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RESUMO 

Diversos estudos demonstram que a prática de atividade física diária 

tem efeitos benéficos sobre a função cerebral, incluindo melhora da cognição e 

dos processos de aprendizagem e memória, além de apresentar efeitos 

neuroprotetores. Um dos mecanismos responsáveis por esses efeitos 

benéficos é a influência que o exercício físico exerce sobre a plasticidade 

neural. Neste sentido, o hipocampo é uma região encefálica especialmente 

importante nos processos de formação de novas memórias e caracterizado 

como um dos principais locais do encéfalo onde observamos neurogênese em 

fase adulta. Os astrócitos são importantes células da glia, fundamentais para o 

metabolismo energético neuronal, regulando a concentração de várias 

moléculas e assim como os neurônios, acredita-se que participem ativamente 

da função sináptica. Além disso, os astrócitos são células suscetíveis à 

plasticidade induzida por estímulos ambientais, como o exercício físico. O 

objetivo deste estudo foi investigar se o exercício físico é capaz de alterar a 

imunorreatividade para a Proteína Glial Fibrilar Ácida (GFAP), a densidade e a 

morfologia dos astrócitos GFAP positivos, do stratum radiatum da região CA1 

do hipocampo de ratos Wistar. Treze ratos machos foram divididos em 2 

grupos: Sedentário (n=6) e Exercício (n=7). Os animais do grupo exercício 

foram submetidos a 4 semanas de exercício físico diário em esteira durante 30 

minutos por dia. A imunorreatividade para GFAP foi avaliada por densitometria 

óptica e a análise da ramificação astrocitária foi realizada por uma adaptação 

do método dos círculos concêntricos de Sholl. Os resultados obtidos 

demonstram que o exercício físico foi capaz de aumentar a densidade de 

astrócitos GFAP positivos, bem como a expressão regional e celular de GFAP. 

Além disso, os astrócitos alteraram sua morfologia em resposta ao exercício 

físico, o que foi demonstrado pelo aumento no grau de ramificação dos 

astrócitos nos quadrantes laterais e no comprimento dos processos astrocíticos 

nos quadrantes centrais. Estes achados demonstram importantes alterações 

astrocitárias após o exercício físico, corroborando a ideia de que estas células 

estão envolvidas na regulação da atividade neural e da plasticidade. 

Palavras-chave: Exercício físico, Astrócitos, GFAP, Hipocampo, Sholl
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ABSTRACT 

A wide variety of studies have demonstrated that physical activity has 

beneficial effects on brain function, including the improvement of cognition, the 

enhancement of learning and memory processes, and also displays 

neuroprotective effects. One of the mechanisms responsible for these beneficial 

effects is the influence that exercise has on brain plasticity. In this sense, the 

hippocampus is a brain region particularly important in the formation of new 

memories and featured as one of the main structures of the brain where we 

observe neurogenesis in adulthood. The astrocytes are important glial cells, critical 

for neuronal energy metabolism by regulating the concentration of various 

molecules and as neurons, are believed to participate actively in the synaptic 

function. Furthermore, astrocytes are susceptible to plasticity induced by 

environmental stimuli such as physical exercise. The aim of this study was to 

investigate whether physical exercise can alter the immunoreactivity for Glial 

Fibrillary Acidic Protein (GFAP), density and morphology of GFAP positive 

astrocytes, in the stratum radiatum of the CA1 region of the rat hippocampus. 

Thirteen male rats were divided in two groups: Sedentary (n=6) and Exercise 

(n=7). The animals in the exercise group were submitted to a protocol of 30 

minutes of daily physical exercise on a treadmill for 4 consecutive weeks. GFAP 

immunoreactivity was evaluated using optical densitometry and the analysis of the 

astrocyte ramification was done using an adaptation of Sholl's concentric circles 

method. The results show that physical exercise is capable of increasing the 

density of GFAP positive astrocytes as well as the regional and cellular GFAP 

expression. In addition, physical exercise altered astrocytic morphology as shown 

by the increased degree of ramification observed in the lateral quadrants and in 

the length of the longest astrocytic processes in the central quadrants. This data 

demonstrate important changes in astrocytes promoted by physical exercise, 

supporting the idea that these cells are involved in regulating neural activity and 

plasticity.�

Keywords: Physical exercise, Astrocytes, GFAP, Hippocampus, Sholl
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 GLIA E ASTRÓCITOS 

Duas grandes classes de células são descritas no encéfalo – os 

neurônios e as células gliais (Verkhratsky e Butt, 2007). O conceito de 

"neuroglia" foi inicialmente introduzido em 1858 por Rudolf Ludwig Karl 

Virchow. Rudolf Virchow foi um dos patologistas mais influentes do século 19, e 

um dos criadores da teoria celular e da patologia celular (Verkhratsky e Butt, 

2007). Para Virchow, a neuroglia era um material conjuntivo que mantinha as 

células nervosas unidas, apesar de admitir que este material também continha 

certo número de elementos celulares (Kettenmann e Verkhratsky, 2008). 

Novas descobertas no campo da origem celular das células gliais 

resultaram dos esforços de muitos histologistas importantes, em particular 

Camillo Golgi (1843-1926), Santiago Ramón y Cajal (1852-1934) e Pio Del Rio 

Hortega (1882-1945) (Oberheim et al., 2012; Parpura et al., 2012; Verkhratsky 

e Butt, 2007). Camillo Golgi descreveu a enorme diversidade de células gliais 

do encéfalo, enquanto Ramon y Cajal estudou os astrócitos e a sua interação 

com outros elementos neurais e, por sua vez, Del Rio Hortega propôs os 

termos microglia e oligodendrócitos para caracterizar estas populações 

celulares distintas (Verkhratsky e Butt, 2007; Verkhratsky e Parpura, 2010). As 

células neurogliais do sistema nervoso central (SNC) incluem os astrócitos, 

oligodendrócitos, e microglia. Seus pares no sistema nervoso periférico (SNP) 

são as células de Schwann (Aschner et al., 1999).  
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Os astrócitos ("células estreladas”) são as células gliais mais numerosas 

e diversificadas no SNC (Theodosis et al., 2008). Alguns astrócitos, de fato, 

tem uma aparência de estrela, com vários processos primários originando-se a 

partir do soma, mas eles também podem apresentar-se de formas distintas 

(Verkhratsky e Butt, 2007). A primeira sub-divisão dos astrócitos, realizada por 

Rudolf Albert von Kolliker e William Lloyd Andriezen, classificou essas células 

com base em sua localização e morfologia celular (Oberheim et al., 2012; 

Parpura et al., 2012; Verkhratsky e Parpura, 2010). Os astrócitos fibrosos 

preenchem a substância branca, normalmente têm contornos regulares e 

processos cilíndricos, obtendo-se o mais clássico exemplo de “aparência de 

estrela”, além disso, estes astrócitos têm densos filamentos gliais que são 

imunorreativos para a Proteína Glial Fibrilar Ácida (“Glial Fibrilary Acidic 

Protein” – GFAP), proteína componente dos filamentos intermediários. Os 

astrócitos protoplasmáticos, por sua vez, preenchem a substância cinzenta e 

têm processos mais irregulares e poucos filamentos imunorreativos para GFAP 

(Kimelberg e Nedergaard, 2010; Molofsky et al., 2012; Oberheim et al., 2012, 

Figura 1). 
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Figura 1: Desenho esquemático representando a morfologia astrocitária. A – Representação de 
um astrócito protoplasmático e suas respectivas interações com um neurônio e um capilar 
sanguíneo, formando a “unidade neurovascular”, destacando o papel dos astrócitos na 
sinaptogênese e na manutenção da barreira hemato-encefálica. B – Representação de um 
astrócitos fibroso localizado na substância branca, onde este auxilia na indução do processo de 
mielinização. Figura adaptada de Molofsky et al. (2012) 

Os astrócitos representam o principal elemento celular do sistema 

homeostático no SNC, sendo responsáveis pela maior parte dos aspectos do 

suporte metabólico, nutrição, regulação da concentração de íons e 

neurotransmissores no ambiente, manutenção da barreira hemato-encefálica e 

preservação da integridade dos tecidos após lesão (Catalani et al., 2002; Lo et 

al., 2003; Petty e Lo, 2002; Park et al., 2003; Theodosis et al., 2008). 

Evidências recentes também sugerem que os astrócitos influenciam vários 

aspectos da transmissão sináptica e, assim como os neurônios, participam 

ativamente do processamento da informação através das sinapses “tripartite” 

(Perea et al., 2009). A participação dos astrócitos nas sinapses ocorre de 

acordo com os seguintes processos neuroquímicos: 1 – Os processos 

astrocíticos contêm uma variedade de receptores de neurotransmissores, 

incluindo receptores de glutamato, ácido gama-aminobutírico (“�-Aminobutyric 

acid” – GABA) e ATP, que permite a rápida percepção dos eventos de 

A Astrócito Protoplasmático B Astrócito Fibroso 
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transmissão sináptica; 2 – Os astrócitos respondem a liberação de 

neurotransmissores, durante a atividade sináptica, com a elevação da 

concentração intracelular de Ca2+; 3 – Os astrócitos liberam gliotransmissores 

como glutamato, purinas (ATP, adenosina), GABA e D-serina, em resposta ao 

aumento na concentração de Ca2+ (Porter e McCarthy, 1996; Santello e 

Volterra, 2009; Verkhratsky e Steinhauser, 2000, Figura 2). 

Figura 2: Os processos 
astrocíticos contribuem para a 
transmissão sináptica na sinapse 
“tripartite”. O glutamato 
sinapticamente liberado (setas 
cinza) estimula receptores 
ionotrópicos e metabotrópicos 
nos astrócitos. Isso, então, ativa 
vias intracelulares astrocitárias 
(setas pretas), levando à 
liberação de gliotransmissores 
(setas vermelhas) que por sua 
vez agem sobre os receptores 
pré e pós-sinápticos dos 
neurônios. Figura adaptada de 
Theodosis et al. (2008) 

Todavia, o papel dos astrócitos na transmissão sináptica ainda é um 

assunto em discussão, pois em um artigo recente, Sun e colaboradores (2013) 

demonstraram que, receptores metabotrópicos de glutamato tipo 5, não são 

expressos no hipocampo e no córtex de humanos e roedores depois de 3 

Neurônio pós-
sináptico 

Terminal pré-
sináptico

Processos 
astrocíticos
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semanas pós-natal e que, em idade adulta ao menos, os astrócitos não 

respondem a liberação de glutamato dos neurônios. Este dado sugere que a 

sinalização neuroglial no encéfalo adulto pode ocorrer de um modo 

essencialmente diferente da que é exibida em idade jovem, indo na contramão 

do modelo da sinapse tripartite (Sun et al., 2013).

Os astrócitos desempenham um papel na formação, manutenção e 

eliminação das sinapses durante o desenvolvimento (Ullian et al., 2001). 

Durante muitos anos, os processos de sinaptogênese, manutenção e 

eliminação dos contatos sinápticos foram considerados responsabilidade 

exclusiva dos neurônios. Recentemente, foi demonstrado que as células gliais 

(astrócitos no SNC e células de Schwann no SNP) controlam o nascimento, a 

vida e a morte de sinapses. Esses processos constituem a base da adaptação 

do encéfalo para as constantes mudanças no ambiente externo e são 

essenciais para processos como aprendizagem e memória (Verkhratsky e Butt, 

2007). 

Em regiões como o hipotálamo e o hipocampo, foi demonstrado que os 

astrócitos participam ativamente da plasticidade sináptica (Araque e Navarrete, 

2010). Assim como os neurônios, os astrócitos são suscetíveis a plasticidade, e 

a remodelação dos processos astrocíticos está intimamente associada às 

alterações morfológicas em neurônios vizinhos (Theodosis et al., 2008). As 

principais alterações morfológicas observadas nos astrócitos ocorrem em seus 

processos, os quais podem sofrer mudanças em sua organização estrutural em 

resposta a estímulos ambientais (Haber et al., 2006). Atividade física e 

experiências de aprendizado provocam alterações na morfologia astrocitária. 

Como exemplo, temos o ambiente enriquecido, que altera a morfologia dos 
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astrócitos do hipocampo de ratos saudáveis aumentando a ramificação, a 

densidade e o comprimento dos processos astrocíticos (Viola et al., 2009); e o 

exercício físico, que aumenta a expressão de GFAP e o número de astrócitos 

GFAP positivos no córtex frontoparietal e no estriado (Li et al. 2005) e estimula 

a proliferação dos astrócitos na zona subgranular do hipocampo de roedores 

(Uda et al. 2006).  

Um novo conceito da glia como fonte de novas células no encéfalo 

adulto vem se desenvolvendo gradualmente (Garcia et al., 2004; Pinto e Götz, 

2007; Verkhratsky e Butt, 2007). Em regiões como a zona subventricular, a 

zona dos ventrículos laterais e a zona subgranular do giro denteado do 

hipocampo, foi demonstrado que as células gliais podem agir como precursores 

neurais pluripotentes produzindo todos os tipos de células nervosas: de 

neurônios a glia (Garcia et al., 2004; Pinto e Götz, 2007; Verkhratsky e Butt, 

2007). 

1.2 GFAP 

A GFAP é o marcador imunoistoquímico mais confiável e amplamente 

utilizado para identificação de astrócitos (Catalani et al., 2002; Sofroniew e 

Vinters, 2010). A GFAP é um membro de uma família de proteínas dos 

filamentos intermediários, que incluem ainda a vimentina, a nestina e outros, 

que servem, em grande parte, para as funções cito-arquitetônicas, como a 

manutenção da integridade do citoesqueleto e nos processos de extensão e 
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retração das ramificações astrocitárias (Pekny e Pekna, 2004; Steffek et al., 

2008).  

A capacidade dos astrócitos de monitorar e responder às mudanças nas 

sinapses glutamatérgicas se torna possível, em parte, pelos seus extensos 

processos de ramificação (Allen e Barres, 2005). Os processos astrocíticos 

contêm GFAP, cuja função é modular a motilidade e a forma dos astrócitos, 

fornecendo estabilidade estrutural aos processos astrocíticos, além disso, a 

montagem e desmontagem do citoesqueleto proporcionam alterações na 

morfologia dos astrócitos (Rodnight et al., 1997). Experimentos in vivo e in vitro

demonstraram que a ausência de GFAP por deleção ou supressão da 

expressão desta proteína, leva à diminuição da ramificação, ao funcionamento 

sináptico irregular, e ao comportamento anormal em roedores (Chen e Liem, 

1994; McCall et al., 1996; Shibuki et al., 1996; Weinstein et al., 1991). 

No SNC dos vertebrados superiores, após lesão traumática, patológica, 

ou por alteração genética gerada por insulto químico, os astrócitos tornam-se 

reativos aumentando a síntese de GFAP, o que resulta na hipertrofia das 

ramificações gliais em um processo conhecido como astrocitose reativa (Eng et 

al., 2000). As funções dos astrócitos reativos ainda não são bem 

compreendidas e tanto efeitos benéficos (por exemplo: formação de uma densa 

barreira física que protege as regiões do encéfalo intacto do tecido lesado, 

restringindo a inflamação e protegendo os neurônios e outras células, 

preservando assim a função do SNC) como prejudiciais (por exemplo: inibição 

da regeneração axonal) são atribuídos a esse processo (Sofroniew, 2005). 

Entretanto, o aumento na expressão de GFAP também pode se reflexo de um 

aumento substancial no metabolismo astroglial e na síntese de proteínas, 
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consistente com uma hipertrofia celular saudável em resposta ao aumento de 

exigências fisiológicas (Eddleston e Mucke, 1993). 

1.3 HIPOCAMPO 

A neuroanatomia hipocampal começou a ser desvendada com os 

estudos pioneiros de Camillo Golgi (1886), Sala Luigi (1891), Karl Schaffer 

(1892), Santiago Ramón y Cajal (1893) e Rafael Lorente de Nó (1934). Rafael 

Lorente de Nó dividiu o hipocampo nas áreas CA1, CA2 e CA3 (CA advém de 

“cornu ammonis”, latin para “corno de carneiro”, uma comparação da estrutura 

em arco do hipocampo com um corno de um carneiro e também uma referência 

ao deus mitológico egípcio Amun Kneph, cujo símbolo era um carneiro), que 

representam o hipocampo propriamente dito e o giro denteado (Andersen et al., 

2007, Figura 3). 

Figura 3: A – Imagem digitalizada da secção transversal de um encéfalo de rato corado com 
Nissl. B – Desenho esquemático da imagem A mostrando a localização das diferentes áreas 
do corno de Ammon. Figura adaptada de Andersen et al. (2007) 

De acordo com a subdivisão descrita por Lorente de Nó, o hipocampo é 

estratificado em seis camadas distintas dispostas no sentido dorsal-ventral: 

A B 
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stratum alveus, stratum oriens, stratum pyramidale, stratum radiatum, stratum 

lacunoso moleculare e stratum moleculare (Figura 4).  

Figura 4: A – Desenho esquemático da secção transversal de um encéfalo de rato 
mostrando a localização das diferentes regiões descritas por Lorente de Nó. B – 
Imagem digitalizada de uma secção representativa da mesma região da figura A. Alv= 
stratum alveus; Or= stratum oriens; Py= stratum pyramidale; Rad= stratum radiatum; 
LMol= stratum lacunoso moleculare; Mol=stratum moleculare e GrDG=giro denteado. 
Figuras adaptadas de Paxinos e Watson (1998)

1mm

1mm

A

B
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O termo formação hipocampal é diferente do termo hipocampo, o qual 

compreende as regiões CA e o giro denteado. A formação hipocampal abrange 

o hipocampo propriamente dito mais o subiculum, presubiculum, parasubiculum 

(que juntos são chamados de complexo subicular) e o córtex entorrinal. A 

principal justificativa para a inclusão das regiões citadas acima sob o termo 

“formação hipocampal” é que elas estão ligadas por um circuito de neurônios 

conhecido como via tri-sináptica. Essa via conecta uma região a outra de forma 

sequencial e unidirecional (Andersen et al., 2007). As células nas camadas 

superficiais do córtex entorrinal dão origem a axônios que se projetam, entre 

outros destinos, para o giro denteado. As projeções do córtex entorrinal para o 

giro denteado formam a via perfurante. Da mesma forma, as células granulares 

do giro denteado, dão origem a axônios, chamados de fibras musgosas, que se 

ligam às células piramidais da região CA3. As células piramidais de CA3, por 

sua vez, são a principal fonte de entrada de informação para a região CA1 (os 

axônios colaterais de Schaffer). A região CA1, em seguida, projeta para o 

subiculum e para o córtex entorrinal. Além disso, o subiculum se projeta para o 

presubiculum, parasubiculum e também para o córtex entorrinal (Langston et 

al., 2010; van Striem et al., 2009, Figura 5).  

Através dessas conexões, tanto CA1 como o subiculum fecham o ciclo 

de processamento do hipocampo, que começa nas camadas superficiais do 

córtex entorrinal e termina em suas camadas mais profundas.  
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Figura 5: Representação esquemática da formação hipocampal de ratos. A – Os 
neurônios na camada II do córtex entorrinal projetam-se para o giro denteado, e para 
a região CA3 através da via perfurante. Neurônios na camada III do córtex entorrinal 
projetam para a região CA1 e para o subiculum. As células granulares do giro 
dentado projetam para a região CA3 através das fibras musgosas. Os neurônios 
piramidais de CA3 projetam para CA1 via colaterais de Schaffer. As células 
piramidais de CA1 projetam para o subiculum e tanto CA1 como o subiculum 
projetam de volta para as camadas mais profundas do córtex entorrinal. B – 
Projeções ao longo do eixo transversal da formação hipocampal. EC=córtex 
entorrinal; Para=parasubiculum; Pre=presubiculum; Sub= subiculum e DG=giro 
denteado. Figura adaptada de Andersen et al. (2007)

O stratum radiatum de CA1, região que abordaremos nesse estudo, é 

definido como a região que recebe projeções de CA3 (via colaterais de 

Schaffer). Essa região está localizada imediatamente abaixo das células 

piramidais. Duas árvores dendríticas emergem do soma dos neurônios 

piramidais de CA1: os dendritos basais ocupam o stratum oriens, e os 

dendritos apicais ocupam o stratum radiatum e o stratum lacunoso moleculare. 
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No entanto o stratum radiatum é o local de maior densidade de espinhos 

dendríticos e sinapses dos neurônios piramidais de CA1 (Andersen et al., 2007, 

Figura 6).  

Figura 6: Morfologia e 
conexões dos dendritos 
dos neurônios piramidais 
da região CA1. Observe 
que os dendritos desse 
neurônio ocupam toda a 
extensão do stratum 
radiatum e as projeções 
dos axônios de CA3 
chegando ao stratum 
radiatum via colaterais de 
Schaffer. S.l.m= stratum 
lacunoso moleculare, 
s.r=stratum radiatum, 
s.p=stratum pyramidale e 
s.o=stratum oriens. Figura 
adaptada de Andersen et 
al. (2007)

A maioria dos astrócitos no stratum radiatum tem um formato fusiforme, 

quase perpendicular ao stratum pyramidale com o seu eixo longo orientado 

paralelamente aos dendritos apicais das células piramidas de CA1 (Nixdorf-

Bergweiler et al., 1994; Bushong et al., 2002) (Figura 7). 

Colateral de 
Schaffer 
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Figura 7: Imagem digitalizada dos astrócitos 
da região CA1 do hipocampo de rato adulto. 
Observe a orientação perpendicular dos 
prolongamentos dos astrócitos do stratum 
radiatum em relação ao stratum pyramidale. 
So=stratum oriens, sp=stratum pyramidale, 
sr=stratum radiatum e sm= stratum lacunoso 
moleculare. Figura adaptada de Nixdorf-
Bergweiler et al. (1994) 

O hipocampo é parte de um sistema que desempenha um papel crítico 

na formação e evocação da memória de longo prazo de fatos e eventos, a 

chamada memória declarativa. A formação de uma nova memória declarativa é 

um processo sequencial que inclui a aquisição de novos conhecimentos 

(codificação), retenção da informação (armazenamento), e rememoração 

(evocação) (Sharma et al., 2010). Além disso, o hipocampo é um alvo precoce 

de mudanças estruturais e fisiológicas relacionadas à idade, e danos no 

hipocampo resultam em déficits cognitivos semelhantes aos vivenciados por 

pessoas idosas, tais como prejuízos na aquisição/formação de novas memórias 

declarativas (Sharma et al., 2010).  
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1.4 EXERCÍCIO FÍSICO 

O exercício físico pode ser dividido em isométrico e isotônico 

dependendo do tipo de atividade muscular realizada. No exercício isométrico 

há um aumento da tensão muscular sem movimento, ou seja, é um exercício 

estático. Esse tipo de exercício resulta em um aumento da massa e da força 

muscular. Em contraste, o exercício isotônico é repetitivo, com movimentos 

rítmicos e que envolve grandes massas musculares, são conhecidos também 

como exercício aeróbico ou dinâmico. Embora a maioria das atividades envolva 

exercício isotônico e isométrico, a corrida é uma atividade física 

predominantemente isotônica (Hammond e Froelicher, 1985). 

O exercício físico pode ser realizado em diferentes intensidades: leve, 

moderada e alta. Em ratos, para a determinação da intensidade de exercício, 

os animais são submetidos ao Teste de Esforço Máximo (TEM), que consiste 

em exercício gradual na esteira, partindo-se de uma velocidade de 5m/min, a 

qual é aumentada, em um protocolo em degrau, continuamente em mais 

5m/min a cada 3 minutos, até que seja atingida a velocidade máxima (VM) de 

cada animal – definida pelo momento em que o animal para de realizar o teste 

por exaustão (Ilha et al., 2008; Melo et al., 2003). Em ratos jovens, um 

exercício de intensidade leve a moderada corresponde a cerca de 30 a 60% da 

velocidade máxima atingida no TEM (aproximadamente de 5 a 11m/min) (Ilha 

et al., 2008; Lou et al., 2008; Nico et al., 1997).

Estudos em humanos e animais demonstram que o exercício físico 

isotônico apresenta efeitos benéficos sobre o funcionamento do encéfalo, 

incluindo a promoção da plasticidade e melhora nos processos de 
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aprendizagem e memória (Albeck et al., 2006; Alaei et al., 2008; de Senna et 

al., 2011; Ding et al., 2006; Hillman et al., 2008; Kashihara et al., 2009; Kramer 

et al., 2006). A prática de atividade física diária tem sido associada à redução 

do risco de déficits cognitivos e demência com o avanço da idade (Laurin et al., 

2001). Um estilo de vida ativo, incluindo exercício físico regular, previne a 

ansiedade, depressão, obesidade e o risco de desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares (Martinsen, 2008; Van der Borght et al., 2009). Além disso, o 

exercício também tem efeitos protetores contra várias doenças neurológicas, 

incluindo a doença de Parkinson (Smith e Zigmond, 2003), a doença de 

Alzheimer (Mirochnic et al., 2009) e acidente vascular cerebral isquêmico 

(Stummer et al., 1994). 

O exercício afeta especialmente o hipocampo, aumentando a sua 

atividade, por meio do aumento do fluxo sanguíneo local (Holschneider et al., 

2007) e induzindo a plasticidade sináptica hipocampal, principalmente através 

do aumento da eficácia sináptica e da expressão de moléculas envolvidas na 

aprendizagem e memória (Farmer et al., 2004; Vaynman et al., 2003). O 

exercício é capaz de induzir o aumento de fatores neurotróficos, tais como o 

fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF), o fator de crescimento neural

(NGF), o fator de crescimento de fibroblastos (FGF), bem como os seus 

mRNAs (Berchtold et al., 2010; Gomez-Pinilla et al., 1997; Neeper et al., 1996). 

Componentes da vesícula sináptica, como sinapsina I e sinaptofisina também 

têm seus níveis aumentados após atividade física (Vaynman et al., 2006). Além 

disso, o exercício é capaz de induzir potenciação de longa duração (“Long-

Term Potentiation” - LTP) (van Praag et al., 1999a) e angiogênese (Black et al., 

1990;  van der Borght et al. 2009). 
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O exercício físico está associado também ao aumento da proliferação e 

da sobrevivência celular. Vários estudos relatam o aumento da neurogênese e 

da densidade e complexidade dos espinhos dendríticos no hipocampo de 

roedores quando submetidos a protocolo de atividade física (Eadie et al., 2005; 

Kim et al., 2003; van Praag et al., 1999a; van Praag et al., 1999b; van Praag et 

al., 2005). A proliferação celular hipocampal pode ocorrer em vários estágios 

do desenvolvimento, incluindo adultos (van Praag et al., 1999a) e idosos (van 

Praag et al., 2005). Filhotes recém-nascidos com mães que haviam realizado 

exercícios aeróbicos durante o período gestacional da gravidez também 

apresentaram um maior número de células no hipocampo do que os filhotes 

nascidos de mães sedentárias (Kim et al., 2007; Lee et al., 2006). Mais 

interessante ainda é que o aumento na proliferação celular está intimamente 

relacionado a melhoras no desempenho em testes comportamentais, sugerindo 

que as células recém-formadas podem contribuir nos processos de 

aprendizagem e memória. A proliferação de novos neurônios no encéfalo é 

acompanhada por um aumento da necessidade de nutrientes (Hillman et al., 

2008). Esta necessidade é suprida pela estimulação do crescimento de novos 

vasos sanguíneos em regiões encefálicas como o córtex cerebral (Kleim et al., 

2002; Swain et al., 2003), o cerebelo (Black et al., 1990; Isaacs et al., 1992), o 

estriado (Ding et al., 2004) e o hipocampo (Lopez-Lopez et al., 2004). 

Os estudos sobre os efeitos da atividade física nas células astrogliais no 

SNC são escassos e tampouco analisam os efeitos do exercício físico sobre a 

morfologia dos processos astrocíticos, componente que, provavelmente, 

apresenta significativa alteração devido a sua íntima associação com os 

neurônios.   
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Analisar as possíveis alterações nos astrócitos GFAP positivos do 

stratum radiatum da região CA1 do hipocampo de ratos Wistar, submetidos a 

exercício físico isotônico de intensidade leve. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Avaliar, através da técnica imunoistoquímica para GFAP associada a 

técnica de morfometria planar, a densidade de astrócitos GFAP positivos no 

stratum radiatum da região CA1 do hipocampo; 

- Avaliar, através da técnica imunoistoquímica para GFAP associada a 

medida densitométrica, a imunorreatividade para esta proteína nos astrócitos 

do stratum radiatum da região CA1 do hipocampo; 

- Avaliar através da técnica dos círculos concêntricos de Sholl, as 

possíveis alterações morfológicas nos astrócitos GFAP positivos do stratum 

radiatum da região CA1 do hipocampo. 
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CAPÍTULO 2 

ARTIGO CIENTÍFICO 

Os materiais e métodos utilizados, os resultados e a discussão serão 

apresentados na forma de artigo científico publicado no periódico:  

Brain Structure and Function FI=5.628 (JCR 2011) 
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CAPÍTULO 3 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 
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3 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Os resultados deste trabalho demonstram que o exercício físico é capaz 

de alterar a densidade de astrócitos GFAP positivos, a expressão de GFAP e a 

morfologia dos astrócitos do stratum radiatum da região CA1 do hipocampo de 

ratos saudáveis. 

Neste estudo, foi utilizado GFAP como marcador astrocitário. Outros 

marcadores como a proteína S100, vimentina e glutamina sintetase também 

são utilizados para analisar alteração nas propriedades de células gliais 

(Catalani et al. 2002). Entretanto nossa escolha pela GFAP baseia-se no fato 

dessa proteína ser um marcador confiável para identificação de astrócitos 

maduros, além de ser uma proteína de citoesqueleto necessária para a 

formação de processos astrocíticos estáveis (Weinstein et al. 1991), portanto, 

ideal para análises morfológicas. 

Observamos que nos animais exercitados houve um aumento na 

densidade de astrócitos GFAP positivos e esse aumento é seguido tanto pelo 

aumento na expressão regional como celular de GFAP. Outros estudos 

também demonstraram que o exercício físico é capaz de produzir efeitos 

semelhantes, mas em outras regiões encefálicas (Komitova et al., 2005; Li et 

al. 2005; Uda et al., 2006). O aumento na densidade de astrócitos e na 

expressão de GFAP pode ser resultado do aumento do metabolismo astroglial 

e da síntese de proteínas, em resposta ao acréscimo na demanda fisiológica 

gerada pela prática de atividade física (Eddleston e Mucke 1993). Outros 

estudos já documentaram aumento na expressão de GFAP após manipulações 
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ambientais e comportamentais (Gómez-Pinilla et al., 1998; Jones et al., 1996; 

Matsutani e Leon, 1993; Sirevaag e Greenough, 1991). 

Em relação as alterações morfológicas, observamos que nos animais 

exercitados houve um aumento no grau de ramificação dos astrócitos nos 

quadrantes laterais e um aumento no comprimento do maior processo 

astrocítico nos quadrantes centrais. Da mesma maneira que os espinhos 

dendríticos são adaptáveis e respondem a mudanças na atividade neuronal 

alterando a sua estrutura, os processos astrocíticos são capazes de alterar a 

sua morfologia em resposta aos estímulos ambientais (Allen e Barres, 2005). 

Estima-se que cada astrócito faz contato com aproximadamente 140.000 

sinapses, sugerindo que um único astrócitos pode integrar os sinais de 

múltiplas sinapses (Bushong et al., 2002).  

A atividade astrocitária é intimamente relacionada a atividade neuronal, 

consequentemente, o remodelamento astrocítico é intimamente relacionado as 

mudanças nos neurônios vizinhos, constituindo um tipo de plasticidade 

neurônio-glia (Theodosis et al., 2008). Além disso, os astrócitos localizados 

próximos às sinapses potenciadas desenvolvem um maior grau de ramificação 

e um aumento da sua superfície (Wenzel et al., 1991). Os processos 

astrocíticos estabelecem um contato mais próximo com essas sinapses 

potenciadas e tendem a cobrir toda a superfície sináptica, bem como limitar a 

fenda sináptica lateralmente (Wenzel et al., 1991). Portanto, a remodelação dos 

processos astrocíticos deve ser considerada um mecanismo importante quando 

se examina os fatores que podem modificar a estrutura sináptica. 

Os resultados deste estudo corroboram com a hipótese de que os 

astrócitos devem apresentar algum grau de polarização, como o encontrado 
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em neurônios e células epiteliais (Alberts et al. 2008). A maioria dos astrócitos 

no stratum radiatum tem uma forma fusiforme, quase perpendicular ao stratum 

pyramidale (Nixdorf-Bergweiler et al, 1994;. Bushong et al 2002.). Foi 

observado um aumento no grau de ramificação dos astrócitos nos quadrantes 

laterais, portanto, estes resultados indicam que os astrócitos nessa região 

alteraram a sua morfologia para uma forma mais estrelada. Estes achados 

sugerem que as porções “basais”, “apicais” e “laterais” podem apresentar 

diferentes tipos de proteínas e receptores. Contudo, estudos futuros utilizando 

microscopia confocal e microscopia eletrônica, são fundamentais para a 

consolidação desta hipótese. 

A principal contribuição desse estudo foi demonstrar que o exercício 

físico é capaz de aumentar a expressão regional e celular de GFAP, bem como 

o número de astrócitos GFAP positivos e que essas alterações são 

acompanhadas por mudanças morfológicas no grau de ramificação e no 

comprimento dos processos astrocíticos, sugerindo que os astrócitos 

participam ativamente da plasticidade hipocampal promovida pelo exercício 

físico. 
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ANEXOS 

COMPROVANTE DE APROVAÇÃO DO PROTOCOLO PELO COMITÊ 

DE ÉTICA PARA USO DE ANIMAIS (CEUA) 

PRODUÇÃO CIENTÍFICA DURANTE O CURSO DE MESTRADO 
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