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RESUMO

A deméncia vascular € caracterizada por um déficit crescente de funcGes
cognitivas e motoras, sendo uma das causas mais comuns de deméncia em idosos. A
principal caracteristica fisiopatologica da deméncia vascular é a hipoperfusdo encefalica
crénica, cuja diminuicdo prolongada do fluxo sanguineo resulta em prejuizos
progressivos. O exercicio acrobatico é constituido por tarefas organizadas em circuitos
de forma a estimular a capacidade cognitiva atraves de problemas associados ao controle
motor. Estudos tém demonstrado que 0s hormdnios sexuais, como a progesterona e a
testosterona, podem estar envolvidos na diminuigdo dos riscos de acidentes vasculares
encefélicos, indicando que as vias envolvidas na resposta a hipoperfusdo encefalica
cronica podem ser sexualmente dependentes. O presente estudo visou avaliar o exercicio
acrobatico como forma de tratamento da deméncia vascular experimental, induzida no
modelo de hipoperfusdo encefalica cronica, considerando as estruturas relacionadas a
motricidade e desempenho funcional, levando também em consideracdo as diferencas
sexuais dos animais. Foram utilizados 87 ratos Wistar, sendo 45 machos e 42 fémeas,
com 60 dias de idade. Os animais foram divididos em oito (8) grupos, levando em
consideracdo o sexo dos mesmos: fémeas SHAM SED, SHAM AC, 2VO SED, 2VO AC
e machos SHAM SED, SHAM AC, 2VO SED, 2VO AC. Os animais 2VO foram
submetidos a cirurgia de oclusédo bilateral das artérias carétidas comuns. O protocolo de
treino acrobatico foi aplicado 30 dias apds a primeira cirurgia de oclusdo bilateral das
artérias cardtidas comuns apenas nos grupos SHAM AC e 2VO AC. Apds o término do
protocolo de treino acrobatico, os animais foram submetidos ao teste do campo aberto,
para analise da habilidade motora, a avaliacdo do beam balance e da escada horizontal,
para verificar a coordenacdo motora grosseira e fina, respectivamente. A eutanasia
ocorreu apos as avaliacdes comportamentais, sendo as amostras coletadas para investigar
os efeitos do treino acrobatico. A anélise do tempo para completar o circuito acrobatico
evidenciou que as fémeas 2VO tem um desempenho similar as fémeas SHAM. No teste
do campo aberto os machos sedentérios apresentaram mobilidade reduzida em relagdo as
fémeas sedentérias, efeito que ndo foi visualizado entre os animais treinados. Da maneira
similar, as fémeas apresentaram uma melhor coordenacdo motora em comparacao aos
machos, 0 que também se verificou entre os animais treinados em comparacdo aos
sedentarios na avaliacdo do beam balance. No teste da escada horizontal, no entanto, os
animais treinados tiveram um desempenho melhor e um menor nimero de erros quando
comparados aos sedentarios. A andlise histologica ndo encontrou diferenca nos volumes
cortical e estriatal dos animais 2VO em comparacdo aos SHAM. A hipoperfuséo
encefalica cronica demonstrou afetar a habilidade motora dos animais. O efeito do treino
acrobético se mostrou como potencial tratamento para a melhora da capacidade motora
dos animais no modelo de hipoperfusdo encefalica cronica, sobretudo entre as fémeas.

Palavras-chave: deméncia vascular, dimorfismo sexual, hipoperfusdo encefalica

cronica, treino acrobatico, motricidade.



ABSTRACT

Vascular dementia is characterized by a gradual deficit of cognitive and motor
functions and is one of the most common causes of dementia in the elderly. The main
pathophysiological feature of vascular dementia is chronic encephalic hypoperfusion that
leads to prolonged decrease in blood flow results in progressive impairment. Acrobatic
exercise consists of tasks organized into circuits in order to stimulate cognitive capacity
through problems associated with motor control. Studies have shown that the sexual
hormones are involved in the reduction of the risks of strokes, indicating that pathways
involved in the response to the reduction of blood flow in encephalic structures are
sexually dependent. The present study aimed to evaluate the acrobatic exercise as a form
of treatment of vascular dementia, in a model of chronic encephalic hypoperfusion,
considering the structures related to motricity and functional performance, also taking
into consideration the sexual differences of the animals. Eighty-seven Wistar rats were
used, 45 males and 42 females, with 60 days of age. The animals were divided into eight
(8) groups taking into consideration their sex: SHAM SED, SHAM AC, 2VO SED, 2vVO
AC females and SHAM SED, SHAM AC, 2VO SED, 2VO AC males. The 2VO animals
underwent bilateral common carotid artery occlusion surgery. The acrobatic training
protocol was applied 30 days after the first bilateral common carotid artery occlusion
surgery only in SHAM AC and 2VO AC groups. After the end of the acrobatic training
protocol, the animals were submitted to the open field test to analyze motor ability, the
beam balance and the ladder-walking tests to evaluate gross and fine motor coordination,
respectively. The euthanasia occurred after behavioral evaluations and samples were
collected to investigate effects of acrobatic training. The analysis of the time to complete
the acrobatic circuit evidenced that 2VVO females have a performance similar to SHAM
females. In the open field behavior test, sedentary males showed reduced mobility in
relation to sedentary females, an effect that was not observed among trained animals.
Similarly, females showed better motor coordination in comparison to males, which was
also observed among trained animals in comparison to sedentary animals in the beam
balance evaluation. In the horizontal ladder test, however, trained animals had a better
performance and a lower number of errors when compared to sedentary ones. Histological
analyses found no difference in cortical and striatal volume of the 2O animals compared
to SHAM animals. Chronic encephalic hypoperfusion was shown to affect the motor
ability of the animals. The effect of acrobatic training was shown as a potential treatment
for the improvement of the motor ability of the animals in the model of chronic encephalic
hypoperfusion, especially among the females

Key words: vascular dementia, sexual dimorphism, chronic cerebral hypoperfusion,

acrobatic exercise, motricity.
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1. INTRODUCAO

A deméncia é uma sindrome caracterizada pela perda gradativa de fungdes cognitivas e
motoras, sendo uma das maiores causas de incapacidade e dependéncia em pessoas idosas
devido ao prejuizo na realizacdo de atividades cotidianas (McKhann, 2012). Estima-se que
cerca de 50 milhGes de pessoas vivam com deméncia no mundo, nimero que se presume
triplicar até 2050 (Organiza¢do Mundial da Saude, 2020). A deméncia vascular (DV) € umas
das causas mais comuns de deméncia em idosos (Gorelick et al., 2011), acometendo de 1% a
4% das pessoas com mais de 65 anos (McVeigh and Passmore, 2006), cuja prevaléncia parece
dobrar conforme 0 aumento da idade (O’Brien and Thomas, 2015). A condicdo progressiva da
DV tem impacto na saude ndo somente do paciente, mas também para os familiares
encarregados de seus cuidados (Alves et al., 2019). Alguns estudos relatam o risco de burnout
por parte dos cuidadores responsaveis por pacientes com DV (Butcher, 2018; Takai et al., 2009;
Truzzi et al., 2012). A fim de melhorar a qualidade de vida de pacientes e cuidadores é
necessario a realizacdo de um diagnostico preciso, assegurando 0 manejo correto dos sintomas,
além da garantia de um suporte psicossocial (O’Brien and Thomas, 2015).

A hipoperfusédo encefalica crénica (HEC) € a principal caracteristica fisiopatoldgica da DV
e a diminuicdo do fluxo sanguineo encefalico de forma prolongada resulta em prejuizos
progressivos (Lee et al., 2019). A HEC é causada pela doenca dos pequenos vasos (Arba et al.,
2017) ou aterosclerose dos grandes vasos (Safouris et al., 2014). Na pesquisa experimental é
possivel reproduzir a HEC em animais por meio do modelo de oclusdo bilateral das artérias
carotidas comuns (do inglés, 2VO — two vessel occlusion), e assim estudar a disfuncdo cognitiva
e processos neurodegenerativos relacionados (Farkas et al., 2007)

Sugere-se que a HEC seja a causa da diminui¢do da substancia branca, uma caracteristica
importante na deméncia associada a doencas de pequenos vasos cerebrais (Duncombe et al.,
2017). Estudos indicam que os danos observados na substancia branca sdo, em alguma medida,
responsaveis pelo déficit de aprendizado em modelo experimental animal (Farkas et al., 2007).
Entre outros prejuizos ocasionados pela HEC, observados em modelo experimental animal,
estdo o deficit de transmissdo sindptica, reducdo no ndmero de neurbnios piramidais,
neurodegeneracdo na regido CA1 do hipocampo e astrogliose reativa na fase aguda (Cechetti et
al., 2012; Farkas et al., 2007), além de déficits cognitivos relacionados a memoria, mesmo que
ndo tenha sido observado diminuicdo do volume tecidual de estruturas encefalicas como
hipocampo e estriado (Cechetti et al., 2012; Murakami et al., 2005). A HEC n&o demonstrou

diferenca no volume tecidual do cerebelo quando avaliado o volume das camadas molecular,
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granular e substancia branca, porém foi observada uma perda das células de Purkinje na regido
do vermis cerebelar em funcdo da hipoperfusdo (Kéntor et al., 2007). Além de alteracGes
celulares, foi observado no campo aberto que a atividade motora dos animais submetidos ao
procedimento de 2VO néo sofreu alteracdes na distancia total percorrida pelos animais durante
o teste (Cechetti et al., 2010).

Sabe-se que o exercicio tem efeitos sobre o bem-estar fisico e psicolégico (Zubala et al.,
2017), sendo também um importante contribuinte para a sadde cardiovascular (Nystoriak and
Bhatnagar, 2018), além de influenciar a plasticidade cerebral e exercer efeitos positivos sobre
capacidade cognitiva e motora (Steiner et al., 2011). Estudos em animais saudaveis
demonstraram que o exercicio fisico intenso ocasiona aumento na taxa proliferativa de
neurdnios e de células da glia no hipocampo e neocortex (Brown et al., 2005; Steiner et al.,
2011) como também a inducdo de angiogénese no neocdrtex, hipocampo e cerebelo (Gelfo et
al., 2018).

O exercicio acrobatico (EA) é uma atividade motora complexa, composto por tarefas
organizadas em circuitos com obstaculos que tem por objetivo estimular a capacidade cognitiva
através da resolucdo de problemas associados ao controle motor (Garcia et al., 2012). Essa
modalidade é capaz de promover neuroplasticidade (Gutierrez et al., 2018), aumentando a
expressao de proteinas estruturais e sinapticas no cortex motor e no estriado, estruturas
importantes para aprendizagem motora e aquisicdo de novas habilidades (Jones et al., 1999).
Foi observado no periodo de treino acrobatico de quatro semanas que ocorre 0 aumento de
proteinas estruturais e sinapticas como Proteina 2 Associada a Microtibulos, Sinaptofisina no
cortex motor, Proteina 2 Associada a Microtubulos, Sinaptofisina e Sinapsina no estriado dorso-
medial e neurofilamentos na camada granular do cerebelo (Salame et al., 2016). Além disso, no
modelo animal de hemorragia intracerebral, o exercicio acrobatico foi capaz de melhorar as
funcdes sensorio-motoras e recuperar a funcdo motora grosseira na fase inicial da lesdo, bem
como a coordenacdo na fase tardia através dos testes de beam balance e escada horizontal,
respectivamente (Tamakoshi et al., 2014). Jones et al. (1999), demonstraram que tarefas
acrobéticas melhoraram a funcdo motora do membro anterior apos lesdo unilateral de cortex
sensorial e motor primarios, aumentando também o numero de sinapses por neurdnio da camada

V do cortex oposto a leséo.

A diferenciacdo entre machos e fémeas, além de se apresentar nos 6rgdos gonadais, definem
as caracteristicas morfoldgicas entre 0s sexos, mas essa distingdo bioldgica néo fica ai limitada.

As diferengas fisiologicas entre 0s sexos culminam em diferentes aspectos de susceptibilidade

11



as mais diversas patologias como também podem influenciar no tratamento sobre as mesmas
(Bainham, 2002). Evidéncias sugerem que os hormdnios sexuais possam modular os riscos de
acidentes vasculares encefalicos (AVE) atraves de sua acdo sobre estruturas cerebrovasculares
(Krause et al., 2011) da mesma forma que possuem um importante papel na mediacdo de
processos inflamatorios nessas regides (Park et al., 2006). Uma revisao recente sobre estudos
em humanos apontou que as diferencas existentes nas reac@es fisiopatoldgicas p6s AVE nao
sdo facilmente traduziveis para a clinica pois as respostas pro e anti-inflamatérias ocorrem por
vias de morte celular sexualmente dimdrficas (Kerr et al., 2019). Em animais submetidos a
hipoxia-isquemia neonatal foi possivel visualizar que nas fémeas a morte celular ocorre
principalmente pela ativacdo da via dependente das caspases, enquanto nos machos ocorre por
aumento do estresse oxidativo. Ainda, as fémeas apresentaram maior prejuizo cognitivo
relacionados a memoria e ao aprendizado, enquanto os machos demonstraram um maior déficit
motor (Netto et al., 2017). O melhor conhecimento a respeito dessas diferencas pode auxiliar
futuros tratamentos com maior adequacao as necessidades dos pacientes. Nossa hipotese é de
que o exercicio acrobatico diminua os efeitos deletérios da HEC. Ainda esperamos observar

diferencas por influéncia do dimorfismo sexual sobre os parametros analisados.

JUSTIFICATIVA

Os estudos sobre DV tém produzido avancos na busca pela qualidade de vida dos
pacientes que sofrem com esta enfermidade. O exercicio acrobatico tem se mostrado promissor
como modelo de tratamento de danos cognitivos e motores. No entanto, pouco se sabe sobre

sua efetividade considerando as diferencas sexuais dos animais submetidos a DV experimental.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O presente estudo avaliou o exercicio acrobatico como forma de tratamento da DV
experimental, induzida no modelo de HEC, considerando as estruturas relacionadas a
motricidade e desempenho funcional, e levando em consideragéo as diferengas entre 0s sexos

dos animais.

2.2 Objetivos Especificos

1) Verificar o efeito do treino acrobatico no modelo de HEC através da aplicacdo de um

protocolo de exercicio acrobatico em ratos machos e fémeas.

2) Analisar o efeito do treino acrobéatico sobre a habilidade motora dos animais pelo teste do
campo aberto.

3) Avaliar se a coordenacdo motora e a qualidade do passo dos animais foram afetadas pela

HEC e pelo treino acrobéatico nos testes do beam balance e da escada horizontal.

4) Analisar se houve efeito do treino acrobatico apés a HEC sobre o volume de estruturas

cerebrais, cortex e estriado.

5) Analisar as diferencas na resposta ao exercicio acrobatico ocasionadas pelo dimorfismo

sexual com base nos resultados obtidos nas demais analises.

13



3. MATERIAIS E METODOS

3.1  Aspectos Eticos

Este experimento foi executado seguindo as diretrizes do Manual de Cuidados e
Procedimentos com Animais de Laboratério do Instituto Nacional de Saude (INS) e do
Conselho Nacional de Controle e Experimentacdo Animal (CONCEA) como regulamentado
pela Lei Brasileira de n® 11.794/2008 sobre o0 manejo cientifico de animais. Os procedimentos
foram realizados visando a minimizar o nimero e o sofrimento dos animais utilizados neste
trabalho. O Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(CEUA-UFRGS) aprovou este estudo sob o protocolo de numero #34309.

3.2 Animais

Foram utilizados 87 ratos Wistar (45 machos e 42 fémeas) com 60 dias. Os animais
foram fornecidos pelo Biotério do Departamento de Bioquimica da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul (UFRGS) e mantidos em caixas-moradia em ambiente climatizado (21 +
2°C) com ciclos de claro e escuro de 12h com comida ad libitum no Biotério Setorial do mesmo

departamento.
3.3 Grupos e Desenho Experimental

Machos e fémeas foram divididos em oito (8) grupos, levando em consideracdo o0 sexo
dos animais: fémeas - SHAM SED (n=11), SHAM AC (n=11), 2VO SED (n=10), 2vVO AC
(n=10) e machos - SHAM SED (n=12), SHAM AC (n=12), 2VO SED (n=10), 2VO AC (n=11).

Os animais SHAM SED foram submetidos & cirurgia sham e néo realizaram o treino
acrobatico; SHAM AC foram submetidos a cirurgia sham e realizaram o treino acrobético; 2VO
SED foram submetidos a cirurgia de oclusdo das carétidas comuns e nédo realizaram o treino
acrobatico; 2VO AC foram submetidos a cirurgia de oclusdo das car6tidas comuns e realizaram

o0 treino acrobético.

O inicio do treinamento acrobatico ocorreu 45 apds a Gltima cirurgia de 2VO, como
apresentado no desenho experimental (Figura 1). Os animais foram eutanasiados e as amostras
coletadas para de investigar os efeitos do tratamento em dois periodos: apds o treino acrobatico
(75 dias ap0s a cirurgia de 2VO) e apds as avaliagdes comportamentais (100 dias apds a cirurgia
de 2VO0).
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Analises Histolégicas
Avaliagdes
Comport?mentais

'EUTANASIA T

CIRURGIA CIRURGIA INiCIO TERMINO INiCIO TERMINO
2V0 2VO0 Treino Treino AvaliagGes AvaliagGes
(DIR) (ESQ) Acrobatico Acrobatico comportamentais comportamentais
PROCEDIMENTOS ‘ ‘ ‘
' ~
ER G ( % )
TEMPO/DIAS
52 82 83 107
45 dias ap6s a cirurgia . 76 di_as . .1 0o c_lias :
de 2VO apos a cirurgia apos a cirurgia
de 2VO de 2VO

Figura 1. Linha cronolégica dos procedimentos realizados durante o experimento.

3.4 Procedimento cirurgico - Hipoperfusado Encefalica Crénica Modificada

Os animais foram previamente anestesiados com uma mistura gasosa de isoflurano e
oxigénio (4% para inducdo e 2% para manutencdo) e colocados em decubito dorsal. O
procedimento foi iniciado por uma incisao mediana no pescoco do apimal, sendo entéo a artéria
carétida comum direita identificada, Cljidadosamente separada de estruturas adjacentes e entédo
ocluida permanentemente com fios de sutura cirargica. Uma semana ap0s a oclusao da artéria
carétida comum direita, foi realizada a oclusdo da artéria car6tida comum esquerda, seguindo
o0 protocolo modificado da HEC (Cechetti et al., 2010), que demonstrou reduzir a mortalidade
dos animas quando as cirurgias de oclusao das artérias car6tidas comuns direita e esquerda sao
realizadas com o intervalo de uma semana. Os animais do grupo SHAM passaram pelo mesmo
procedimento, mas sem que houvesse a oclusédo com o fio de sutura. Ao final da cirurgia, os
animais receberam uma aplicagdo tépica de 10% de lidocaina na incisdo além de medicacéao
analgesica oral e alocados numa sala pds-operatoria onde todos os cuidados posteriores foram
providenciados diariamente. Os animais submetidos a cirurgia 2VO permaneceram 45 dias
desenvolvendo as condi¢6es encefalicas de neurodegeneracédo e déficit cognitivo esperados na

DV conforme Anastacio et al., 2014.
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35 Treino Acrobatico

O treino acrobatico teve inicio 45 dias ap6s a cirurgia de 2VO com 0S grupos
experimentais acima especificados. O aparato consiste em 5 tarefas: ponte de corda grossa ou
fina, pista com obstaculos baixos ou elevados, ponte de cordas paralelas e grade com buracos
grandes ou pequenos (Black et al., 1990; Confortim et al., 2019; Jones et al., 1999; Tamakoshi
et al., 2017). O circuito ficou elevado a 1.50 m da superficie do chdo e os animais realizaram 5
passadas por dia, trés vezes por semana, em dias alternados. Todos os treinos foram executados
em sequéncia, sem intervalos entre os mesmos (Salame et al., 2016). A cada semana 0s
obstéaculos foram modificados a fim de intensificar o nivel de dificuldade dos animais. Cada
passagem pelo circuito completo foi cronometrada para cada animal. Ao final dos 5 treinos de
cada animal, os obstaculos foram limpos com etanol 70%. Os animais sedentarios foram
mantidos em caixas distintas das habituais durante o periodo de treino dos demais animais
(Pereira et al., 2007). Os machos e as fémeas foram manipulados separadamente durante as

sessodes de treino.

FIGURA 2. Circuito acrobatico utilizado para o treino dos animais.

3.6  Avaliagdo Comportamental

3.6.1 Teste do Campo Aberto

O teste do campo aberto é empregado a fim de avaliar o comportamento exploratério
bem como a quantidade e qualidade da habilidade motora em ratos (Gould et al., 2009). Foi
utilizada uma caixa de madeira com medidas de 60 x 45 x 30 cm em uma sala adequada para
testes. Fatores como iluminacao, temperatura e som foram previamente verificados e mantidos
sob controle durante o experimento. O software ANY-Maze foi usado para gravar a atividade

exploratéria do animal no aparato durante um periodo de 5 minutos. Através do protocolo
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criado usando o ANY-Maze foi feita a avaliacdo do nimero de cruzamentos, o tempo percorrido
no centro da caixa, o tempo percorrido na periferia da caixa e a distancia total percorrida por

cada animal durante o teste. Os dados foram expressos em média + SEM.

3.6.2 Beam Balance

O teste de Beam Balance foi realizado 83 dias apds a cirurgia de 2VO utilizando uma
viga estreita de madeira (1 cm de largura x 50 cm de comprimento). Os animais foram
submetidos a um treino de 3 tentativas previamente a realizacdo do teste em si. O teste foi
filmado com uma camera Digital Sony Cyber-Shot DSC-W630 16.1Mp 2.7 para avaliacédo
posterior. A avaliacdo do desempenho foi feita através de uma pontuacdo de 0 a 4, onde 0 =
caminhada normal em cima da viga até a caixa moradia; 1 = passadas alongadas ou caminhada
desequilibrada; 2 = deslizamento de qualquer membro da viga ao longo do trajeto; 3 =
incapacidade de andar na viga; 4 = queda da viga em 10 segundos. Os dados sdo expressos em
média £ SEM.

3.6.3 Teste da Escada Horizontal

O teste da escada horizontal foi inicialmente descrito a fim de analisar a fun¢do motora
apos lesdes no sistema nervoso central, avaliando fatores como coordenacdo e habilidade de
execucao da marcha através da observacao dos erros de colocacdo dos membros anteriores e
posteriores como também pela qualidade do passo (Metz and Whishaw, 2009). Nesse teste,
duas paredes de acrilico transparente (1 m de comprimento por 20 cm de altura) sdo
paralelamente posicionadas e, entre elas, inseridas traves de metal (3 mm de didmetro cada)
com uma distancia minima de 1 cm. O aparato fica elevado 30 cm da superficie e com um
reflgio escuro para o animal ao final de sua extensdo. A largura entre as paredes € ajustada para
que o animal ndo caminhe no sentido contrario ao teste (Metz and Whishaw, 2009). Dois
padroes de traves foram utilizados: um regular (espacamento de 2 cm) e outro irregular
(espagamento de 1 a 5 cm). O padréo regular foi aplicado durante as sessOes de treino para
habituacéo ao aparato. Durante as sessdes de avaliacéo foi utilizado o padréo irregular a fim de
evitar que os animais compensassem algum dano motor através do aprendizado adquirido
durante as sessdes de treino. Todas as sessdes de avaliacdo foram filmadas e a anélise do
desempenho foi feita pelo nimero de erros e expressa em percentual de erros (MacLellan et al.,
2006; Metz and Whishaw, 2009).
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3.7  Analise Histoldgica

3.7.1 Volume das Estruturas

Ao final dos testes comportamentais, os animais foram anestesiados por inalagcdo de
isoflurano e submetidos a perfusdo transcardiaca com solucdo salina (0.9% NaCl), seguido por
uma solucdo de paraformaldeido a 4%. Os encéfalos foram cuidadosamente retirados e
crioprotegidos, inicialmente, com uma solucéo de sacarose a 15% e, posteriormente, a 30%,

sendo entdo congelados e armazenados a -80°C (Anastécio et al., 2014).

As amostras foram cortadas a 30um em criostato (Leica Microsystems, Wetzlar,
Germany) e montadas em laminas previamente preparadas com gelatina, com 5 cortes por
lamina. Apds a fixacdo dos cortes, as laminas foram coradas pela técnica de hematoxilina e
eosina (HE). Foi feita a captura das imagens e a area total dos hemisférios e estruturas
especificas como cortex, estriado e ventriculos foi medida usando o software ImageJ do NIH.
A analise volumétrica foi realizada pelo método de Cavalieri, que consiste de delinear as areas
de interesse em todos os cortes (Paxinos e Watson, 1986) e calcular o volume das estruturas de
interesse através da soma das areas multiplicado pelo intervalo da seccdo dos cortes (Arteni et

al., 2010). Os resultados foram expressos como volume médio + SEM (mm?®).

3.8 Andlise Estatistica

O célculo do tamanho amostral foi baseado em estudos anteriores de nosso laboratorio
(Cechetti et al., 2012, 2010) para 0 uso do numero necessario de animais nas avaliacfes
comportamentais (n=9-10) e histoldgicas (n=6-7). O calculo do numero de animais considerou
o teste bicaudal de distribui¢do normal com a de 0.05 e poténcia de 80% (PEPI-for-Windows
4.0 Software).

O software utilizado para analise de dados foi o SPSS 21.0 para Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL). A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk, sendo entéo
avaliados com o0 Modelo Linear Generalizado (MLG) quando necessario, seguido de teste Post-
Hoc apropriado e ANOVA de medidas repetidas. Para as anélises, foram considerados os
seguintes fatores: sexo, condigdo e tratamento. O nivel de significancia foi p <0,05. Os dados
foram expressos como média £ SEM. A representacdo grafica dos resultados foi obtida pelo
software GraphPad Prism 6.
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4. RESULTADOS

4.1 Os machos apresentaram peso maior em comparacao as fémeas ao longo das trés

pesagens.

Os animais foram pesados previamente a oclusdo da artéria carotida direita, a oclusdo
da artéria carétida esquerda e no momento da eutanasia. A analise por MLG ndo detectou
interacdo entre os fatores CONDICAO*SEXO*TRATAMENTO no peso dos animais (1, 87)
(3593,80), p=0,109). Entretanto, foi detectado efeito do fator SEXO antes da oclusdo da artéria
carétida direita (1, 87) 114.992, p<0,001), demonstrando que os machos (339,63+3,90)
pesavam mais que as fémeas (231,57+4,03). Esse efeito também foi observado antes da ocluséo
da artéria car6tida esquerda (1, 87) 366.959, p<0,001) e se manteve até 0 momento da eutanasia
(1, 87) 173.917, p<0,001) (FIGURA 3A, B e C). Ndo se constatou efeito da CONDICAO,
indicando que ndo houve diferenca de peso entre os animais SHAM e 0s que passaram pela
cirurgia de 2VO.
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FIGURA 3A. Média dos pesos dos animais antes da oclusdo da carétida comum esquerda. GzLM; seguido de post
hoc Bonferroni: p<0.005; Efeito do sexo = &, indicando que os machos pesam mais que as fémeas. Tridngulo
verde: machos; triangulo rosa: fémeas. SHAM SED: sham sedentario, 2VO SED: 2VO sedentarios, SHAM AC:

sham acrobatico, 2VO AC: 2VVO acrobatico. As barras representam a média + SEM.
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Peso antes da segunda oclusao
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FIGURA 3B. Média dos pesos dos animais antes da oclusdo da car6tida comum direita. GzLM; seguido de post

hoc Bonferroni: p<0.005 Efeito do sexo = &, indicando que os machos pesam mais que as fémeas. Triangulo
verde: machos; triangulo rosa: fémeas. SHAM SED: sham sedentario, 2VO SED: 2VO sedentarios, SHAM AC:

sham acrobatico, 2VO AC: 2VO acrobatico. As barras representam a média + SEM.
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FIGURA 3C. Média dos pesos dos animais na eutanasia. Efeito do sexo = &, indicando que os machos pesam

mais que as fémeas. GzLM; seguido de post hoc Bonferroni: p<0.005 Tridngulo verde: machos; tridngulo rosa:

fémeas. SHAM SED: sham sedentério, 2VO SED: 2VO sedentarios, SHAM AC: sham acrobatico, 2VO AC: 2VO

acrobatico. As barras representam a média + SEM.
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4.2 Ao final do treino acrobdtico, as fémeas submetidas a cirurgia 2VO desempenham o

circuito com a mesma destreza que as fémeas SHAM.

Na ANOVA de medidas repetidas detectou diferenca significativa para efeito do tempo
(F(1.751,70) = 13.747; p<0.001) sugerindo que os resultados variaram ao longo das semanas
de treino acrobético. Além disso, foi observado diferenca significativa na interacdo dos fatores
SEMANA*SEXO*CONDICAO (F(1.751, 70) = 3.662; p<0.036) indicando que na quarta
semana do treino acrobatico os machos 2VO demoraram mais tempo para completar o circuito,
qguando comparados aos machos SHAM, as fémeas 2VO e as fémeas SHAM. Curiosamente,
esse efeito ndo ocorreu entre as fémeas, indicando que as fémeas 2VVO percorrem o circuito com

a mesma destreza que as fémeas SHAM ao final do treinamento (FIGURA 4).
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FIGURA 4. Desempenho dos animais no circuito acrobatico ao longo de quatro semanas. ANOVA de medidas
repetidas; Anova de 3 vias; seguido de post hoc Bonferroni: p<0.005. Interacdo da condicéo e sexo = $, indicando
gue os machos 2VO AC demoram mais que todos os outros grupos. Efeito do sexo = &, efeito da lesdo: *Triangulo
verde: machos; triangulo rosa: fémeas. SHAM SED: sham sedentario, 2VO SED: 2VO sedentarios, SHAM AC:

sham acrobatico, 2VO AC: 2VO acrobatico. As barras representam a média + SEM.

4.3 Os machos sedentarios tém a mobilidade reduzida e se expdem mais quando comparados

as fémeas sedentarias, efeito ndo observado entre os animais treinados no campo aberto.

Foi observada interacdo entre os fatores SEXO*TRATAMENTO (1, 87) -3.899,
p=0.021) na distancia total percorrida pelos animais no teste do campo aberto em analise do
MLG, demonstrando que os machos sedentérios percorreram uma distancia total menor
(13.40+0.75) quando comparado as fémeas sedentarias (19.13+0.76) (FIGURA 5A). Houve
uma interacdo entre os fatores SEXO*TRATAMENTO (1, 87) 5.622, p=0.034) foi detectada
no tempo em que 0s animais permaneceram no centro do aparato, demonstrando que 0s machos
sedentérios passaram mais tempo no centro do campo aberto (47.73+3.87) quando comparado
as fémeas sedentarias (17.89+3.95) (FIGURA 5B). Além disso, como esperado, foi constatada
uma interagéo entre os fatores SEXO*TRATAMENTO (1, 87) -5.622, p=0.034) no tempo em
gue 0s animais permaneceram na periferia do aparato, mostrando que os machos sedentarios
passaram menos tempo na periferia do campo aberto (252.27+3.87) quando comparado as
fémeas sedentérias (282.10£3.95) (FIGURA 5C). Em relacdo ao numero de cruzamentos no
campo aberto, 0 MLG né&o detectou interagdo entre os fatores Condigdo*Sexo*Tratamento (1,
87) 6.500, p=0.884), mas houve efeito do Sexo (1, 99) -21.273, p=0.001), indicando que as
fémeas (183.85+8.04) realizam um nUmero maior de cruzamentos que 0s machos
(146.07+7.78) (FIGURA 5D).
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FIGURA 5A. Média da distancia total percorrida pelos animais no teste do campo aberto. GzLM; seguido de post
hoc Bonferroni: p<0.005. Interagdo do sexo e tratamento = $, indicando que os machos SED percorreram uma
distdncia menor que as fémeas SED. Tridngulo verde: machos; tridngulo rosa: fémeas. SHAM SED: sham
sedentério, 2VO SED: 2VO sedentarios, SHAM AC: sham acrobéatico, 2VO AC: 2VO acrobético. As barras

representam a média + SEM.
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FIGURA 5B. Média do tempo em que o0s animais permaneceram no centro do campo aberto. GzLM; seguido de
post hoc Bonferroni: p<0.005. Interacdo do sexo e tratamento = $, indicando que os machos SED passaram mais
tempo no centro do que as fémeas SED. Triangulo verde: machos; tridngulo rosa: fémeas. SHAM SED: sham
sedentario, 2VO SED: 2VO sedentarios, SHAM AC: sham acrobatico, 2VO AC: 2VO acrobatico. As barras

representam a média + SEM.
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FIGURA 5C. Média do tempo em que os animais permaneceram na periferia do campo aberto. GzLM; seguido
de post hoc Bonferroni: p<0.005. Interagdo do sexo e tratamento = $, indicando que os machos SED passaram
menos tempo no centro do que as fémeas SED. Triangulo verde: machos; triangulo rosa: fémeas. SHAM SED:
sham sedentéario, 2VO SED: 2VO sedentéarios, SHAM AC: sham acrobético, 2VO AC: 2VO acrobético. As barras

representam a média + SEM.
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FIGURA 5D. Média do nimero de cruzamentos realizados pelos animais no campo aberto. GzLM; seguido de
post hoc Bonferroni: p<0.005. Efeito do sexo = &, indicando que as fémeas realizaram mais cruzamentos que 0s
machos. Triangulo verde: machos; tridngulo rosa: fémeas. SHAM SED: sham sedentario, 2VO SED: 2VO
sedentéarios, SHAM AC: sham acrobdtico, 2VO AC: 2VO acrobético. As barras representam a média + SEM.
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4.4 As fémeas demonstram melhor coordenacéo e equilibrio que os machos, bem como os
animais treinados desempenham melhor que os sedentérios na avaliacdo do Beam Balance.

Na avaliagdo do Beam Balance, o MLG nédo detectou interagdo entre os fatores
Condicdo*Sexo*Tratamento (1, 96) 1.161, p=0.052), mas houve efeito do TRATAMENTO (1,
77) 0.245, p=0.008), indicando que os animais sedentarios pontuaram mais (1.04+0.11) que 0s
animais treinados (0.63+0.10) como também se constatou efeito do SEXO (1, 77) 0.545,
p=0.003) demonstrando que as fémeas (0,56+0,11) pontuaram melhor que 0s machos
(1.03+0.11) (FIGURA 6A).
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FIGURA 6 - Média da pontuacdo dos animais na avaliacdo do beam balance. GzLM; seguido de post hoc
Bonferroni: p<0.005. Efeito do sexo = &, indicando que as fémeas pontuaram melhor do que os machos. Efeito
do tratamento = $, indicando que os animais AC pontuaram melhor que os animais AC. Triangulo verde: machos;
triangulo rosa: fémeas. SHAM SED: sham sedentario, 2VO SED: 2VO sedentarios, SHAM AC: sham acrobatico,
2VO AC: 2VO acrobatico. As barras representam a média + SEM.

4.5 Animais treinados possuem melhor desempenho e menor nimero de erros quando
comparados aos sedentarios na escada horizontal.

A avaliacdo da qualidade do passo das patas anteriores realizada pelo teste da escada
horizontal detectou efeito do fator CONDICAO (1, 79) -0.417, p=0.000), sugerindo que a
qualidade do passo das patas anteriores dos animais 2VO (4,73£0,78) foi inferior ao dos animais
SHAM (5.17+0.84) (FIGURA 7A). No entanto, para a qualidade do passo das patas
posteriores, foi constatado o efeito do fator TRATAMENTO (1, 79) -0.541, p=0.05), indicando

gue os animais que realizaram o treino acrobatico (3.66+0.14) apresentaram melhor qualidade
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do passo que os animais sedentarios (3.26+0.14) (FIGURA 7B). Também foi observado efeito
do fator TRATAMENTO (1,79) 0.889, p=0.039) no nimero de erros das patas posteriores
indicando que os animais treinados (3.45+0.27) erram menos que os sedentarios (4.26+0.27)
(FIGURA 7D). Néo houve diferenca quanto ao numero de erros nas patas anteriores (FIGURA
7C).
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FIGURA 7A. Média da qualidade do passo das patas anteriores. GzLM; seguido de post hoc Bonferroni: p<0.005.
Efeito da condi¢do = *, indicando que os animais 2VO apresentaram uma qualidade do passo nas patas anteriores
inferior aos SHAM. Tridngulo verde: machos; tridngulo rosa: fémeas. SHAM SED: sham sedentério, 2VO SED:
2V O sedentarios, SHAM AC: sham acrobatico, 2VO AC: 2VO acrobético. As barras representam a média + SEM.

Escada Horizontal
Patas Posteriores

8-
Efeito do Tratamento
8 6 Escada Horizontal Patas Poteriores
w - A
© _ $
a t A M g °
[« . v v ]
g 4 Las 4 v v v 0. 64
h=] T “A T T v I ‘r: [=]
@ T 1]+ T ~F [ ]r °
_-E " A A * YVy v ) 4
™ A “. Y + v v E
8 2 b “ "‘ M v v E 24
]
3
=] T -
0 SEDENTARIOS ACROBATICOS
~ Q 9] o o 9 o ©
& 40%@ #\v q\\cv %\3’0 406@ @v ﬁpv
£ 0 & g A =3 ¥
Machos Fémeas

FIGURA 7B. Média da qualidade do passo das patas posteriores. GzLM; seguido de post hoc Bonferroni:
p<0.005. Efeito do tratamento = $, indicando que os animais SED apresentaram uma qualidade do passo das patas

posteriores inferior ao dos AC. Triangulo verde: machos; triangulo rosa: fémeas. SHAM SED: sham sedentario,
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2VO SED: 2VO sedentarios, SHAM AC: sham acrobatico, 2VO AC: 2VO acrobatico. As barras representam a
média £ SEM.
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FIGURA 7C. Média do nimero de erros das patas anteriores. GzLM; seguido de post hoc Bonferroni: p<0.005.
N&o houve diferenca entre os grupos. Tridngulo verde: machos; tridngulo rosa: fémeas. SHAM SED: sham
sedentario, 2VO SED: 2VO sedentarios, SHAM AC: sham acrobatico, 2VO AC: 2VO acrobético. As barras
representam a média + SEM; p<0.005.
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FIGURA 7D. Média do nimero de erros das patas posteriores. GzLM; seguido de post hoc Bonferroni: p<0.005.
Efeito do tratamento = $, indicando que os animais acrobaticos erram menos que os sedentarios. Tringulo verde:
machos; triangulo rosa: fémeas. SHAM SED: sham sedentério, 2VO SED: 2VO sedentarios, SHAM AC: sham

acrobatico, 2VO AC: 2VO acrobatico. As barras representam a média £ SEM.
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4.6 As fémeas apresentam menor volume cortical e estriatal que os machos, diferenca que
néo foi encontrada nos animais 2VO quando comparados aos SHAM.

Foi constatado efeito do fator SEXO (1, 56) 43290.29, p=0.000) no volume do cortex
de machos (379360.14+2684.53) e fémeas (337077.89+2684.53) (FIGURA 8A). O mesmo
efeito no estriado (1, 56) 10949.29, p=0.000) foi observado em machos (81077.93+550.52) e
fémeas (51733.96+550.52) (FIGURA 8B). Para ambas as analises, 0s machos apresentaram

volume tecidual das estruturas maior que o das fémeas.
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FIGURA 8A. Média do volume cortical dos animais. GzLM; seguido de post hoc Bonferroni: p<0.005. Efeito
do tratamento = &, indicando que 0s machos possuem maior volume cortical que as fémeas. Tridngulo verde:
machos; tridngulo rosa: fémeas. SHAM SED: sham sedentario, 2VO SED: 2VO sedentéarios, SHAM AC: sham

acrobatico, 2VO AC: 2VO acrobatico. As barras representam a média = SEM.
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FIGURA 8B. Média do volume estriatal dos animais. GzLM; seguido de post hoc Bonferroni: p<0.005. Efeito do

sexo = &, indicando que os machos possuem maior volume estriatal que as fémeas. Tridngulo verde: machos;
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tridngulo rosa: fémeas. SHAM SED: sham sedentario, 2VO SED: 2VO sedentarios, SHAM AC: sham acrobético,
2VO AC: 2VO acrobético. As barras representam a média + SEM.

MACHOS FEMEAS

Figura 8C. Imagens representativas de cortes histologicos de machos e fémeas corados com hematoxilina-eosina.

Seta branca: estriado. Seta vermelha: cortex.
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5. DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi avaliar o exercicio acrobatico como tratamento da DV
experimental, induzida no modelo de HEC em ratos Wistar machos e fémeas, considerando as
estruturas relacionadas & motricidade e desempenho funcional e levando em consideracéo as
diferencas sexuais dos animais. Nossos resultados indicam que a cirurgia de 2VO néo
influenciou no peso dos animais até 0 momento da eutanasia. Os achados indicam que o treino
acrobatico melhorou a condi¢cdo motora das fémeas 2VO no decorrer das semanas de
treinamento. Ainda, foi visualizado, na distancia total percorrida no teste do campo aberto, a
reducdo na mobilidade dos machos sedentarios quando comparados as fémeas sedentérias; tal
efeito foi abolido pelo treino acrobatico, o que sugere um efeito ansiolitico do treinamento.
Além disso, as demais analises comportamentais apontam para uma melhora da funcdo motora
grosseira das fémeas, na avaliagdo do beam balance, como da funcdo motora fina dos animais
treinados, no teste da escada horizontal. Apesar dos animais 2VO apresentarem menor destreza
ao desempenhar o treino acrobatico ao longo das semanas, as analises histoldgicas nao

apresentaram diferencas no volume cortical e estriatal entre os grupos 2VO e SHAM.

Durante as primeiras trés semanas do treino acrobatico, se constatou que 0s animais
2VO levaram um tempo maior para completar o circuito em comparagao aos animais SHAM.
No entanto, na quarta semana do treino, os machos 2O apresentaram uma laténcia maior para
completar o circuito quando comparados aos machos SHAM, enguanto que tal efeito ndo foi
visualizado entre as fémeas 2VO e as fémeas SHAM. Um estudo utilizando o modelo de
hemorragia intracerebral em machos, constatou uma reducdo no nimero de deslizes das patas
dianteiras dos animais ao longo dos periodos de treino (Tamakoshi et al., 2016), sugerindo que
0 treino acrobatico tenha provocado uma melhora na condigdo motora dos animais. Além disso,
Salame et al., (2016) aplicaram um protocolo de treino acrobatico com diferentes periodos de
tempo em machos saudaveis e encontrou uma reducdo progressiva do tempo para finalizar o
circuito, apontando para um efeito do exercicio acrobatico beneficiando a habilidade motora
destes animais. Apesar de ambos estudos ndo corroborarem com nossos achados nas primeiras
trés semanas, foi constatado um efeito positivo para o condicionamento dos animais ao longo
das sessOes de treino, o que também foi observado em nosso estudo na quarta semana de treino
acrobatico, sugerindo que as fémeas 2VO sejam mais beneficiadas por esse tipo de exercicio

do que os machos.

A fim de avaliar se tanto a lesdo pelo modelo de HEC como o treino acrobatico poderiam

ter efeito sobre a mobilidade dos animais, realizou-se o teste do campo aberto, uma ferramenta
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comumente utilizada para avaliar atividade locomotora geral e comportamentos do tipo ansioso
(Prut and Belzung, 2003). Nossas analises verificaram uma reducdo na distancia total percorrida
e distancia percorrida na zona periférica, bem como um aumento da distancia percorrida na
zona central pelos machos sedentarios em comparacdo com as fémeas sedentarias, efeito que
ndo apareceu entre 0s animais treinados, sugerindo que o treino acrobatico preveniu um
comportamento de risco pela exposi¢do ao centro nos machos. Nosso estudo também sugere
que o modelo de 2VO utilizado ndo ocasionou danos motores aparentes, uma vez que ndo foram
encontradas diferencas na mobilidade dos grupos 2VO e SHAM verificado pela distancia total
percorrida no campo aberto. Ha evidéncias sobre o efeito do exercicio acrobatico em prevenir
0 aumento da hiperatividade bem como de comportamentos do tipo ansioso em animais
submetidos ao procedimento de hipdxia-isquemia neonatal (Confortim et al., 2019), porém o
modelo de 2VO parece ndo reproduzir tais comportamentos. No entanto, 0s machos sedentarios
apresentam mobilidade reduzida quando comparados as fémeas; esse efeito ndo foi encontrado
entre os animais treinados. Corroborando com nosso estudo, ja foi constatado que no campo
aberto os animais machos acabam percorrendo uma distancia menor que as fémeas (Domonkos
etal., 2017; Knight et al., 2021), 0 que sugere que, apesar da prevencao do comportamento de

risco, o treino acrobético ndo influenciou na capacidade locomotora de machos e fémeas.

Para avaliar os déficits na coordenacdo motora grosseira e no equilibrio, foi utilizado a
avaliacdo do beam balance, um teste sensivel a danos causados no cerebelo e areas relacionadas
ao controle motor (Hausser et al., 2018). Nossa analise constatou que as fémeas apresentam
melhor coordenacdo e equilibrio que os machos, ocorrendo 0 mesmo efeito com os animais
treinados em comparacao aos sedentarios. Tamakoshi et al. (2014) demonstraram que animais
submetidos ao procedimento de hemorragia intracerebral e ao treino acrobatico tiveram
melhores resultados na avaliagdo do beam balance em comparacdo aos nédo treinados, indicando
que o exercicio acrobatico possa diminuir os danos motores ocasionados pela lesdo
hemorragica. De maneira similar ao ocorrido na avaliagdo do treino acrobatico, as fémeas
parecem ter sido favorecidas pelo exercicio acrobatico, uma vez que sua coordenagdo e

equilibrio se sobressairam em relacdo aos machos na avaliacdo do beam balance.

Uma avaliagdo motora mais minuciosa requer um teste de alta sensibilidade, como é o
caso do teste da escada horizontal, desenvolvido para captar aspectos mais distintos da funcao
motora e até mesmo perdas sutis da capacidade movimento (Metz and Whishaw, 2009). Nossos
resultados apontam um efeito do fator condi¢éo, indicando que a capacidade motora das patas

dianteiras dos animais 2VO esta reduzida em comparacdo aos animais SHAM. Este teste ainda
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verificou um efeito do fator tratamento, o que sugere um aumento da qualidade motora dos
passos das patas posteriores dos animais treinados em relacdo aos sedentarios. Um estudo
envolvendo machos submetidos a hemorragia intracerebral e treino acrobatico avaliou a taxa
de passos corretos em diferentes periodos apds a hemorragia e constatou que 0s animais
lesionados que passaram pelo treino acrobatico tiveram uma melhora na qualidade do passo em
relacdo ao seu controle no dia 21 pds-cirdrgico (Tamakoshi et al., 2014). A nossa andlise
ocorreu num periodo de 83 dias ap06s a cirurgia de oclusdo das carotidas comuns e 0s
mecanismos de resposta ao treino acrobatico podem ter sido influenciados pela idade dos
animais. Essa hipotese é fortalecida pelo trabalho de Gutierrez et al., (2018), que avaliou um
grupo de machos adultos com 7 meses de idade e outro grupo de machos envelhecidos, com 24
meses. Esses animais passaram por um protocolo de exercicio acrobatico e verificou que a idade

dos animais tem forte influéncia na melhora motora durante a performance do treino acrobatico.

Nossas analises ndo detectaram diferenca nos volumes cortical e estriatal entre 0s grupos
2VO e SHAM, sugerindo que a lesdo ocasionada pelo procedimento de oclusdo das artérias
carétidas comuns ndo induziu danos visiveis a nivel tecidual; portanto é possivel que os
resultados encontrados nas analises comportamentais sejam decorrentes de alteraces ao nivel
celular. Stanojlovi¢ et al. (2014) avaliaram o cdrtex de machos e fémeas submetidos ao
procedimento de HEC e constatou um aumento no nimero de neurénios em degeneracdo no
sétimo dia apos a 2VO, por meio da técnica de imunofluorescéncia para fluoro jade B, o que
salienta a hipdtese de que os danos ocasionados pela 2VO ocorrem a nivel celular. Tamakoshi
et al. (2014) usaram a marcacdo da proteina FosB para verificar a ativacdo neuronal e
identificaram a diminuicdo dessa proteina no cortex motor dos animais submetidos ao modelo
de hemorragia intracerebral, sendo essa diminuicdo atenuada pelo treino acrobatico, um
indicativo de que o exercicio acrobatico é capaz de promover uma reorganizagdo cortical que
induz o aprendizado motor pela plasticidade. Outros estudos reportaram danos na substancia
branca de animais submetidos ao procedimento da HEC em estruturas como corpo caloso e 0
nervo dptico, com altera¢Ges neurodegenerativas ocorrendo na regido CA1 do hipocampo uma
semana apos a realizacdo do procedimento cirurgico de oclusdo de carétidas e se estendendo
para 0 cortex apos quatro semanas (Farkas et al., 2004; Shibata et al., 2004; Tomimoto et al.,
2003; Washida et al., 2019). Além disso, estudos com a proteina poli(ADP-ribose) polimerase
1 (PARP-1), envolvida na inducdo de processos inflamatorios bem como a reparacdo do DNA,
constataram que a delecdo dessa enzima reduz os efeitos isquémicos e pro-inflamatorios em

machos, mas promovem o aumento das lesdes nas fémeas pela ativacdo das vias dependentes
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de caspases (Liu et al., 2011; Mabley et al., 2005; McCullough et al., 2005; Yuan et al., 2009),
efeitos estes que podem ser revertidos com ovariectomia (Mabley et al., 2005) e com inibigéo
das caspases (Liu et al., 2011). Dessa forma, supfe-se que as vias de sinalizacdo hormonais de
machos e fémeas tém grande importancia na atuacdo da PARP-1 e consequentes respostas ao
processo isquémico (Jog and Caricchio, 2013; Vagnerova et al., 2010). Uma revisédo com ratos
submetidos a hipoxia-isquemia neonatal, realizada por Netto et al. (2017), demonstrou que 0s
processos inflamatorios decorrentes, as vias de morte celular e as consequentes alteracdes
comportamentais apresentam dimorfismo sexual, o que ressalta a importancia de estudos

comparativos dos efeitos do sexo em modelos de DV e seu potenciais tratamento.

Entre as limitacGes deste estudo destacamos a caréncia de literatura na area e que
considerem o dimorfismo sexual como pardmetro avaliativo nas analises propostas. Além disso,
ndo foi possivel realizar analises morfoldgicas em estruturas como o cerebelo para avaliacdo do
volume das camadas cerebelares, além de analises de imunofluorescéncia para quantificacdo de
células neuronais no cértex e estriado, em funcdo das limitagdes institucionais resultantes das
medidas de combate a pandemia de SARS-COV-2.
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6. CONCLUSAO

A HEC demonstrou afetar a habilidade motora dos animais, mesmo sem induzir
alteracOes visiveis nas analises histoldgicas realizadas. O treino acrobatico revelou potencial
terapéutico experimental para a melhora da capacidade motora dos animais no modelo de HEC,
sobretudo entre as fémeas. Ainda que os mecanismos que levem as diferentes respostas ao
treino em machos e fémeas ndo estejam elucidados, os dados deste trabalho proporcionam a
possibilidade de investigar com maior profundidade as vias biologicas envolvidas nas respostas
ocasionadas pelo treino acrobatico no modelo de HEC em estudos futuros.
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