproteinases nove (MPP-9), que aumenta a 
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permeabilidade da BHE (Guo et al., 2019). Esses achados sugerem o papel 

neuroprotetor dessa miocina na preservação da integridade e função da BHE em 

condições patológicas. Evidências recentes sugerem que a irisina periférica atravessa 
a BHE e atinge áreas cerebrais ligada à cognição (Islam et al., 2021). 

 Estudos têm mostrado que os níveis de FNDC5/irisina hipocampal apresentou-

se reduzido em modelos de estresse crônico (Babaei et al., 2021; Wu et al. 2021). 

Outros estudos também relataram que a depressão após o AVC ou doença 

coronariana associou-se à redução da irisina plasmática (Han et al., 2019; Tu et al., 

2018). Atualmente, apesar dessas evidências, ainda não se sabe como a irisina se 

comporta no cérebro privado de sono.  
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3 JUSTIFICATIVA 
 

A PS associa-se a manifestação de diversas condições clínicas e patológicas. 
O exercício físico crônico, uma estratégia eficaz e de baixo custo, pode ser benéfico 

frente aos efeitos deletérios da PS. O exercício potencialmente melhora a saúde 

cerebral, o humor, a memória, o sono e a qualidade de vida. Atualmente, os mecanismos 

que justificam os benefícios do exercício não são totalmente compreendidos. Além disso, 

ainda não estão claras as ações diferenciais do exercício em indivíduos jovens e idosos. 

A irisina, um hormônio produzido pelo músculo esquelético, após o exercício 

físico, associa-se a vários efeitos biológicos. No cérebro, ela é capaz de melhorar a 

cognição, a aprendizagem e a memória. Até o momento, não se conhece amplamente a 

ação dessa molécula. Particularmente, não se sabe sobre a influência do exercício em 

jovens comparados a idosos e na presença da PS. Torna-se então importante investigar 

os efeitos do exercício físico crônico sobre as alterações comportamentais, os 

marcadores inflamatórios, a permeabilidade da barreira hematoencefálica e a expressão 
de FNDC5/irisina hipocampal. Serão analisadas as diferenças entre animais jovens e 

idosos e a influência da privação do sono. 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



36 
 

4 OBJETIVOS 
 

4.1  Objetivo geral 

Avaliar os efeitos do exercício físico crônico sobre parâmetros comportamentais, 

inflamação, permeabilidade da barreira hematoencefálica e expressão da FNDC5/irisina 

hipocampal em camundongos adultos jovens e camundongos idosos, privados do sono. 
.    

  4.2 Objetivos específicos 

Em camundongos adultos jovens, idosos e controles, submetidos a:  exercício 
físico, privação de sono e exercício físico + privação de sono, avaliar: 

 

 Memória espacial de trabalho  

 Comportamento semelhante à depressão 

 Comportamento semelhante à ansiedade  

 Níveis plasmáticos das citocinas TNF e IL-6 

 Expressão proteica de albumina e FNDC5 no hipocampo 
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

5.1 Kits e anticorpos 

 Kit ELISA Duo-Set TNF (R&D Systems, Minesota, EUA);  

 Kit ELISA Duo-Set IL-6 (R&D Systems, Minesota, EUA);  

 Anticorpo Anti-Beta actina, EP1123Y, Rabbit monoclonal (Millipore 
Corporation, EUA); 

 Anticorpo Anti-Rabbit IgG (ab191866, abcam, Cambridge); 

 Anticorpo Anti-albumin, #4929 (Cell Signaling, Massachusetts, EUA); 

 Anticorpo Anti-FNDC5 (ab131390, abcam, Cambridge); 

5.2 Equipamentos e materiais 

 Balança analítica bioprecisa (Shimadzu, Brasil); 

 Centrífuga refrigerada para tubos (Cientec, Brasil); 

 Criotubos, 2,0ml; 

 Equipamentos de proteção individual (EPI´s): avental de algodão, propé 
(proteção para os pés), touca, máscara e luvas de nitrila; 

 Espectofotômetro (Beckman Coulter, EUA); 

 Fotodocumentador para western blot; 

 Geladeira e freezer ThermoScientific (-80°C); 

 Intrumental cirúrgico; 

 Lanceta plástica; 

 Placas de petri; 

 Ponteiras para pipetas; 

 Ração para camundongos (Presence-Labina®); 

 Sacos plásticos com símbolo de contaminante; 

 Tubos de polipropileno para centrífuga;  

 Tubos Eppendorfs, 1,5ml; 

 Tubos Falcons, 15 e 50ml; 

 Vidraria: béqueres, pipetas manuais e tubos de ensaio; 

 Vórtex Maxi Mix II; 

 Espectrofotômetro UV-Visible (Shimadzu UV-260, Tóquio, Japão); 
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 Esteira Modelo Insight® (Equipamento, Pesquisa e Educação-Co., Brasil); 

 Labirinto em cruz elevada;  

 Labirinto em Y;  

 Microplacas de 96 poços;  

 Vidraria: béqueres, pipetas manuais e tubos de ensaio. 

 Leitor de placa de ELISA; 

 Aparatos para corrida e transferência para a técnica de western blot; 

 Aparato para o protocolo de PS (tanque e plataformas). 

5.3 Animais 

Os experimentos deste estudo foram aprovados pela Comissão de Ética em 

Cuidados com Animais da Universidade Federal do Ceará (UFC), Brasil (protocolo 
número 8974250719). O estudo seguiu as Diretrizes do Colégio Brasileiro de 

Experimentação Animal (COBEA). 

Inicialmente, noventa e seis camundongos (Mus musculus, da linhagem Swiss, 

25-30g) machos provenientes do Biotério Setorial, Departamento de Fisiologia e 

Farmacologia da UFC, foram acomodados em estantes ventiladas, numa sala do 

próprio biotério, com temperatura controlada, ciclo claro/escuro normal de 12 horas e 
alojados em caixas de polipropileno (n=6 em cada caixa), contendo raspas de 

madeira, como forração, água e ração ad libitum. Posteriormente, foi feita a solicitação 

de mais 24 camundongos para compor o grupo idoso, pois, especificamente no que 

diz respeito aos animais idosos, a perda por morte e outras comorbidades associadas 

ao envelhecimento é relativamente comum (Accardi; Caruso, 2017; Ferruci; Fabbri, 
2018; Leonardi et al., 2018).  

Todas as precauções foram tomadas com a finalidade de reduzir o sofrimento 

e diminuir o número de animais utilizados. 

 
5.4 Procedimentos experimentais  

O experimento foi dividido em duas etapas. Na primeira etapa foram utilizados 
camundongos adultos jovens (3 meses de idade; n= 48). Na segunda etapa, foram 

utilizados camundongos idosos (18 meses de idade; n=48). Todos os animais foram 

distribuídos aleatoriamente em oito grupos experimentais (n=12 animais/cada). O 



39 
 

estudo envolveu então, os seguintes grupos: controle adulto jovem, controle idoso, 

exercício físico adulto jovem (EXE) (exercício em esteira por 8 semanas), exercício 

físico idoso (EXE) (exercício em esteira por 8 semanas), privação de sono (PS) (72 
horas de PS REM) adulto jovem, privação de sono (PS) (72 horas de PS REM) idoso, 

e combinação exercício físico + PS adulto jovem e idoso (exercício em esteira por 8 

semanas seguido de 72 horas de PS REM). Todos os grupos (com e sem intervenção) 

tiveram um intervalo de 24 horas logo após as oito semanas, com a finalidade de 

manter o padrão temporal do experimento. Esse período foi estabelecido baseado na 

condição dos animais do grupo EXE+PS, pois já vinham de um treino em esteira 

exaustivo por 60 min e seria por demais estressante submeter esses animais ao 

protocolo de PS logo em seguida.  O desenho do estudo está apresentado abaixo 

(Figura 4): 

Figura 4 - Desenho do estudo para os animais adultos jovens e idosos nos grupos 
controle, submetidos ao exercício físico, somente submetidos à privação de sono e 
submetidos a exercício prévio à privação do sono, respectivamente. 

 
Fonte: Elaborada pelos autores. 

 

5.5 Protocolo de exercício físico em esteira rolante 

Os animais foram familiarizados na esteira motorizada de oito canais (Model 

Insight® -Equipamento, Pesquisa e Educação-Co., Brasil) (Figura 5). O exercício foi 

realizado durante o dia, das 11h às 13h (zeitgeber - ZT 6 e 7), de segunda à sexta, 

baseado no estudo de Daniele et al. (2017). 
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Figura 5 - Esteira rolante motorizada com oito camundongos Swiss. 

 

                                                             Fonte: Elaborada pelos autores. 

Inicialmente, os animais foram submetidos ao protocolo de adaptação durante 
1 semana (5 sessões de treino com tempo total de 10 min/sessão e velocidade fixa 

de 3 m/min). Os animais relutantes em se exercitar durante a fase de adaptação, foram 

excluídos do estudo (cerca de 10%). Vinte e quatro horas após a semana de 

adaptação, os animais foram submetidos ao teste de esforço máximo (TEM) para 
definição da carga de trabalho. O referido teste baseou-se no teste de capacidade 

aeróbica máxima de Ferreira et al. (2007). O teste utilizou uma velocidade inicial de 6 

m/min e um incremento de 3 m/min a cada três minutos até a exaustão que foi  

estabelecida quando o camundongo encostava-se na parte posterior da baia da 

esteira, por pelo menos cinco vezes em um minuto. A velocidade máxima atingida por 

cada animal foi anotada para determinação da carga de trabalho e uso no protocolo 

de treinamento. Dois dias após o TEM, iniciou-se o treinamento em esteira. A 

intensidade do treinamento foi de 60% da velocidade máxima (Vmáx) atingida no 

TEM, de acordo com a classificação proposta por Howley (2001): muito leve, menor 

que 20% da Vmáx; leve, entre 20-39% da Vmáx; moderada, de 40-60% da Vmáx; 

intensa, de 61-84% da Vmáx; muito intensa, igual ou superior a 85% da Vmáx; 
máxima, com 100% da Vmáx. O protocolo de treinamento foi adaptado do estudo de 

Tsai et al. (2018) (Tabela 1). 
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Tabela 1 - Protocolo de treinamento em esteira rolante. 

Semana Velocidade (m/min) Duração  
(min) 

1ª semana  

(familiarização - Segunda à Sexta) 

Sábado (TEM) 

 

03 

06 até a exaustão 

 

10  

                                 
                                  segunda-feira 

                                  terça-feira 

 2ª semana                quarta-feira 

                                  quinta-feira 

                                  sexta-feira 
 

 

 

60% Vmáx do TEM 

 

20 

30 

40 

50 

60 

3ª semana 60% Vmáx do TEM 60 

4ª semana 60% Vmáx do TEM 60 

5ª semana 

Sábado (reteste TEM)                                

60% Vmáx do TEM  

06 até a exaustão 

60 

6ª semana 60% Vmáx do TEM 60 
7ª semana 60% Vmáx do TEM 60 

8ª semana 60% Vmáx do TEM 60 
 
TEM- teste de esforço máximo; Vmáx- velocidade máxima; min- minutos; m/min- metros por minuto; 
%- porcentagem. 

 

Com a finalidade de reduzir o estresse relacionado ao treino, nenhum estímulo 

elétrico ou sonoro foi empregado no presente estudo. Apenas um leve toque na cauda 

dos camundongos foi utilizado para incentivá-los a correr, quando necessário. 

5.6 Protocolo experimental de privação do sono  

No presente estudo, foi utilizado o método de 72 horas de PS REM adaptado 

do teste de plataformas múltiplas originalmente desenvolvido para ratos (Nunes; Tufik, 

1994) (Figura 6). Cinco camundongos foram submetidos a esse método por vez, 

sendo colocados em tanques de 41x34x16,5cm, preenchidos com água, contendo 14 

plataformas de 3 cm de diâmetro cada, com a água até 1 cm abaixo da superfície de 
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cada plataforma. Nesse modelo, os animais têm a capacidade de se locomover no 

tanque pulando de uma plataforma para outra, evitando assim o isolamento social. 

Durante todo o período de PS, os camundongos tiveram acesso à ração e água ad 

libitum. 

 

Figura 6 - Modelo de privação do sono em plataformas múltiplas 

 

 

                                         Fonte: Kamali et al. (2016). 

5.7 Testes comportamentais 

A ordem dos testes comportamentais durante o experimento foi a seguinte: 

Inicialmente os animais fizeram o teste de memória de trabalho no labirinto em Y, logo 

em seguida fizeram o teste de ansiedade no labirinto em cruz elevado e, para finalizar, 

realizaram o teste de suspensão de cauda. 

5.7.1 Teste de memória de trabalho - Labirinto em Y  

A memória de trabalho, também chamada de memória operacional, foi testada 

utilizando o labirinto em forma de Y (Y-maze) (Figura 7). Nesse experimento, cada 

animal foi colocado individualmente no labirinto, em forma de Y, com os três braços 
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idênticos, nos quais eles tendem a alternar entre os diferentes ambientes (Sarter; 

Bodewitz; Stephens, 1988). O labirinto em Y é formado por três braços (16 cm de 

altura x 5 cm de largura x 40 cm de comprimento). 
 

Figura 7 - Modelo do teste labirinto em Y. 

 
                                                                Fonte: Elaborada pelos autores. 

 

Para a análise da capacidade de memorização, os braços foram designados 

com os números um, dois e três. O camundongo foi introduzido no labirinto e, durante 

oito minutos, o número de cada braço no qual o animal adentrou foi observado. Foi 

contabilizado como acerto cada vez que o animal entrou em três braços diferentes 

sem repetição. O desempenho do teste foi apresentado em forma de porcentagem e 

calculado usando a seguinte equação matemática (Figura 8): 

 

Figura 8 - Equação matemática para avaliação da memória de trabalho 
 

 
        Fonte: Sarter, Bodewitz e Stephens (1988). 

 

            A eficácia desse experimento pode ser comprovada pela elevada frequência 

de alternância nos grupos, o que sugere que os animais conseguem lembrar em qual 

braço do labirinto entraram por último e, assim, manter uma alternância consistente. 

Após cada sessão do teste, o labirinto foi limpo e higienizado com álcool a 70% e seco 

com papel toalha para remoção de quaisquer pistas olfativas. 
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5.7.2 Teste de sintomas depressivo-símile – Suspensão de cauda  

O teste para avaliação do comportamento semelhante à depressão seguiu a 

metodologia descrita por Steru et al. (1985). Esse teste é frequentemente utilizado nas 
pesquisas experimentais básicas como forma de avaliação de atividade 

antidepressiva (El Yacoubi et al., 2001). Todos os animais foram mantidos em 

isolamento acústico e visual, em seguida suspensos a uma altura de 60 cm acima do 

solo segurando-os pela extremidade da cauda, cerca de 1 cm de distância da base 

(Figura 9). A medição do tempo total de imobilidade do rato foi registrada durante um 

período com duração de 5 minutos. A imobilidade dos animais foi registrada somente 
quando eles se mantinham suspensos passivamente e completamente sem 

movimento (Cryan, Mombereau, Vassout, 2005) (FIGURA 9.; a. imobilidade; b. 

movimentação do corpo e/ou patas). Neste modelo, os animais quando submetidos a 

determinados períodos de estresse tendem a desenvolver uma postura imóvel, 

caracterizando um comportamento semelhante à depressão.  

Figura 9 - Figura esquemática do teste de suspensão de cauda. 
 

  

Fonte: Berocoso et al. (2013). 

5.7.3 Avaliação da ansiedade - Labirinto em cruz elevado  

O Labirinto em Cruz Elevado (LCE) foi desenvolvido a partir do estudo de 

Pellow et al. (1985) em ratos, e validado por Lister (1987) em camundongos. Esse 

labirinto é composto por dois braços abertos opostos (30x5x25cm) e dois fechados 

(30x5x25cm), também opostos, formando uma cruz grega (Figura 10) (Lister, 1987; 

Pellow et al., 1985). 
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Todos os braços estão ligados por uma plataforma central de 5cm x 5cm. Cada 

braço tem 30 cm de comprimento por 6 cm de largura, e estão situados a uma altura 

de 31 cm do chão. Cada camundongo, individualmente, é colocado no centro do 
labirinto, virado para um dos braços fechados, permitindo-se que explore livremente o 

aparelho por 5 minutos. Durante este período, os tempos gastos explorando os braços 

abertos e fechados, bem como o número de vezes que entra com as quatro patas em 

cada braço. Após o término da avaliação com um tempo de 5 min em cada 

experimento, o LCE é limpo com álcool a 70% e seco com papel toalha para remoção 

de quaisquer pistas olfativas. Os resultados são expressos como a média percentual 

de entradas em relação ao tempo total do experimento (300 segundos). 

São então anotados os seguintes critérios como forma de avaliar o 

comportamento: 

• Número de entradas nos braços abertos: refere-se ao momento em que o animal 

entra nos braços abertos com todas as patas. 
• Tempo de permanência nos braços abertos: refere-se ao tempo de permanência nos 
braços abertos, em segundos. 

• Número de entradas nos braços fechados: refere-se ao momento em que o animal 

entra nos braços fechados com todas as patas. 

• Tempo de permanência nos braços fechados: refere-se ao tempo de permanência 

nos braços fechados, em segundos. 

Neste experimento, os animais que foram privados do sono tendem a evitar os 
braços abertos, mostrando uma preferência por ficar nos braços fechados. Um 

aumento seletivo nos parâmetros relacionados aos braços abertos (entradas e tempo) 

mostra um efeito ansiolítico, e o inverso para comportamentos ansiogênicos.  
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Figura 10 - Figura esquemática do teste de labirinto em cruz elevado. 
 
 

 
                                                 Fonte: Ari et al. (2019). 

 
5.8 Coleta das amostras 
 

Os animais foram eutanasiados por decapitação após a oitava semana do 

experimento e foram coletados o hipocampo e o plasma sanguíneo. O tecido cerebral 

foi congelado, imediatamente após a coleta em nitrogênio líquido e, logo após, em 

freezer -80º, para as análises de western blot. O sangue, após separação do plasma, 

foi armazenado em freezer -80º para posterior ensaio imunoenzimático de ELISA. 
 
5.9 Avaliação das alterações neuroquímicas e séricas 
 

5.9.1 Quantificação de proteínas por Western Blot 

 
As amostras de hipocampo foram descongeladas e transferidas para outro tubo 

junto com tampão de RIPA para homogeneização. Logo após, foram centrifugadas e 

o sobrenadante foi transferido para um novo tubo. A quantificação de proteína utilizou 

o Kit BCA - Thermo Fisher®. Após a quantificação, foram realizadas misturas do 

tampão de amostra, água destilada e hipocampo. Logo após, seguiu-se o banho-maria 

em 100º por 5 minutos. A concentração das proteínas foi determinada por ensaio 
colorimétrico (Bradford, 1976).  
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De forma simplificada, as amostras foram pipetadas no gel de acrilamida, de 

acordo com a concentração padronizada das proteínas. Em seguida foi feita a corrida. 

Logo após a corrida, foi realizada a etapa de transferência para uma membrana de 
nitrocelulose. Foi iniciada então, a etapa de bloqueio com leite em pó (5%) para o caso 

da ALBUMINA (Anti-Albumin antibody, #4949, cell signaling). Um bloqueio com bovine 

serum albumim (BSA) foi realizado para o FNDC5 (Anti-FNDC5 antibody ab131390, 

abcam) (5%), ambos por 1h 30 min. Em seguida foram realizadas as lavagens (TBS-

T, 3x10 minutos) e incubação com anticorpo secundário (Anti-rabbit antibody 

ab191866, abcam), por 1h. Foram feitas novas lavagens (TBS-T, 3x10 minutos) e 

incubação overnight com os anticorpos primários (Anti-Albumina e Anti-FNDC5). Por 

fim, as membranas foram lavadas (TBS-T, 3x10 minutos) e embebidas com solução 

composta de Luminol e Peróxido e fotodocumentadas (Gel Doc XR+ Gel 

Documentation System, Bio-Rad). 

 
5.9.2. Ensaio imunoenzimático ELISA  

O sangue foi coletado imediatamente após a decapitação dos animais e 

armazenado no eppendorf. Em seguida, foi centrifugado a 3500 rpm por 10 minutos, 

o plasma coletado foi, logo após, congelado em freezer -80º para posterior análise de 

fator de necrose tumoral (TNF) (Mouse TNF-alpha DuoSet ELISA, R&D Systems, cat# 

DY410) e interleucina-6 (IL-6) (Mouse IL-6 DuoSet ELISA, R&D Systems, cat# 

DY406). A placa foi sensibilizada com anticorpo de captura e permaneceu overnight. 
No dia seguinte, foram feitas as etapas de acordo com o protocolo disposto no kit 

específico para cada anticorpo e proposto pelo fabricante R&D Systems. 

5.10 Análise estatística 

As medidas descritivas foram exibidas na forma de média (± erro padrão). 

Todos os dados foram submetidos à análise de normalidade e homogeneidade de 
variância. A técnica de análise de variância (ANOVA) foi usada, seguida do teste pós-

análise de Tukey, para contrastar resultados entre múltiplos conjuntos de dados e 

comparações entre pares. Para comparação entre dois grupos, foi utilizado o teste T 

de Student pareado e não pareado, quando pertinente. 
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O procedimento de análise estatística foi conduzido por meio do software 

GraphPad Prisma 5.03 (San Diego, USA). O nível de significância estatística foi 

estabelecido em p < 0,05. 
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6 RESULTADOS  
 

Os animais adultos jovens, após a primeira semana de adaptação, 
apresentaram uma velocidade entre 20-22 m/min no reteste exaustivo. A velocidade 

utilizada para os treinos da segunda à quinta semana foi de 12-13 m/min.  No final da 

quinta semana, a velocidade do reteste exaustivo foi de 23-24 m/min, com velocidade 

de treino variando de 14-15 m/min da sexta até a oitava semana. 

Os animais idosos, após a primeira semana de adaptação, apresentaram a 

velocidade entre 15-16 m/no no reteste exaustivo. A velocidade utilizada atingida 

pelos animais ao final do teste exaustivo, foi entre 15-16 m/min. A velocidade utilizada 

para os treinos da segunda à quinta semana foi de 9-10 m/min. No final da quinta 

semana, a velocidade do reteste exaustivo foi de 17-18 m/min, com velocidade de 

treino variado de 10-11 m/min da sexta à oitava semana.  

6.1 Teste do labirinto em Y  

 A memória de reconhecimento espacial foi investigada, através do teste do 
labirinto em Y. Respectivamente, a Figura 11 apresenta a avaliação da memória de 

trabalho a partir de gráficos e a tabela 2 apresenta os dados descritivos. Os grupos 

de adultos jovens, controle, EXE, PS e EXE+os estão representados  

Os animais adultos jovens não apresentaram diferenças na linha de base para 

o percentual de alternância entre os braços e número de entradas (Figura 11A, 11C e 

Tabela 2). O grupo exercício físico prévio à PS apresentou maior percentual de 

alternâncias (p=0,01) e maior número de entradas (p=0,003) nos braços quando 

comparado ao grupo PS (Figura 11B, 11D e Tabela 2). 
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Figura 11 - Avaliação de memória de trabalho através do teste Labirinto em Y (Y-
MAZE) nos grupos adultos jovens controle, EXE, PS e EXE+PS antes e após a PS. 
(a,b) percentual de alternância espontânea; (c,d) número de entradas em cada braço. 

 

Os valores foram expressos pela média ± EPM. Teste Anova seguido do teste de Tukey (Figuras 9A e 
9C) e teste T de Student não pareado (Figuras 9B e 9D). Animais por grupo (n=9-10). **p=0,01  
***p=0,003. 
 

Tabela 2 - Dados descritivos (média ± EPM) da avaliação da memória de trabalho 
através do teste Labirinto em Y (Y-MAZE), nos grupos adultos jovens controle, EXE, 
PS e EX+PS antes e após a PS. 

Grupos No de entradas 
na linha de 

base 

No de entradas 
após a PS 

% de 
alternância 

espontânea na 
linha de base 

% de 
alternância 
espontânea 
após a PS 

Controle 31,50 ± 1,94  60,75 ± 2,47  

EXE 31,70 ± 3,03  61,01 ± 2,20  

PS 36,73 ± 2,49x 14,90 ±1,79a 63,01 ± 3,09 49,08 ± 5,98b 

EXE+PS 29,91 ± 2,56z 23,50 ± 1,69 61,77 ± 2,60 65,39 ± 1,37 

ap=0,003 comparado ao grupo EXE+PS pelo teste t de Student não pareado. bp=0,01 comparado ao 
grupo EXE+PS pelo teste t não pareado. x,zp<0,05 comparado ao grupo PS e EXE+PS, 
respectivamente, após a privação pelo teste t-pareado. Animais por grupo (n=9-10). 
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A Figura 12 apresenta a avaliação da memória de trabalho a partir de gráficos. 

A tabela 3 apresenta os dados descritivos. Ambas nos grupos idosos controle, EXE, 

PS e EXE+PS.  
Nos animais idosos não foram registradas diferenças entre os animais privados 

do sono e exercitados previamente à PS em relação ao percentual de alternância e 

número de entradas nos braços (Figura 12A e 12B). Os grupos PS e exercício físico 

prévio a PS apresentaram menor número de entradas nos braços que os demais 

grupos (p<0,05) (Tabela 3). 

 

Figura 12 - Avaliação de memória de trabalho através do teste Labirinto em Y (Y-
MAZE) nos grupos idosos controle, EXE, PS e EXE+PS. (a) percentual de 
alternância espontânea; (b) número de entradas em cada braço. 

  

Os valores foram expressos pela média ± EPM. *p<0,05, ANOVA seguido de Tukey 
 

Tabela 3 - Dados descritivos (média ± EPM) da avaliação da memória de trabalho 
através do teste Labirinto em Y (Y-MAZE), nos grupos idosos controle, EXE, PS e 
EX+PS antes. 

Grupos % de 
alternância 
espontânea 

No de entradas 

Controle 59,89 ± 2,39 34,53 ± 2,13a 

EXE 56,48 ± 2,29 38,55 ± 2,06b  

PS 51,08 ± 1,82 23,57 ± 1,30 

EXE+PS 58,73 ± 4,21 25,43 ± 2,54 

ap<0,05 comparado ao grupo PS e EXE+PS. bp<0,05 comparado ao grupo PS e EXE+PS pelo teste 
ANOVA seguido de Tukey. Animais por grupo (n=8-10). 
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6.2 Teste de suspensão de cauda 

O teste de suspensão de cauda é considerado uma medida de avaliação do 
comportamento semelhante à depressão. 

A figura 13 apresenta a avaliação do comportamento depressivo a partir de 

gráficos. A tabela 4 apresenta os dados descritivos. Ambas nos grupos adultos jovens 

controle, EXE, PS e EXE+PS. 

Nos animais adultos jovens houve diferença na linha de base entre os grupos 

controle e exercício em relação ao tempo de imobilização (p=0,006) (Figura 13A e 

Tabela 4). O grupo PS permaneceu mais tempo em imobilização que o grupo exercício 

físico prévio à PS (p=0,002) (Figura 13B e Tabela 4).  

Figura 13 - Avaliação do comportamento depressivo-símile através do teste de 
Suspensão de Cauda (Tail Suspension) nos grupos adultos jovens controle, EXE, PS 
e EXE+PS antes e após a PS.  
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Os valores foram expressos pela média ± EPM. Teste ANOVA seguido do teste de Tukey (Figura 
11A) e teste T de Student não pareado (Figuras 11B). Animais por grupo (n=9-10) 
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Tabela 4 - Dados descritivos (média ± EPM) da avaliação do comportamento 
depressivo-símile, nos grupos adultos jovens controle, EXE, PS e EX+PS antes e após 
a PS. 

Grupos Tempo (seg.) 
de 

imobilização 
na linha de 

base 

Tempo (seg.) 
de 

imobilização 
após a PS 

Controle 93,92 ± 7,14a  

EXE 46,00 ± 8,97  

PS 76,67 ± 10,92 119,3 ± 10,38b 

EXE+PS 67,45 ± 10,93 60,73 ± 12,87 

ap=0,006 comparado ao grupo EXE pelo teste ANOVA. bp=0,002 comparado ao grupo EXE+PS pelo 
test T de Student não pareado. Animais por grupo (n=9-10) 

  

A Figura 14 apresenta a avaliação do comportamento depressivo a partir de 

gráficos. A tabela 5 apresenta os dados descritivos. Ambas nos grupos idosos 
controle, EXE, PS e EXE+PS.  

Nos animais idosos, o grupo PS permaneceu por mais tempo em imobilização 

quando comparado aos demais grupos (p<0,05) (Tabela 5). O grupo exercício prévio 

à PS reduziu o tempo de imobilização quando comparado à PS (P<0,0001) (Figura 

14).  

Figura 14 - Avaliação do comportamento depressivo através do teste de Suspensão 
de Cauda (Tail Suspension) nos grupos idosos controle, EXE, PS e EXE+PS.  

 

Os valores foram expressos pela média ± EPM.Teste Anova seguido de Tukey. Animais por grupo 
(n=8-10) 
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Tabela 5 - Dados descritivos (média ± EPM) da avaliação do comportamento 
depressivo, nos grupos idosos controle, EXE, PS e EX+PS antes e após a PS. 

Grupos Tempo de 
imobilização  

Controle 59,67 ± 14,18a 

EXE 67 ± 11,28b 

PS 138,2 ± 8,13 

EXE+PS 72,29 ± 8,56c,x 

 a,b,c p<0,05 comparado ao grupo PS pelo teste ANOVA seguido do teste de Tukey. xp<0,0001 
comparado ao grupo PS pelo teste t de Student não pareado. Animais por grupo (n=8-10). 

 

6.3 Teste do labirinto em cruz elevado 

Nós investigamos, a partir do teste de labirinto em cruz elevado, o 

comportamento semelhante à ansiedade. 
A Figura 15 apresenta a avaliação do comportamento ansiogênico a partir de 

gráficos. A tabela 6 apresenta os dados descritivos. Ambas nos grupos adultos jovens 

controle, EXE, PS e EXE+PS.  

Nos animais adultos jovens não houve diferença entre os animais na linha de 

base e nem após o experimento para o número de entradas e tempo de permanência 

nos braços abertos (Figura 15A-15D e Tabela 6).  
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Figura 15 - Avaliação do comportamento semelhante à ansiedade através do teste de 
Labirinto em Cruz Elevado (Elevated Plus Maze Test) nos grupos adultos jovens 
controle, EXE, PS e EXE+PS antes e após a PS.  
 

 

 

   

Os valores foram expressos pela média ± EPM. Teste ANOVA seguido do teste de Tukey (Figuras 
13A e 13C) e teste T de Student não pareado (Figuras 13B e 13D). Animais por grupo (n=9-10) 

 

Tabela 6 - Dados descritivos (média ± EPM) da avaliação do comportamento 
semelhante à ansiedade através do Labirinto em Cruz Elevado, nos grupos adultos 
jovens controle, EXE, PS e EX+PS antes e após a PS. 

Grupos No de entradas 
na linha de 

base 

No de entradas 
após a PS 

Tempo de 
permanência 
nos braços 
abertos na 

linha de base 

Tempo de 
permanência 
nos braços 
abertos na 
após a PS 

Controle 6,917 ± 0,64  153,8 ± 10,06  

EXE 6,20 ± 0,51     161,1 ± 10,9  

PS 5,83 ± 0,67 4,00 ± 0,38 129,3 ± 18,57 96,67 ± 8,45 

EXE+PS 4,54 ± 0,47 4,00 ± 0,57 120,4 ± 16,72 87,43 ± 11,61 

Teste ANOVA seguido do teste de Tukey. Animais por grupo (n=9-10). 
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A Figura 16 apresenta a avaliação do comportamento ansiogênico a partir de 

gráficos. A tabela 6 apresenta os dados descritivos. Ambas nos grupos idosos 

controle, EXE, PS e EXE+PS.  
Os animais idosos dos grupos PS e EXE tiveram menos entradas que o grupo 

controle (p<0,05) (Tabela 7). Os animais do grupo PS tiveram menor tempo de 

permanência nos braços abertos que os grupos controle e PS (p<0,05) (Tabela 7). 

Além disso, o grupo PS permaneceu menos tempo nos braços abertos que o grupo 

exercício prévio à PS (P=0,006) (Figura 16B).  

Figura 16 - Avaliação do comportamento semelhante à ansiedade através do teste de 
Labirinto em Cruz Elevado (Elevated Plus Maze Test) nos grupos idosos controle, 
EXE, PS e EXE+PS. 

  

Os valores foram expressos pela média ± EPM. Teste Anova seguido de Tukey. Animais por grupo 
(n=8-10) 

Tabela 7 - Dados descritivos (média ± EPM) da avaliação do comportamento 
semelhante à ansiedade através do Labirinto em Cruz Elevado, nos grupos idosos 
controle, EXE, PS e EX+PS. 

Grupos No de entradas  Tempo de 
permanência 
nos braços 

abertos  

Controle 11,13 ± 0,78a 175,9 ± 6,46b 

EXE 7,1 ± 0,70 172,1 ± 7,88c 

PS 6,28 ± 0,91 111,9 ± 12,32 

EXE+PS 7,83 ± 1,64 184,5 ± 16,29d 

ap<0,05 comparado ao grupo EXE e PS em relação ao número de entradas. b,c,d p<0,05 comparado ao 
grupo PS em relação ao tempo de permanência. ANOVA seguido do teste de Tukey. Animais por 
grupo (n=8-10). 
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6.4 Avaliação dos marcadores inflamatórios 

A avaliação da inflamação sistêmica foi realizada a partir das dosagens 

plasmáticas de TNF e IL-6. 

  

6.4.1 Níveis plasmáticos de TNF 

Nos animais adultos jovens, a PS causou aumento significativo nos níveis 

plasmáticos de TNF quando comparado grupos controle e EXE (p<0,05) (Tabela 8) e 

uma tendência quando comparado ao exercício prévio à PS (p=0,055) (Figura 17).  

Nos animais idosos, os níveis plasmáticos de TNF foram superiores no grupo 
PS que nos grupos controle e EXE (p<0,05) (Tabela 8) e uma tendência quando 

comparado ao grupo exercício prévio à PS (p=0,052) (Figura 18). 

 

Figura 17 - Avaliação da concentração plasmática de TNF nos grupos adultos jovens 
controle, EXE, PS e EXE+PS. 

 
Os níveis plasmáticos de TNF foram avaliados por ELISA. Os valores foram expressos pela média ± 
EPM. Para análise estatística foi utilizado o teste Anova seguido de Tukey. Animais por grupo (n=6). 
 
Figura 18 - Avaliação da concentração plasmática de TNF nos grupos idosos 
controle, EXE, PS e EXE+PS. 

 
Os níveis plasmáticos de TNF foram avaliados por ELISA. Os dados são apresentados como média ± 
EPM. Para análise estatística foi utilizado o teste Anova seguido de Tukey. Animais por grupo (n=6). 
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Tabela 8 - Dados descritivos (média ± EPM) da avaliação dos níveis plasmáticos de 
TNF nos grupos controle, EXE, PS e EXE+PS, referente aos animais adultos jovens 
e idosos.  

Grupos Níveis plasmáticos de TNF 
nos animais adultos 

jovens 

Níveis plasmáticos de TNF 
nos animais idosos 

Controle 44,61 ± 1,54 47,03 ± 1,94 

EXE 43,37 ± 1,64 47,02 ± 2,56 

PS 67,84 ± 9,08a 79,18 ± 8,33b 

EXE+PS 49,35 ± 2,73 53,37 ± 5,59 

ap<0,05 comparado aos comparado aos grupos controle e exercício. b p<0,05 comparado aos grupos 
controle e exercício. ANOVA seguido do teste de Tukey. Animais por grupo (n=6). 

 

6.4.2 Níveis plasmáticos de IL-6 

 

Nos animais adultos jovens, a PS causou aumento significativo nos níveis 

plasmáticos de IL-6 quando comparado aos grupos controle (p<0,05) e EXE (p<0,05) 
(Tabela 9), assim como em relação ao grupo EXE+PS (p=0,007) (Figura 19).  

Nos animais idosos, a PS gerou aumento dos níveis plasmáticos de IL-6 

quando comparado aos grupos controle (p<0,05) e EXE (p<0,05) (Tabela 9), assim 

como em relação ao grupo EXE+PS (p=0,02) (Figura 20). 

 

Figura 19 - Avaliação da concentração plasmática de IL-6 nos grupos adultos jovens 
controle, EXE, PS e EXE+PS. 

 
Os níveis plasmáticos de IL-6 foram avaliados por ELISA. Os dados são apresentados como média ± 
EPM. Para análise estatística foi utilizado o teste Anova seguido de Tukey. Animais por grupo (n=6). 
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Figura 20 - Avaliação da concentração plasmática de IL-6 nos grupos idosos 
controle, EXE, PS e EXE+PS. 

 

Os níveis plasmáticos de IL-6 foram avaliados por ELISA. Os dados são apresentados como média ± 
EPM. Para análise estatística foi utilizado o teste Anova seguido de Tukey. Animais por grupo (n=6). 
 

Tabela 9 - Dados descritivos (média ± EPM) da avaliação dos níveis plasmáticos de 
IL-6 nos grupos controle, EXE, PS e EXE+PS, referente aos animais adultos jovens e 
idosos. 

Grupos Níveis plasmáticos de IL-6 
nos animais adultos jovens 

Níveis plasmáticos de TNF 
nos animais idosos 

Controle 30.97 ± 1,76 30,55 ± 0,64 

EXE 44,26 ± 7,31 27,66 ± 3,05 

PS 523,30 ± 9,81a 84,79 ± 11,83b 

EXE+PS 40,71 ± 1,35 39,06 ± 10,82 

ap<0,05 comparado aos demais grupos. b p<0,05 comparado aos demais grupos. ANOVA seguido do 
teste de Tukey. Animais por grupo (n=6). 

 
6.5 Expressão proteica de albumina no hipocampo 

 

Para avaliar alterações na BHE, medimos a expressão proteica de albumina no 

hipocampo, uma vez que esta proteína transportada pelo sangue não cruza o BHE 

em condições normais.  

Nos animais adultos jovens, a expressão proteica de albumina no hipocampo 

reduziu significativamente no grupo EXE prévio à PS quando comparado ao grupo PS 
(p=0,003) (Figura 21 e Tabela 10). 



60 
 

Nos animais idosos, a expressão proteica de albumina no hipocampo reduziu 

significativamente no grupo EXE prévio à PS quando comparado ao grupo PS 

(p=0,03) (Figura 22 e Tabela 10). 
 
Figura 21 - Avaliação dos níveis proteicos de albumina nos grupos adultos jovens 

controle, EXE, PS e EXE+PS. 

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A expressão proteica de albumina foi avaliada por Western Blotting. Os dados são apresentados como 
média ± EPM da expressão proteica de albumina relativo a β-actina. Para análise estatística foi utilizado 
o teste Anova seguido de Tukey. Animais por grupo (n=6). 
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Figura 22 - Avaliação dos níveis proteicos de albumina nos grupos idosos controle, 

EXE, PS e EXE+PS. 
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A expressão proteica de albumina foi avaliada por Western Blotting. Os dados são apresentados como 
média ± EPM da expressão proteica de albumina relativo a β-actina. Para análise estatística foi utilizado 
o teste Anova seguido de Tukey. Animais por grupo (n=6). 
 
 
Tabela 10 - Dados descritivos (média ± EPM) da avaliação de albumina hipocampal 
nos grupos controle, EXE, PS e EXE+PS, referente aos animais adultos jovens e 
idosos 

Grupos Níveis plasmáticos de 
albumina nos animais 

adultos jovens 

Níveis plasmáticos de 
albumina nos animais 

idosos 

Controle 0,60 ± 0,05 1,12 ± 0,02 

EXE 0,62 ± 0,03 1,07 ± 0,10 

PS 0,91 ± 0,11a 1,72 ± 0,08b 

EXE+PS 0,48 ± 0,04 1,01 ± 0,14 

ap<0,05 comparado aos demais grupos. b p<0,05 comparado aos demais grupos. ANOVA seguido do 
teste de Tukey. Animais por grupo (n=6). 
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6.6 Expressão proteica de FNDC5 no hipocampo 

 

A irisina é um fragmento da proteína transmembrana contendo domínio tipo III 

(FNDC5). Nos animais adultos jovens, a expressão proteica de FNDC5 hipocampal 

foi menor no PS quando comparado aos grupos EXE (p=0,009) e EXE+PS (p=0,002) 

(Figura 23 e Tabela 11). Além disso, os níveis de FNDC5 foram menores nos grupos 
controle quando comparado aos grupos EXE (p<0,05) e EXE+PS (p=0,05) (Figura 23 

e Tabela 11).  

Nos animais idosos, a expressão proteica de FNDC5 foi maior nos grupos EXE e 

EXE+PS quando comparado ao grupo PS (p<0,05) (Figura 24 e Tabela 11). 

Figura 23 - Avaliação dos níveis proteicos de FNDC5 nos grupos adultos jovens 

controle, EXE, PS e EXE+PS. 
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A expressão proteica de FNDC5 foi avaliada por Western Blotting. Os dados são apresentados como 
média ± EPM da expressão proteica de FNDC5 relativo a β-actina. Para análise estatística foi utilizado 
o teste Anova seguido de Tukey. Animais por grupo (n=6). 
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Figura 24 - Avaliação dos níveis proteicos de FNDC5 nos grupos idosos controle, EXE, 

PS e EXE+PS. 
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A expressão proteica de FNDC5 foi avaliada por Western Blotting. Os dados são apresentados como 
média ± EPM da expressão proteica de FNDC5 relativo a β-actina. Para análise estatística foi utilizado 
o teste Anova seguido de Tukey. Animais por grupo (n=6). 
 
 

Tabela 11 - Dados descritivos (média ± EPM) da avaliação de FNDC5 hipocampal nos 
grupos controle, EXE, PS e EXE+PS, referente aos animais adultos jovens e idosos. 

Grupos Níveis plasmáticos de 
FNDC5 nos animais 

adultos jovens 

Níveis plasmáticos de 
FNDC5 nos animais 

idosos 

Controle 1,57 ± 0,45 0,68 ± 0,06 

EXE 3,22 ± 0,12a 0,80 ± 0,05c 

PS 0,98 ± 0,09 0,43 ± 0,06 

EXE+PS 3,06 ± 0,23b 0,73 ± 0,06d 

ap<0,05 comparado aos grupos controle e PS. b p<0,05 comparado aos grupos controle e PS. c,d 
p<0,05 comparado ao grupo PS. ANOVA seguido do teste de Tukey. Animais por grupo (n=6). 
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7 DISCUSSÃO 

  
 O trabalho atual avalia os efeitos da PS e do exercício físico sobre a memória 

de trabalho, memória espacial, ansiedade e sintomas depressivos. Foram avaliados 

os efeitos da PS em animais jovens e animais idosos. Foram estudados também a 

influência do exercício físico prévio sobre as alterações associadas a PS nas 

diferentes faixas etárias.  

Deve ser ressaltado que até a presente data, este estudo é o primeiro que 

investiga os efeitos do exercício físico aeróbio crônico sobre o comportamento, 

parâmetros inflamatórios, permeabilidade da BHE e a expressão de FNDC5/irisina 

hipocampal em roedores adultos jovens e idosos privados de sono. 

O sono manifesta-se de forma diferenciada na infância, adolescência, em 

adultos e em idosos. A PS é uma condição frequente na sociedade atual e 
reconhecidamente compromete diversos aspectos da saúde. Alterações do humor, 

comprometimento da memória redução do desempenho cognitivo em geral e redução 

da atenção são alguns aspectos graves que necessitam de atenção (Vaseghi et al., 

2021). A forma como a PS afeta as diferentes faixas etárias ainda é objeto de 

investigação (Acosta-Peña et al., 2015; Schwarz et al., 2018). 

O exercício físico parece atuar na contramão dos efeitos deletérios da PS. 

Modelos experimentais podem auxiliar a mensurar os impactos da os. O 

reconhecimento dos efeitos benéficos na PS já foi reconhecido, porém os mecanismos 

envolvidos não estão de todo esclarecidos. 

No presente trabalho, o exercício físico melhorou a memória e o 

comportamento análogo à depressão, nos animais adultos jovens privados de sono. 
Nos animais idosos, o exercício físico prévio à PS reduziu o comportamento 

semelhante à depressão e ansiedade. Além disso, o exercício reduziu os níveis de 

marcadores de inflamação e permeabilidade da BHE de animais privados de sono, 

sugerindo uma possível relação da FNDC5/irisina nesses efeitos benéficos do 
exercício físico.  

A memória espacial de trabalho avaliada a partir do teste labirinto em Y revelou 

um maior percentual de alternância espontânea entre os braços e esse achado  

relaciona-se com um melhor desempenho da memória. Dessa forma, em 

concordância com outras investigações, no presente estudo, o exercício físico reduziu 
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os danos na memória dos animais adultos jovens privados de sono (Gibbons et al., 

2014; Xiong et al., 2015).  

Estudos anteriores têm demonstrado, de forma consistente, que o exercício 
físico tem efeitos positivos na função cognitiva e saúde do cérebro (Liang et al., 2021). 

Indivíduos fisicamente ativos, de diferentes faixas etárias, apresentam melhor 

desempenho cognitivo e escolar que indivíduos sedentários (Álvarez-Bueno et al., 

2017; Carta et al., 2021; Diederich et al., 2017).  

Em pesquisas animais, os efeitos benéficos do exercício podem ser 

evidenciados a partir de testes revelando aumento da neurogênese, alterações de 
desempenho em testes comportamentais (Baek et al., 2016). De forma contrária, a PS 

prejudica o desempenho cognitivo, tais como, a consolidação da memória espacial de 
trabalho (Peng et al., 2020; Santisteban et al., 2019). 

Em adultos jovens, melhores níveis de atividade física relacionam-se 

positivamente com o desempenho acadêmico, as medidas de atenção, a resolução 
de problemas e a memória de trabalho (Felez-Nobrega et al., 2017; Niedermeier et al., 

2022). Ambos, adultos e idosos, exercitados regularmente apresentam benefícios nas 

funções executivas, na atenção, memória e velocidade de processamento em 

comparação com indivíduos sedentários (Noguera et al., 2019; Zhang et al., 2023).  

Essa melhora do desempenho de diversas funções relacionadas ao exercício 

físico tem sido relacionada fatores diversos como, aumento do fluxo sanguíneo 
sistêmico, prevenção da redução do volume cerebral associado à idade, liberação de 

fatores neurotróficos e incremento na neurogênese. Em consonância com o aumento 

da neurogênese, em animais exercitados, observa-se um aumento da contagem de 
novos neurônios hipocampais (Briken et al., 2014; Colcombe et al., 2006; Lee et al., 

2013; Okamoto et al., 2021; Young; Valaris; Wrann, 2019). O exercício físico regular 

também se associa à elevação da sobrevida dos neurônios, maior resistência à lesão 

cerebral, proliferação de sinapses, maior plasticidade e vascularização cerebral, que 

resultam em aumento do aprendizado e manutenção da boa função cognitiva 

(Hamilton; Rhodes, 2015). 

 Tem sido sugerido que o exercício físico prolongado apresenta ação protetora 

quando realizado antes do evento da PS. Uma das justificativas para tal achado é 

ancorada na plasticidade sináptica e nos mecanismos da regulação do estresse 
oxidativo, em que o exercício crônico melhora o sistema de defesa antioxidante 
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(Garcia-Giménez; Cánovas-Cervera; Pallardó, 2024; Hao; Yang; Xu; 2019; Rajizadeh 

et al., 2020).  

No presente trabalho, nos animais idosos, o exercício físico não foi capaz de 
mitigar os prejuízos causados pela PS em relação à memória espacial de trabalho. 

Um estudo analisou os efeitos da privação crônica de sono sobre a neurodegeneração 

tendo em consideração o fator idade em um modelo de Alzheimer. Nesse trabalho, os 

distúrbios do sono comprometeram as funções de memória, particularmente em 
camundongos idosos (Klimenko et al., 2023). Esses achados ressaltam a profunda 

influência da PS nos processos de memória em modelos animais. 

De fato, o envelhecimento é complexo e associa-se a um declínio progressivo 

esperado de diversas funções. A função cognitiva, uma das mais essenciais, entre 

outras, apresenta um declínio com o envelhecimento. Isso pode ser, em parte, 

explicado pelas alterações observadas em estruturas e funções cerebrais, como 

identificado no hipocampo (Bettio; Rajendran; Gil-Mohapel, 2017; Culig; Chu; Bohr, 
2022).  

Estudos anteriores mostraram como a PS interrompe a sinalização do AMP 

cíclico no hipocampo. Tal alteração afeta o processo de energia e transcrição celular 

e secundariamente compromete a conectividade neuronal, particularmente na região 

hipocampal CA1. Esses achados reforçam as consequências neurobiológicas da PS 

sobre os processos de memória a nível molecular e celular (Havekes; Vecsey; Abel, 
2012). Mais ainda, a idade pode também reduzir os efeitos do exercício aeróbico na 
neurogênese, comprometendo, entre outras, a memória espacial (Balbim et al., 2024; 

Creer et al., 2010; Morgan et al., 2018). 

Prejuízos cognitivos que comumente ocorrem no envelhecimento pode ser 

somado aos efeitos deletérios potenciais associados à PS. Pode-se elaborar que o 

exercício adiciona um efeito preventivo ou protetor contra a perda cognitiva. Em 

situações extremas, pode ocorrer maior dano neuronal ao longo do tempo, assim 

como uma redução da eficiência das redes neurais. Tais alterações estruturais podem 

impactar na plasticidade sináptica e formação de novas memórias, limitando a eficácia 
do exercício físico em prevenir satisfatoriamente os déficits na memória (Raven et al., 

2018; Rosenzweig; Barnes, 2003).  

Além disso, outra possível explicação pode ser o fato de que o exercício  
iniciou-se de forma tardia no grupo idoso, onde algumas alterações estruturais já estão 

instaladas. Pode-se presumir que o exercício de curta duração pode produzir menor 
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adaptação que o protocolo de exercício ao longo da vida. Estudos em modelos 

animais idosos mostram que quanto mais duradouro é o exercício, maiores benefícios 
ele trará para a saúde em geral (Belaya et al., 2018; Marosi et al., 2012; Silva et al., 

2022).  

Embora o exercício físico seja benéfico para a saúde cerebral e a função 

cognitiva, sua capacidade de atenuar os efeitos negativos da PS na memória espacial 

de trabalho em animais idosos pode ser limitada. A interação entre o exercício, a 

privação do sono e a memória é um campo complexo que requer maior investigação 

para elucidar completamente os mecanismos envolvidos e as possíveis estratégias 

para otimizar a saúde cerebral em condições de PS. 

De todo modo, os resultados do presente estudo, em relação a nenhuma 

mudança na memória de trabalho em animais idosos privados do sono, não 

desmerecem os benefícios do exercício em relação às adaptações comportamentais, 

celulares e moleculares confirmada em vários estudos envolvendo idosos (Kobilo et 

al., 2014). 

 Os sintomas semelhantes à depressão foram avaliados pelo teste de 

suspensão de cauda, em que o tempo que o animal fica imobilizado é interpretado 

como comportamento depressivo. Ou seja, o comportamento depressivo é 

quantificado pelo tempo de imobilização. O exercício físico foi capaz de prevenir os 

sintomas depressivos provocados pela PS nos animais adultos jovens e idosos. Em 
concordância com esse achado, o estudo de Daniele et al. (2017), em animais adultos 

jovens, mostrou que no modelo de privação total e parcial de sono, o exercício foi 

capaz de aumentar os níveis de serotonina no estriado. Tal achado foi associado aos 

efeitos antidepressivos do exercício. 

 Em estudos clínicos, de forma semelhante aos achados em modelos 

experimentais animais, o sono de baixa qualidade e reduzida duração associa-se a 
piora do comportamento depressivo e elevado risco de suicídio (Matsumoto et al., 

2016). Vale ressaltar que o exercício físico é eficaz tanto para indivíduos, com ou sem 

comorbidades, além de ser benéfico para aqueles com graus diversos de síndrome 
depressiva (Noetel et al., 2024) 

De fato, o exercício regular é um meio não farmacológico eficaz no tratamento 

da depressão e com potencial efeito protetor. O exercício associa-se a melhorias na 
saúde mental, como observado nos animais, em testes comportamentais semelhante 
a depressão (Liu et al., 2023; Luo et al., 2020). 
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O exercício favorece a liberação de neurotransmissores, como a serotonina e 

as endorfinas. O exercício também se associa ao surgimento de novos neurônios na 

região do hipocampo, uma estrutura particularmente ligada à função de memória e, 
de forma importante, conectada a outras regiões cerebrais atuantes no controle do 
humor (Lin; Kuo, 2013; Nokia et al., 2016). Além disso, através da redução da 

liberação do cortisol, o exercício pode modular a resposta ao estresse, presente na 
PS (Beserra et al., 2018). Mecanismos neurobiológicos, como a liberação de fatores 

neurotróficos e a redução da inflamação cerebral podem também contribuir para os 
efeitos antidepressivos do exercício (Ignácio et al., 2019; Ren; Xiao, 2023). 

 No presente estudo, a avaliação do comportamento semelhante à ansiedade 
foi feita a partir do teste do labirinto em cruz elevada (Pellow et al., 1985). No protocolo 

utilizado, avalia-se o tempo de permanência e o número de entrada nos braços 

abertos e fechados. Aceita-se que nesse teste, um menor número de entradas e 

permanência nos braços abertos deve ser interpretado como um maior 
comportamento de ansiedade.  

Curiosamente, apenas os animais adultos jovens exercitados previamente à 

PS não foram capazes de reduzir as alterações no comportamento semelhante à 

ansiedade. Essa não modificação do comportamento ansioso está de acordo com 
estudos anteriores (Daniele et al., 2017; Novati et al., 2011; Zielinski et al., 2013). De 

forma contrária, outros estudos com camundongos adultos jovens submetidos ao 
treinamento em esteira e privados do sono mostraram redução no nível de ansiedade 
(Tai et al., 2020; Schoenfeld et al., 2016). Quando se trata dos efeitos da PS em 

relação ao comportamento semelhante à ansiedade, estudos não são conclusivos. As 

evidências sugerem o que o exercício físico crônico pode não ser capaz de prevenir 

completamente tais efeitos danosos e outros mecanismos, ainda não estabelecidos, 

podem estar envolvidos.  

Estudos indicam que a PS pode levar a manifestações de comportamento 

semelhantes à ansiedade, juntamente com outros efeitos adversos, como déficits 

cognitivos, estresse oxidativo, disfunção mitocondrial e neuroinflamação (Chanana; 
Kumar, 2016; Zhang et al., 2023). Além disso, o sono insuficiente tem sido associado 

ao aumento dos níveis de corticosterona e alterações na exploração em testes de 
ansiedade em modelos animais (González-Castañeda et al., 2016). Embora o 

exercício físico seja conhecido por seus efeitos positivos na saúde mental, como a 
redução dos níveis de ansiedade em modelos animais (Daniele et al., 2017), quando 
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se trata da interação entre exercício físico, privação do sono e ansiedade, os 

resultados podem ser mais complexos. 

Uma das possíveis explicações para a não alteração nos parâmetros de 
ansiedade se deve às limitações do modelo utilizado no presente estudo. De acordo 

com alguns autores, o aumento do número de entradas e/ou tempo de permanência 

nos braços abertos nos animais adultos pode ser justificado por um comportamento 
tipo mania e não pelo efeito ansiolítico (Kirshenbaum et al., 2011). 

Apesar do achado do presente estudo, o exercício pode ser considerado um 

tratamento promissor e acessível para indivíduos com ansiedade. Ainda nesse 

sentido, parece existir uma relação inversa entre o exercício e sintomas de ansiedade 
(Stonerock et al., 2015).  

Em relação aos idosos, o exercício prévio à PS apresentou efeito ansiolítico. O 

envelhecimento e a PS frequentemente associam-se a sintomas de ansiedade, 

justificando-se pelas mudanças neurobiológicas, saúde em geral, processos 
cognitivos e emocionais. Mesmo assim, o exercício físico crônico preveniu os efeitos 
danosos da PS, estando de acordo com o observado por Morgan et al. (2018).  

No mesmo sentido, o estudo de Ibrahim et al. (2023), com humanos, destacou 

os benefícios de um programa de exercícios nos parâmetros de sono, qualidade de 

vida e bem-estar psicológico de idosos. Isso indica que intervenções de exercícios 

podem contribuir para o bem-estar geral e potencialmente mitigar os efeitos negativos 
dos distúrbios do sono na saúde mental da população idosa. Além disso, a pesquisa 
de Zielinski et al. (2013) revelou que a restrição crônica moderada do sono levou ao 

aumento dos níveis de ansiedade em camundongos, enquanto o treinamento físico 

teve o efeito oposto.  

Esse efeito protetor do exercício pode ser justificado pela regulação de 
neurotransmissores, como a serotonina e o GABA (D’ascola et al., 2018; Maddock et 

al., 2016; Yuan et al., 2015). Sabe-se que a serotonina desempenha um papel crucial 

na regulação do humor, emoção e ansiedade (Bintari et al., 2022). Além disso, 

mecanismos gabaérgicos também foram implicados a efeitos protetores de certas 

intervenções contra o comportamento semelhante à ansiedade associado a PS (Zhou 

et al., 2021).  

Também foi relatado que neuropeptídeos neutralizam o comportamento 
semelhante à ansiedade induzido pela PS. Tal achado reitera o envolvimento de 
sistemas de neurotransmissores na regulação da ansiedade (Xie et al., 2018). Tais 
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descobertas sugerem que o exercício pode impactar positivamente os níveis de 

neurotransmissores associados à ansiedade. 

No presente estudo, os animais adultos jovens e idosos privados do sono e 
previamente exercitados, apresentaram níveis proteicos de albumina hipocampal 

reduzidos quando comparado aos animais apenas privados do sono. De forma 

importante, isso mostra um efeito protetor do exercício na redução da permeabilidade 

da BHE, mesmo em condições adversas. Esse achado no atual estudo justifica o efeito 
protetor do exercício no desenvolvimento de DCV (Viktorisson et al., 2024; Zhou et al., 

2024).  

Em consonância com o aumento da permeabilidade da BHE nos animais 

privados do sono, observou-se o aumento da expressão plasmática das citocinas TNF 

e IL-6 nos grupos adultos e idosos privados do sono, e uma redução dos níveis de IL-

6 nos grupos exercitados previamente à PS. 

A BHE é uma estrutura fundamental para o SNC, sendo uma potente barreira 
seletiva entre o sangue circulante e o tecido cerebral. Disfunções na BHE ocorrem 

secundariamente a diversas condições, incluindo lesões cerebrais traumáticas, AVC, 

infecções no tecido cerebral, doenças degenerativas e exercício agudo de alta 

intensidade. Outras condições de PS, tais como insônia crônica, entre outras, 
associam=se a maior risco de DCV (Che et al., 2021; Roh et al., 2017). A expressão 

de albumina no hipocampo parece estar intrinsecamente ligada a mudanças na 
permeabilidade da BHE mediadas por vários fatores, como mediadores inflamatórios, 
microRNAs e danos nas proteínas que formam a barreira (Li et al., 2021). Em 

condições de cérebro saudável, a albumina se encontra em níveis baixos, por conta 
da eficiência da BHE (Montagne et al., 2016).  

Sabe-se que o envelhecimento pode produzir alterações morfofuncionais na 

BHE expressas com o aumento do vazamento de IgG no parênquima cerebral, 
redução da cobertura dos pericitos e diminuição das proteínas juncionais (Errede et 

al., 2023). Além disso, evidências mostram que a PS aumenta a permeabilidade da 

BHE juntamente com o aumento de marcadores inflamatórios, como os níveis de 
interleucinas (Carasso, 2009; He et al., 2014; Venancio; Suchecki, 2015). Isso pode 

mostra um risco aumentado de DCV, doenças neurogenerativas e uma consequente 

redução de capacidades motoras e cognitivas.  
É bem estabelecido na literatura que a PS produz aumentos significativos dos 

níveis plasmáticos de citocinas pró-inflamatórias, como TNF e IL-6, de forma 
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semelhante ao que foi observado no presente estudo (Shearer et al., 2001; Thompson 

et al., 2022; Yang et al., 2023). Em consonância, estudos anteriores mostraram que 

diferentes protocolos de duração da PS induziram uma resposta inflamatória que 
manteve níveis elevados de citocinas mesmo após uma longa duração (Cao et al., 

2024; Wang et al., 2021; Yehuda et al., 2009). Deve ser lembrado que tais citocinas 

estão aumentadas também em regiões cerebrais, como o córtex frontal e o hipocampo 
(Cao et al., 2024; Chennaoui et al., 2015). 

De forma contrária, o exercício físico crônico reduz as elevações de algumas 

citocinas pró-inflamatórias induzidas pela privação total do sono em animais adultos, 

tanto a nível cerebral, quanto a nível periférico. Neste trabalho, os estudos se 

concentraram em modelos de privação total do sono, especialmente em animais 
adultos (Chennaoui et al., 2015) 

 Evidências indicam que o exercício físico crônico ativa vias anti-inflamatórias, 

reduz o estresse oxidativo e tem um potencial papel de supressão aos danos da BHE 
(Malkiewicz et al., 2019). O impacto do exercício sobre a inflamação tem recebido 

importante atenção dos últimos anos. Recentemente, de forma importante, o músculo 

esquelético foi identificado como órgão endócrino, produzindo diversos fatores 

metabólicos e influenciando beneficamente a inflamação sistêmica e a função de 
órgãos como o cérebro (Pedersen et al., 2012). 

  Além disso, o exercício físico regular parece aumentar a expressão de 

proteínas da junção celular, como a claudina-5 e a ocludina, ambas de fundamental 

importância na integridade da BHE. O exercício físico crônico não apenas promove a 

força e a manutenção de junções de oclusão na BHE, como também protege contra a 
perda da integridade da barreira induzida por danos (Paton et al., 2023) 

O exercício físico também eleva a produção de fatores neurotróficos, resultando 

num papel protetor da barreira (Małkiewicz et al., 2020). Modelos animais relacionam 

o papel relevante de neurotrofinas que podem mediar os efeitos do exercício na saúde 

e no desempenho do cérebro, dentre eles, o BDNF, presente em altas concentrações 
no hipocampo, especialmente após o exercício aeróbio crônico (Heisz et al., 2017).  

 O atual estudo mostra que a expressão de FNDC5 no hipocampo, uma proteína 

muscular induzida pelo exercício físico, que é clivada e secretada como irisina, foi 

maior nos grupos de adultos e idosos exercitados submetidos à PS quando 

comparado aos grupos privados do sono. Esse achado, até a presente data,  não foi 

ainda descrito na literatura relacionada. 
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 O músculo esquelético exercitado é capaz de secretar uma proteína chamada 

PGC-1α, e os fatores regulados por essa proteína auxiliam na formação do hormônio 

irisina. Inicialmente, estudos foram focados para uma avaliação do papel da irisina no 
metabolismo, particularmente no tecido adiposo (Boström et al., 2012). Nos últimos 

anos, outros trabalhos investigaram o papel da irisina em diversas situações e tecidos, 

assim como aprofundaram o seu papel no sistema nervoso (Ho; Wang, 2021; Jodeiri 
Farshbaf; Alviña, 2021; Yang et al., 2019). 

Evidências mostram que o exercício aeróbio pode aumentar a expressão da 
irisina no hipocampo de camundongos (Guo et al., 2021; Lourenço et al., 2019). Como 

foi aqui demonstrado, dadas as evidências de aumento de FNDC5/irisina no tecido 

cerebral, sugere-se um possível papel neuroprotetor para a irisina. Tal evidência, 

possivelmente, compõe um dos mecanismos que explicam, em parte, o benefício do 

exercício sobre o cérebro.    

Deve ser ressaltado que há também uma relação entre o BDNF e a irisina e 
isso tem sido objeto de investigação em diversas pesquisas. Estudos mostram que o 

FNDC5/irisina pode aumentar a produção de BDNF, contribuindo para o aprendizado 

(Kim; Song, 2018). Sugere-se que a relação FNDC5/irisina, via PGC-1α, ativada por 

meio de exercícios físicos, aumenta os níveis de BDNF no hipocampo, melhorando 

assim a memória espacial (Kaur, 2023). Também se destaca o papel do FNDC5/irisina 

na promoção da neurogênese hipocampal e da função de memória por meio da 
modulação dos níveis de BDNF (Jo; Song, 2021). Além disso, estudos relataram que 

um aumento dos níveis sistêmicos de irisina pode induzir a expressão hipocampal de 

BDNF e outros reguladores da função hipocampal (Natalicchio et al., 2019).  

Um ponto forte deste estudo é o desenho experimental, que permitiu investigar 

os efeitos do exercício em diferentes faixas etárias, utilizando um número amostral 

importante. O estudo foi conduzido em um ambiente favorável e controlado, o que 

reduziu as perdas dos animais que naturalmente ocorrem pelo próprio envelhecimento 

ou pelos protocolos de PS e exercício forçado. A principal limitação do presente estudo 

foi a mensuração de poucos parâmetros relacionados aos danos da BHE. Outra 

possível limitação foi a não inclusão de um grupo com faixa etária intermediária, o que 

possibilitaria o acompanhamento ao longo da vida, além da aplicação de um protocolo 

de exercício crônico de longo prazo para o grupo idoso e aplicação de diferentes 
intensidades de exercício físico.  
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Os efeitos benéficos do exercício aqui demonstrados, estão em consonância 

com a literatura. O efeito protetor sobre a BHE e o papel da FNDC5/irisina aqui 

demonstrado mostram a participação da estrutura muscular em órgãos distantes e 
essenciais como o cérebro. O presente estudo também destaca o benefício do 

exercício como uma abordagem não farmacológica para aliviar o comportamento 

semelhante à depressão e ansiedade, assim como também, propiciar efeitos 

protetores na memória espacial de trabalho. Os achados que mostram a proteção da 

BHE pelo exercício são fundamentais e corroboram dados epidemiológicos que 

mostram que o exercício físico se associa a uma redução importante da DCV 
(Viktorisson et al., 2024). Estudos adicionais são importantes e podem verificar outros 

mecanismos relacionados aos efeitos neuroprotetores do exercício físico interagindo 

com a OS e a DCV. 
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8 CONCLUSÕES 
 

O presente estudo mostrou que a PS induz alterações comportamentais, 

inflamação e aumento da permeabilidade da BHE em animais adultos jovens e idosos.  

O exercício físico crônico prévio à PS melhorou a memória de trabalho e o 

comportamento semelhante à depressão nos animais adultos jovens.  

Nos animais idosos, o exercício prévio à PS reduziu o comportamento 

semelhante à depressão e ansiedade.  

Além disso, o exercício prévio à PS reduziu os níveis inflamatórios, a 

permeabilidade da BHE e aumentou a expressão de FNDC5/irisina nos animais 

adultos jovens e idosos.  
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ANEXO A - CARTA DE APROVAÇÃO DA COMISSÃO DE ÉTICA PARA USO 
ANIMAL 
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ANEXO B - PUBLICAÇÃO RELACIONADA AO TEMA DA PESQUISA 
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ANEXO C - OUTRAS PUBLICAÇÕES  
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ANEXO D - PUBLICAÇÕES RELACIONADAS À TESE COM O ORIENTADOR 
SUBMETIDOS PARA APROVAÇÃO EM PERIÓDICOS 

 

1. EFFECTS OF CHRONIC TREADMILL ON MEMORY, ANXIETY-LIKE 

BEHAVIOR AND DEPRESSION OF YOUNG AND ELDERLY SLEEP-
DEPRIVED MICE. Revista: Behavioural Brain Research 

 

2. HOW PHYSICAL EXERCISE MODIFIES THE EFFECTS OF SLEEP 

DEPRIVATION IN RODENTS BEHAVIOR AND CEREBRAL TISSUE - A 
SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS. Revista: Current Azheimer 

Disease 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


