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RESUMO 

 
Introdução: O benefício do exercício físico aparenta estar associado à síntese e libertação de 

substâncias neurotróficas. Estas substâncias constituem uma família de proteínas diméricas de fatores 

de crescimento, essenciais na diferenciação, crescimento e sobrevivência dos neurónios 

dopaminérgicos, colinérgicos e noradrenérgicos do sistema nervoso central, e dos neurónios simpáticos 

e sensoriais do sistema nervoso periférico. De acordo com a ampla rede de neurotrofinas descobertas e 

referenciadas, o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) desempenha um importante papel na 

relação entre o cérebro e o músculo. Contudo, existe uma ausência de evidências no que se refere à 

relação entre os benefícios da prática regular de atividade física e a cinética, quantificação e distribuição 

de BDNF -, entre compartimentos (e.g. sangue, músculo e cérebro). Neste sentido, pretendemos estudar 

o impacto de um protocolo aeróbio de longa-duração (quatro semanas), em ratos Wistar, nos teores 

periféricos e centrais de BDNF. Pretende-se, em particular, saber qual a concentração de BDNF no 

tecido cerebral (hipocampo e córtex cerebral) e no músculo esquelético (solear e gastrocnémios), bem 

como na circulação cerebral (jugular) e sistémica (veia da cauda).  

Métodos: Foram utilizados 10 ratos, de estirpe Wistar, subdivididos, de forma aleatória, em dois grupos: 

um primeiro grupo de exercício (n=5), sujeito à prática de um protocolo progressivo de exercício 

aeróbio, de quatro semanas, e um segundo grupo de controlo (n=5). As colheitas plasmáticas foram 

recolhidas antes (T=0), durante (T=1, à segunda semana), pós-realização do protocolo (T=2, à quarta 

semana) e 24 horas após o T2 (T3), tanto para o grupo de exercício, como para o grupo de controlo. Os 

conteúdos plasmáticos, musculares e cerebrais foram analisados utilizando a técnica ELISA.  

Resultados: Relativamente aos teores cerebrais, ocorreu uma diminuição significativa de BDNF tanto 

no córtex, como no hipocampo dos animais pertencentes ao grupo de exercício; em relação ao conteúdo 

tecidular do BDNF no músculo, verificou-se um aumento significativo tanto no gastrocnémios, como 

no solear dos animais referentes ao grupo de exercício. No que concerne aos valores plasmáticos, o 

exercício físico aparenta ter aumentado os valores de BDNF em TI relativamente aos valores controlo. 

Os valores circulantes de BDNF regressaram, posteriormente, aos valores basais em T2, mantendo-se 

inalterados em T3 (24 horas após o fim do protocolo de exercício físico).  

Conclusões:  O exercício aeróbio aumentou os teores de BDNF no músculo esquelético, contudo 

diminuiu os teores desta neurotrofina nas duas regiões analisadas do cérebro. No entanto, os valores 

circulantes desta neurotrofina não parecem refletir os seus teores tecidulares, após o protocolo de 

exercício, no T3. Recorrendo apenas à análise dos níveis plasmáticos de BDNF, no contexto do exercício 

físico, parece ser insuficiente para se caracterizar a sua dinâmica de síntese e consequente libertação.  

  

 

Palavras-Chave: Exercício, Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro, Plasma, Músculo, Cérebro. 
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ABSTRACT  

 
Intoduction: The benefits from physical exercise appear to be associated with the synthesis and release 

of neurotrophic substances. These substances constitute a family of dimeric growth factor proteins that 

are essential in the differentiation, growth, and survival of dopaminergic, cholinergic, and noradrenergic 

neurons of the central nervous system, and of sympathetic and sensory neurons of the peripheral nervous 

system. According to the extensive network of discovered and referenced neurotrophins, brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF) seems to play an important role in the relationship between the brain and 

skeletal muscle; however, there is a lack of evidence concerning the relationship between the benefits 

of regular physical activity and the kinetics, quantification and distribution of the aforementioned 

substance - BDNF - between compartments (e.g. blood, muscle and brain). Therefore, the purpose is to  

study the impact of a long-term aerobic protocol (four weeks), in Wistar rats, on the peripheral and 

central levels of BDNF. We aim, in particular, to investigate the concentration of BDNF in the brain 

tissue (hippocampus and cerebral cortex) and skeletal muscle (soleus and gastrocnémios), as well as in 

the cerebral (jugular) and systemic (tain vein) circulation. 

Methods: 10 Wistar rats were randomly divided into two groups: an exercise group (n=5), subjected to 

a four-week progressive aerobic exercise protocol, and a second control group (n=5). Plasma samples 

were collected before (T0), during (T1, at week two), after the protocol (T2, at week four) and 24-hours 

following T2 (T3), from both the exercise and the control group. Homogeneized tissues from the muscle 

and brain were also analyzed following the sacrifice of animals, by ELISA. 

Results: Regarding brain levels, there was a significant decrease of BDNF both in the cortex and in the 

hippocampus of the animals belonging to the exercise group; concerning the tissue content of BDNF in 

the muscle, there was a significant increase in both the gastrocnémios and the soleus of the animals from 

the exercise group. With regard to the plasmatic values, exercise appears to have increased BDNF 

concentration levels in T1, compared to the control values. Circulating BDNF values returned to 

baseline concentration levels at T2, remaining unchanged at T3 (24 hours after the end of the physical 

exercise protocol). 

Conclusions: Aerobic exercise increased the levels of BDNF in the skeletal muscle, however it 

decreased the concentration levels of this neurotrophin in the two studied regions of the brain. Howbeit, 

the circulating values of this neurotrophic factor do not seem to reflect its tissue values following the 

exercise protocol, at T3. Merely analyzing BDNF plasma levels, in the context of physical exercise, 

seems to be insufficient to characterize the dynamics of its synthesis and consequent release. 

 

 

Key-Words: Exercise, Brain-Derived Neurotrophic Factor, Plasma, Muscle, Brain 
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INTRODUÇÃO 
 

 Durante uma grande parte da história da evolução do ser humano, as demandas de sobrevivência 

exigiram, insufismavelmente, quantidades extraordinárias de esforço físico (Archer e Blair, 2011). 

Quando o genoma do ser humano foi originalmente formado, o esforço físico diário era, de facto, 

imperioso, sendo que a sua própria fisiologia terá sido projetada para funcionar em tais circunstâncias 

em que o dispêndio energético, proviente da atividade física realizada, era elevado (Eaton e Eaton, 

2003). No entanto, o atual desenvolvimento tecnológico e a orientação das condições de vida para um 

formato tendencialmente mecanizado promoveram, subsequentemente, um estilo de vida sedentário sem 

precedentes (Eaton e Eaton, 2003). Ao longo do século passado, especialmente ao longo destes últimos 

50 anos, as evidências epidemiológicas estabeleceram uma relação de causa-efeito, embora de forma 

não-intencional, entre a predileção da humanidade na procura de dispositivos que efetivamente 

economizavam o esforço e o dispêndio físico requerido no trabalho, com a consequente manifestação 

de múltiplas doenças asssociadas à inatividade física, aumentando, por sua vez, os níveis de morbilidade 

e de mortalidade. 

 Assim, tal como supracitado, as evidências científicas sugerem que a inatividade física, 

profundamente relacionada com os hábitos cada vez mais sedentários da sociedade contemporânea, 

constitui-se como um fator de risco para o desenvolvimento de uma multiplicidade de doenças, tais 

como a diabetes, a depressão, as doenças cérebro-cardiovasculares, oncológicas e respiratórias 

(Dishman, et al., 2006; Serviço Nacional de Saúde, 2017). Em contrapartida, a literatura tem sugerido 

que a prática regular de atividade física infere, consequentemente, benefícios inquestionáveis sobre a 

saúde física e psicológica. De acordo com Mrówczyński (2019), a atividade física não evoca apenas 

mudanças e adaptações nas propriedades morfogénicas, metabólicas e contráteis dos músculos, como 

exerce, igualmente, efeitos múltiplos nos restantes tecidos e órgãos, melhorando, portanto, a 

competência física de todo o organismo. Acrescenta-se, ainda, a capacidade da atividade física 

influenciar a atividade hormonal (Misra, et al., 2016), os sistemas imunitários (Dongmei, et al., 2017), 

contribuir na redução do risco de incidência da osteoporose (Etherington, et al., 1996) e de diversos 

tipos de cancro, diabetes tipo 2 (Zembron-Lacny, et al., 2016), assim como participa, igualmente, no 

processo de plasticidade cerebral através da neurogénese (Cotman, et al., 2007) 

 Um dos mecanismos que explica as modificações que ocorrem na morfologia e na plasticidade 

do cérebro é através do exercício e a sua capacidade de estimular a produção, libertação e regulação de 

fatores de crescimento que, subsequentemente, potenciam as funções neuronais induzindo, por 

conseguinte, uma cascata de eventos que promovem os processos supramencionados de plasticidade 

estrutural e funcional do cérebro (Walsh e Tschakovsky, 2018). 

 Os fatores de crescimento constituem-se como proteínas responsáveis pela regulação de 

múltiplos aspetos da função celular que, por sua vez, envolvem os processos de sobrevivência, 

proliferação, migração e diferenciação (Friedman, 2012). Naturalmente, quando considerados no 
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contexto do sistema nervoso, os fatores de crescimento são frequentemente referidos na literatura como 

“fator neurotrófico” ou “neurotrofina”, pelo que estas se caracterizam como proteínas essenciais para o 

adequado desenvolvimento do sistema nervoso (Friedman, 2012). Até à data, quatro membros da família 

de fatores neurotróficos foram identificados, sendo eles o fator de crescimento dos nervos (NGF), fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), neurotrofina-3 (NT-3) e, por fim, a neurotrofina-4 (NT-4), 

frequentemente designada na literatura contemporânea como neurotrofina-4/5 (NT-4/5) (Al-Qudah e 

Al-Dwairi, 2016). Cada fator neurotrófico supramencionado vincula-se a duas classes distintas e 

altamente especializadas de recetores de superfície celular que, posteriormente, lhes permite mediar as 

suas funções fisiológicas (Lippi, et al., 2019). 

 O BDNF, um dos fatores neurotróficos mais pormenorizadamente investigados, conecta-se ao 

recetor de tirosina quinase B (TrkB); a NT-4/5 inicia, também, a sua atividade biológica através da sua 

ligação ao TrkB (Kashyap, et al., 2018). Ora, pelo facto de quer o BDNF, como a NT-4/5 se ligarem ao 

mesmo recetor - TrkB -, tem-se admitido que os papéis que desempenham poderão ser, até certo ponto, 

relativamente semelhantes (Chung, et al., 2013). É de realçar, ainda, o facto de ambos os fatores 

neurotróficos anteriormente mencionados - BDNF e NT-4/5 - compartilharem mais de 50% da 

homologia na sua sequência genética (Hölscher, 2017). 

 Inicialmente, os fatores neurotróficos terão sido predominantemente estudadas no contexto do 

sistema nervoso, tendo-lhes sido consequentemente atribuído o papel de responsáveis pelo 

desenvolvimento e adequado funcionamento de todo o sistema nervoso; no entanto, as evidências mais 

recentes têm sugerido que as substâncias neurotróficas desempenham um papel mais amplo do que 

inicialmente se julgava (Sakuma e Yamaguchi, 2011); como tal, presentemente, os fatores neurotróficos 

têm sido alvo de estudo numa pluralidade de populações celulares de diversos sistemas e tecidos, quer 

de teor neuronal, como de teor não-neuronal (Sakuma e Yamaguchi, 2011; Sariola, 2001; Kashyap, et 

al., 2018). 

 Sabe-se, igualmente, que a regulação e expressão de cada transcrição neurotrófica é, 

frequentemente, modulada por meio de fatores externos como, por exemplo, a atividade neuronal 

(Madis, et al., 1993), o stress (Lauterborn, et al., 1998), as hormonas (e.g. estrogénio) (Singh, et al., 

1995), a própria estação do ano (Molendijk, et al., 2012), a prática de exercício (Oliff, et al., 1998), entre 

outros exemplos. 

 Assim, embora as evidências na literatura não estejam em total concordância, tem havido, de 

facto, uma tentativa em examinar o impacto e a relação que o exercício infere na variação dos níveis de 

concentração e de expressão dos fatores neurotróficos presentes numa panóplia de compartimentos (e.g. 

cérebro, sangue e músculo). 

 Curiosamente, aparentam existir evidências que reportam o efeito positivo que o exercício 

aeróbio induz no aumento da expressão e concentração das substâncias neurotróficas, particularmente o 

BDNF (Mackay, et al., 2017; Maejima, et al., 2018; Lippi, et al., 2019; Jeon e Ha, 2017); por outro lado, 

contrariamente ao BDNF, a informação respeitante à relação entre os restantes fatores neurotróficos, 
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nomeadamente a NT-4/5, e o exercício aeróbio, aparenta ser escassa e estar pobremente caracterizada 

(Lippi, et al., 2019). Acrescenta-se, ainda, que até à data, não aparenta existir qualquer tipo de consenso 

entre autores no que diz respeito à relação entre o exercício físico, mais especificamente o exercício 

aeróbio, e a consequente indução de um aumento na concentração da NT-4/5 entre compartimentos. 

 Naturalmente, uma das possíveis explicações para as inconsistências e as divergências entre 

conclusões nos diversos estudos respeitantes à variação da concentração neurotrófica por meio da prática 

de um protocolo aeróbio, deve-se, num primeiro plano, à heterogeneidade das populações em causa para 

cada estudo, nas diferenças no tipo, intensidade e duração dos protocolos (Dinoff, et al., 2016); e, num 

segundo plano, deve-se, de acordo com Pareja-Galeano, et al. (2015), aos diversos protocolos de recolha 

utilizados nos diversos estudos como, por exemplo, as condições de processamento sanguíneo (e.g. 

plasma, soro ou o sangue completo), o momento da recolha, entre outras particularidades dos protocolos 

experimentais.  

 Uma das principais unicidades relacionada com o campo de estudo entre a relação do exercício 

aeróbio e a consequente variação da concentração dos fatores neurotróficos entre compartimentos 

centrais e periféricos, terá sido a descoberta da barreira hematoencefálica (BBB), estrutura essa que 

serve como uma interface dinâmica entre a periferia e o sistema nervoso central que permite o crosstalk 

de determinadas substâncias como, por exemplo, de polipeptídeos, nomeadamente de neurotrofinas e 

citocinas, entre os sistemas centrais e periféricos e vice-versa (Pan e Kastin, 1999).  

 Tal como supradito, tendo em conta que quer o BDNF, como a NT-4/5, iniciam a sua atividade 

intracelular via um recetor de superfície celular idêntico - TrkB -, torna-se curioso por que razão a 

relação entre a NT-4/5 e o exercício físico não tem sido tão pormenorizadamente estudada quando 

comparada com, por exemplo, o BDNF (Orgorn e Gardiner, 2010). Em segundo lugar, de acordo com 

Pan, et al. (1998), grande parte dos fatores neurotróficos, pertencentes à família neurotrófica dos 

mamíferos, - na qual se incluem as neurotrofinas BDNF e a NT-4/5 - atravessam a BBB através de 

sistemas de transporte altamente saturáveis, permitindo-lhes alcançar, de forma intacta, o SNC, 

sugerindo, portanto, a existência de um determinado mecanismo responsável pela produção neurotrófica 

induzida pelo exercício (Pedersen, 2019), resultando, consequentemente, num aumento na dificuldade 

de identificar e compreender qual o contributo e impacto que os tecidos centrais e periféricos, 

responsáveis pela produção, expressão, armazenamento e libertação de fatores neurotróficos, 

apresentam na quantificação das substâncias neurotróficas - BDNF e a NT-4/5 -, presentes nos níveis 

circulantes. 

 Neste sentido, através da experimentação em ratos machos, adultos, de estirpe Wistar, o objetivo 

deste trabalho é compreender, primeiramente, se ocorre, de facto, uma variação (aumento) na 

quantificação da substância neurotrófica de BDNF presentes nos teores circulantes como consequência 

da realização de um protocolo de exercício aeróbio de quatro semanas e, num segundo plano, o propósito 

é perceber qual o contributo que a circulação cerebral e a circulação periférica apresentam nos níveis 

circulantes da neurotrofina BDNF após a realização de um protocolo aeróbio de longa-duração. 
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Pretendemos, também, averiguar qual o contributo da produção cerebral e muscular nos teores 

circulantes destas substâncias neurotróficas, assim como investigar as diferenças dos valores de 

concentração de BDNF presentes num músculo maioritariamente constituído por fibras do tipo I 

(músculo solear) e outro por fibras do tipo II (músculo gastrocnémios). 
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1. REVISÃO DA LITERATURA 

 

 O Fator de Crescimento dos Nervos (NGF) terá sido descoberto na década de 1950 pelos 

cientistas Rita Levy Montalcini e Viktor Hamburger enquanto estudavam o desenvolvimento do sistema 

nervoso e a sua relação na inervação das estruturas periféricas (Levi-Montalcini, 1987). Os fatores de 

crescimento constituem-se como proteínas responsáveis pela regulação de múltiplos aspetos da função 

celular (Friedman, 2012). Quando tidos em conta no contexto do sistema nervoso, os fatores de 

crescimento são frequentemente referidos na literatura como “fator neurotrófico” ou “neurotrofina”, 

pelo que estas se caracterizam como proteínas essenciais para o adequado desenvolvimento do sistema 

nervoso desde os estágios mais embrionários. Ao longo do processo de desenvolvimento embrionário, 

estes fatores qualificam-se como sendo fundamentais na regulação da sobrevivência neuronal, na 

determinação do desenlace celular e no estabelecimento de uma conetividade adequada (Friedman, 

2012). Desde então, já se identificaram uma multiplicidade de proteínas neurotróficas presentes, tanto 

no sistema nervoso central (SNC) e periférico, como no exterior do sistema anteriormente referenciado 

sugerindo, portanto, a existência de uma pluralidade de interações entre fatores de crescimento e 

populações celulares quer ao longo do período de desenvolvimento, quer durante a vida adulta (Platholi 

e Lee, 2018; Sariola, 2001).   

 

1.1. Neurotrofinas: Breve Caracterização Molecular 

 

 As neurotrofinas constituem uma família de proteínas diméricas estruturalmente semelhantes 

de fatores de crescimento responsáveis pela sobrevivência, desenvolvimento, plasticidade e, em 

determinadas circunstâncias, na consequente morte neuronal, expressando-se, naturalmente, de forma 

diferenciada quer ao nível do SNC, quer ao nível periférico (Binder e Scharfman, 2004; Sahay, et al., 

2017). Estas substâncias neurotróficas estão sujeitas a um processo de modificação daquelas que são as 

características que inicialmente apresentam, ou seja, numa primeira fase, ocorre a síntese dos 

precursores (proneurotrofinas) que, após a sua clivagem proteolítica, são concludentemente 

consideradas neurotrofinas maduras, biologicamente ativas (Lee, et al., 2001; Lessman, et al., 2003). A 

clivagem proteolítica poderá ocorrer no interior da célula por plasmina e furina ou, noutras 

circunstâncias, no espaço extracelular por metaloproteínase matriz (Kashyap, et al., 2018). Se por um 

lado os precursores neurotróficos apresentam uma configuração sequencial de sensivelmente 250 

aminoácidos e consequente peso de 30-35 kDa, por outro, após a clivagem proteolítica, as proteínas 

neurotróficas maduras tendem a apresentar um formato de sequência de aproximadamente 120 

aminoácidos, cujo tamanho tende a rondar os 13 kDa (Kashyap, et al., 2018; Chao, 2003), formando, 

por sua vez, homodímeros não-covalentemente associados (Skaper, 2017). Em mamíferos, quatro 

membros da família neurotrófica foram identificados, sendo eles o fator de crescimento dos nervos 
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(NGF), o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), a neurotrofina-3 (NT-3) e a neurotrofina-4/5 

(NT-4/5) (Platholi e Lee, 2018).  

 As substâncias neurotróficas supramencionadas apresentam propriedades estruturais e químicas 

similares na medida em que compartilham mais de 50% de homologias de sequência na estrutura 

primária, pesos moleculares equivalentes, três ligações dissulfeto que por sua vez formam um nó de 

cisteína e, por fim, pontos isoelétricos que variam de 9 a 10 (Al-Qudah e Al-Dwairi, 2016). Apesar das 

neurotrofinas apresentarem características bioquímicas semelhantes com domínios variáveis, as mesmas 

ligam-se a recetores específicos, resultando em efeitos biológicos profundamente diferenciados 

(Teixeira, et al., 2010). Assim, diferentes tipos de neurotrofinas apresentam especificidades de ligação 

para recetores próprios, ativando cascatas de sinalização responsáveis pela modulação, desenvolvimento 

e manutenção do sistema nervoso de vertebrados (Candalija, et al., 2014). A atividade biológica das 

neurotrofinas decorre através da sua ligação a dois tipos de recetores de membrana: o recetor de 

tropomiosina quinase (Trk) e os recetores de neurotrofina p75 (p75NTR) (Pincelli, 2017). De uma forma 

generalizada, se por um lado as formas quer pro-neurotróficas como as maduras são capazes de se 

vincularem ao recetor p75NTR, por outro, apenas as formas neurotróficas maduras apresentam a 

capacidade de ligação aos recetores Trk (Sánchez-Sánchez e Arévalo, 2017). 

 O recetor p75NTR terá sido o primeiro recetor a ser identificado e associado ao NGF, tendo sido 

inicialmente caracterizado como um recetor de baixa afinidade para todas as neurotrofinas (Kojima e 

Mizui, 2017). O mesmo pertence à família de recetores do fator de necrose tumoral (TNFR) (Ruggeri, 

et al., 2013) todavia, contrariamente à classe de recetores Trk, o p75NTR  une-se tanto à forma 

proneurotrófica, como à forma neurotrófica madura de maneira não-seletiva (Janssens, et al., 2017) 

podendo atuar, também, segundo um co-recetor de alta complexidade dos recetores Trk (Chao, 2003). 

Assim sendo, as evidências sugerem que as ações biológicas por parte das neurotrofinas podem ser 

reguladas através da clivagem proteolítica na qual as pro-formas, juntamente com a proteína sortilina, 

se vinculam, preferencialmente, ao p75NTR que, consequentemente, origina a apoptose celular ou, por 

outro lado, subsistir uma ligação do p75NTR  às substâncias maduras que, por conseguinte, ativam, de 

forma seletiva, os recetores Trk promovendo a sobrevivência e a diferenciação celular (Chao, 2003).  

 
 

 

 

 

 

 

+ 

Figura 1. Clivagem das proneurotrofinas. As proneurotrofinas ligam-se ao complexo recetor p75NTR e à sortilina, induzindo a 
apoptose; as neurotrofinas maduras ligam-se ao recetor Trk juntamente ao p75NTR de forma a promover a sobrevivência e a 
diferenciação celular (Friedman, 2012). 



 

 7 
 

 A ativação do recetor p75NTR resulta, subsequentemente, na estimulação de uma panóplia de vias 

de sinalização, sendo eles o fator nuclear-κB (NF-κB), a via Jun Kinase e, por último, a ativação do 

processo de regulação da proteína Ras Homologous (Rho) (Kojima e Mizui, 2017; Skaper, 2017). 

Primeiramente, a ativação do NF-κB resulta na transcrição de múltiplos genes que promovem a 

sobrevivência neuronal; a ligação da Jun Kinase, via o recetor p75NTR, determina, em consequência, a 

apoptose neuronal; por fim, através da regulação e envolvimento da atividade de Rho, decorre, 

consequentemente, a motilidade do cone de crescimento (Kojima e Mizui, 2017). 

 O p75NTR aparenta estar amplamente expresso em todo o SNC ao longo da evolução 

maturacional porém, após o período de desenvolvimento, a sua expressão tende a ser reduzida, sendo 

que em adultos é apenas encontrado em determinadas zonas do cérebro (Friedman, 2012). Embora o 

papel do p75NTR  na promoção da apoptose seja a função melhor descrita nas evidências atuais, a literatura 

também tem descrito a influência que este recetor desempenha nas inúmeras funções celulares incluindo 

o crescimento neuronal, a regulação do ciclo celular, a mielização das células especializadas 

denominadas de “células de Schwann”, assim como a regulação da depressão a longo prazo (LTD) 

através dos neurónios do hipocampo (Carter, et al., 2004; Friedman, 2012). Pode-se, portanto, concluir 

que a função deste recetor é profundamente influenciada pelo seu contexto celular (Friedman, 2012).  

 Quanto ao recetor Trk, o mesmo possui três domínios; um de teor extracelular, um único 

domínio transmembranar e outro intracelular que contém o domínio de tirosina quinase catalítica (Al-

Qudah e Al-Dwairi, 2016). Os domínios anteriormente descritos poderão fazer parte de uma única 

proteína ou então encontrarem-se distribuídos entre múltiplas proteínas que interagem entre si (Kashyap, 

et al., 2018). Os recetores Trk apresentam uma atividade-quinase intrínseca, pelo que se dimerizam após 

a ligação ao ligante dimérico neurotrófico (Friedman, 2012). Existem três membros da família Trk: a 

tirosina quinase A (TrkA), tirosina quinase B (TrkB) e a tirosina quinase C (TrkC), codificados, 

respetivamente, pelos genes Ntrk1, Ntrk2, Ntrk3 na nomenclatura genómica de ratos e pelos genes 

NTRK1, NTRK2, NTRK3 do ser humano (Green, et al., 2012). A ligação das neurotrofinas aos seus 

respetivos recetores consiste numa etapa essencial para mediar os efeitos desses fatores na sobrevivência 

e diferenciação neuronal (Friedman, 2012); como tal, cada neurotrofina madura associa-se a um recetor 

de ligação Trk próprio; assim, o NGF liga-se, preferencialmente, ao TrkA; o BDNF e a NT-4 ao TrkB; 

e a NT-3 ao recetor TrkC, embora seja igualmente capaz de se ligar aos recetores TrkA e TrkB  

(Janssens, et al., 2017). Os recetores TrkB e TrkC encontram-se amplamente expressos nas células 

neuronais quer do SNC, quer do sistema nervoso periférico, no entanto, a expressão do recetor TrkA 

encontra-se mais circunscrita a subtipos neuronais específicos como, por exemplo, nos neurónios 

simpáticos do proencéfalo basal (Sobreviela, et al., 1994). 
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 Como é sabido, e já anteriomente referido, apenas as neurotrofinas maduras ativam os recetores 

Trk, sendo que resultam, através deste processo de ligação, três vias principais de sinalização: a via Ras, 

Phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) e a via Phospholipase C-γ1 (PLC-γ1) (Huang e Reichardt, 2003). 

A ativação da via Ras controla a sobrevivência e a diferenciação através da ativação das cascatas da 

proteína quinase ativada pela enzima MAPK; PI3K medeia inúmeras funções neuronais como, por 

exemplo, a sobrevivência e crescimento neuronal por meio da ativação da proteína quinase B, 

igualmente conhecida como AKT; por último, a ativação da via PLC-γ1 é responsável, principalmente, 

pelo controlo da plasticidade sináptica dependente da atividade (Deinhardt e Chao, 2014; Al-Qudah e 

Al-Dwairi, 2016).  

 

1.1.1. Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF) 

 

 O Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF) afigura-se, na literatura, como uma 

neurotrofina abundantemente expressa no cérebro, desempenhando um papel relevante na 

sobrevivência, diferenciação, morfogénese neuronal e na plasticidade sináptica do sistema nervoso 

(Binder e Scharfman, 2004; Zheleznyakova, et al., 2016). As evidências atuais sugerem um 

envolvimento do BDNF numa ampla rede de processos neurofisiológicos com base nas características-

padrão da sua síntese que envolvem uma multiplicidade de isoformas biologicamente ativos que, como 

resultado, interagem com diferentes recetores, provocando uma pluralidade de cascatas de sinalização 

(Kowiański, et al., 2018).  

 O BDNF é inicialmente biosintetizado no interior do retículo endoplasmático segundo um 

precursor pre-pro-BDNF (Foltran e Diaz, 2016). Após a translocação no complexo de Golgi, a sequência 

de sinal da pro-região é clivada, resultando na formação do isoforma proneurotrófico precursor do 

BDNF (pro-BDNF), com um peso molecular de aproximadamente 32 kDa (Kowiański, et al., 2018; 

Philips, 2017). Posteriormente, o pro-BDNF é clivado de forma a originar o isoforma maduro deste fator 

Figura 2. As neurotrofinas e os seus recetores. As neurotrofinas maduras exibem interações específicas com três tipos de 
recetor Trk: o NGF vincula-se ao TrkA, o BDNF e a NT-4 ao TrkB e a NT-3 ao TrkC. Em determinadas situações, a NT-3 
pode igualmente ativar o recetor TrkA e/ou TrkB, embora com menor afinidade e eficiência. Todas as neurotrofinas ligam-
se ao recetor p75NTR  (Skaper, 2008). 
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neurotrófico (mBDNF), representando um peso molecular de, sensivelmente, 14 kDa (Foltran e Diaz, 

2016; Philips, 2017). A clivagem proteolítica do pro-BDNF poderá ocorrer ao nível intracelular, através 

da atividade enzimática - PC7, furina e pró-convertases - (Lu, et al., 2005; Wetsel, et al., 2013) ou, por 

outro lado, decorrer ao nível extracelular por intermédio das protéases - metaloproteínases e plasmina 

(Mizoguchi, et al., 2011; Deinhardt e Chao, 2014). Ambas as formas, quer pro-BDNF, como a mBDNF 

são posicionadas no interior das vesículas para a sua subsequente secreção para o espaço extracelular 

que, consequentemente, permite a manifestação da sua ação fisiológica (Philips, 2017; Kowiański, et 

al., 2018). A proporção entre o pro-BDNF e o mBDNF no cérebro e nas regiões limítrofes varia de 

acordo com o estágio de desenvolvimento; assim, enquanto que no período pós-natal inicial se verifique 

uma concentração elevada de pro-BDNF, o mBDNF aparenta prevalecer em idades mais adultas (Yang, 

et al., 2014). Acrescenta-se, ainda, que a forma madura do BDNF - mBDNF - é idêntico entre mamíferos 

(Maisonpierre, et al., 1991). Naturalmente, cada isoforma biológico deste fator neurotrófico apresenta 

uma função diferenciada; as evidências têm sugerido que o pro-BDNF pode ser considerado um fator 

relevante na modulação da função cerebral, sobretudo ao longo do processo de desenvolvimento. 

Segundo Kowiański, et al. (2018), a ligação do pro-BDNF a recetores específicos desencadeia, por sua 

vez, determinadas vias de sinalização responsáveis por determinar o “destino” neuronal (morte ou 

sobrevivência neuronal); contrariamente, o mBDNF constitui-se como sendo proeminente para os 

processos que ocorrem na vida adulta, nomeadamente na neuroprotecção e neuroplasticidade 

(Kowiański, et al., 2018).  

 Quanto aos recetores e consequente ativação das cascatas de sinalização a partir dos isoformas 

de BDNF, o pro-BDNF medeia as suas ações biológicas vinculando-se, preferencialmente, ao recetor 

p75NTR através do seu domínio maduro ou, noutros contextos, através do recetor de sortilina via o seu 

pro-domínio (Kowiański, et al., 2018); por outro lado, o mBDNF une-se, através do seu domínio 

maduro, ao recetor TrkB - recetor esse tipicamente caracterizado por ser de alta afinidade (Villanueva, 

2013; Reichardt, 2006). A literatura tem demonstrado que a ativação de uma complexa via de recetores, 

formada pela união da forma proneurotrófica ao p75NTR, juntamente com a sortilina, interferem na 

redução da complexidade e densidade da coluna vertebral (Zagrebelsky, et al., 2005), induzem, também, 

a depressão a longo prazo (Woo, et al., 2005), promovem a apoptose celular (Teng, et al., 2005), assim 

como participam, por sua vez, no processo de promoção da organização dos circuitos neurais 

(Villanueva, 2013). Em contrapartida, constata-se que a ligação do mBDNF ao recetor TrkB infere numa 

extensa rede de modificações como, por exemplo, o aumento da sobrevivência e diferenciação celular, 

a potenciação a longo prazo (LTP), na plasticidade sináptica e a remodelação das redes neuronais 

(Philips, 2017). 
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1.1.2. Neurotrofina-4/5 (NT-4/5) 

 

 A neurotrofina-4 (NT-4), também consignada como neurotrofina-4/5 (NT-4/5), pertencente à 

família de fatores neurotróficos, constitui-se, na literatura contemporânea, como a neurotrofina menos 

estudada e compreendida (Zhang, et al., 2000). Esta substância neurotrófica estimula a sobrevivência 

dos neurónios motores e dos neurónios sensoriais (Gu, et al., 2015), assim como promove, igualmente, 

a sobrevivência e a diferenciação dos neurónios noradrenérgicos e dopaminérgicos do hipocampo 

(László, et al., 2019), apresentando, também, uma forte ação na sobrevivência e proliferação das células 

NIH 3T3 que expressam o TrkB; no entanto, para que as mesmas células expressem o recetor TrkA, a 

sua atividade torna-se substancialmente reduzida (Fitzgerald, et al., 2001). Este fator neurotrófico 

desempenha, ainda, uma ação relevante na proteção contra os danos provacados pelo stress oxidativo 

(Lingor, et al., 2000).  

 Para além do facto deste peptídeo ter sido o último da família neurotrófica a ser descoberta, 

assim como a menos estudada, múltiplos aspetos diferenciam a NT-4/5 dos restantes membros da família 

de fatores neurotróficos (Ibáñez, 1996). Assim, apesar da sua expressão ser ubiquamente presente e 

menos influenciada pelos fatores externos, a NT-4/5 encontra-se presente em níveis substancialmente 

inferiores quando comparada com qualquer outro fator neurotrófico (Timmusk, et al., 1993).  

 A NT-4/5 terá sido originalmente identificada nos Xenopus/Viper sendo que, posteriormente, 

terá sido descoberta em ratos e humanos (Fitzgerald, et al., 2001). Do ponto de vista da sua biologia 

molecular, as formas maduras da NT-4/5 do rato e a do ser humano, apresentam uma identidade de 

sequência de 95% (Fitzgerald, et al., 2001). De acordo com as propriedades físico-químicas da NT-4/5, 

o precursor desta substância neurotrófica apresenta uma cadeia de 210 aminoácidos em seres humanos 

e de 209 em ratos, respetivamente, pelo que, após a sua clivagem proteolítica e consequente remoção 

Figura 3. Representação esquemática da especificidade de ligação dos isoformas de BDNF e os seus recetores. Como 
consequência da clivagem intra/extracelular, a divisão da sequência primária do pre-pro-BDNF é consequentemente dividido 
em isoformas funcionais biologicamente ativos denominados de: pro-domínio, pro-BDNF e mBDNF, pelo que, cada uma 
apresenta especificidades de ligação próprias a cada tipo de recetor. O isoforma pro-BDNF, que apresenta dois tipos de 
sequência (pro-domínio e o domínio maduro), interage com recetores específicos (sortilina e o recetor p75NTR, 
respetivamente). O domínio maduro do BDNF, sendo o único constituinte do isoforma do mBDNF, exibe uma elevada 
afinidade para com o recetor TrkB que, após uma estimulação, sofre homodimerização e autofosforilação (Kowiański, et al., 
2018). 



 

 11 
 

da sua forma pre-pro-peptídica, a configuração madura desta neurotrofina constitui uma cadeia de 130 

aminoácidos tanto no humano, como no rato (Fitzgerald, et al., 2001), com um peso molecular de 

aproximadamente 14 kDa (Dąbkowska, et al., 2017). Ambas as espécies - humano e rato - apresentam 

uma configuração de três ligações dissulfeto, tal como se verifica, semelhantemente, nas estruturas 

neurotróficas NGF, BDNF e a NT-3 (Fitzgerald, et al., 2001).  

 Após a translocação e clivagem da forma pre-pro-peptídica da NT-4/5 e consequente libertação 

da mesma segundo uma proteína madura, biologicamente ativa, responsável por atuar conforme um 

homodímero não-covalentemente ligado, a mesma desencadeia, por sua vez, a fosforilação do recetor 

TrkB traduzindo, assim, os seus efeitos tróficos nos neurónios (Berkemeier, et al., 1991; Pasutto, et al., 

2009).  

 Desta forma, é possível constatar que a especificidade de ligação dos fatores neurotróficos do 

BDNF e da NT-4/5, nas suas formas maduras, são, preferencialmente, o mesmo recetor de ligação: TrkB 

(Robinson, et al., 1999), porém, apesar de ambas as neurotrofinas apresentarem especificidades de 

ligação ao mesmo recetor - TrkB -, a posterior ativação das mesmas ao recetor difere dependendo do 

grau de ubiquitinização de cada fator neurotrófico; como tal, apesar dos mecanismos responsáveis pelo 

fenómeno não serem inteiramente conhecidos, sabe-se que o BDNF induz uma ubiquitinização mais 

rápida ao recetor TrkB; antagonicamente, a NT-4/5 desencadeia uma ubiquitinização mais lenta 

(Proença, et al., 2016; Sánchez-Sánchez e Arévalo, 2017).  

 Contrariamente à sua forma madura, a forma pro-neurotrófica da NT-4/5 conecta-se, 

preferencialmente, ao recetor p75NTR (Meeker e Williams, 2015). 
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1.2. Compartimentalização das Neurotrofinas 

 

 Os fatores neurotróficos representam uma família de polipeptídeos que, em consequência, se 

agregam a um grupo denominado de “fatores de crescimento” (Sahay, et al., 2017). Para além dos fatores 

neurotróficos apresentarem, entre si, semelhanças na estrutura, na utilidade de recetor, assim como nas 

atividades fisiológicas, constituem-se, igualmente, como proteínas essenciais para o desenvolvimento 

do sistema nervoso (Tometten, et al., 2005). Embora um vasto leque de evidências sugiram que uma 

multiplicidade de moléculas de sinalização multifuncionais como, por exemplo, os fatores de 

crescimento de fibroblastos, fatores de crescimento transformadores e proteínas morfogénicas ósseas 

atuem, de facto, segundo fatores neurotróficos, a classe propriamente dita dos fatores neurotróficos 

pressupõe e geralmente apenas inclui as moléculas que incidam, preferencialmente, sobre as células 

neuronais, porém, esta definição causa, de certa forma, um determinado grau de ambiguidade visto que 

alguns fatores neurotróficos típicos como a NT-3, o BDNF, entre outros, afetam igualmente processos 

morfogénicos críticos que ocorrem no exterior do sistema nervoso, inclusive em determinadas estruturas 

celulares de teor não-neuronal (Yamamoto, et al., 1996; Sariola, 2001; Xiao e Le, 2016).  

 Pelo facto destas substâncias neurotróficas serem conhecidas particularmente pela sua função 

ao nível da determinação e desenlace neuronal, a comunidade científica debruçou e cingiu a sua atenção, 

predominantemente, para o contexto e relação que estas substâncias apresentavam no sistema nervoso, 

contudo, a produção científica mais recente tem sugerido que as neurotrofinas desempenham, de facto, 

um papel mais amplo do que aquilo que inicialmente se julgava (Sakuma e Yamaguchi, 2011). Assim 

sendo, para além de se constatar que estas substâncias e os seus respetivos recetores estejam 

efetivamente presentes e sejam consequentemente expressas no sistema nervoso, sabe-se, também, que 

as mesmas se encontram presentes através da sua produção, expressão e armazenamento no exterior do 

sistema anteriormente referenciado, através das células não neuronais (Matsuda, et al., 1988; Sariola, 

2001; Höglund, et al., 2002; Dagnell, et al., 2010) que, por sua vez, atuam num conjunto diversificado 

de cascatas de sinalização e mecanismos responsáveis pela ativação de determinados processos como, 

por exemplo, a indução de efeitos anti-inflamatórios, assim como de proliferação e diferenciação nos 

tecidos não-neuronais (Prakash, et al., 2010; Xiao e Le, 2016). Conclui-se, portanto, que uma pluralidade 

de sistemas, compartimentos e estruturas celulares periféricos sejam também responsáveis pela secreção 

de fatores neurotróficos, assim como na consequente expressão dos recetores dos mesmos (Ghinelli, et 

al., 2003; Nockher e Renz, 2005; Al-Qudah e Al-Dwairi, 2016). De entre a multiplicidade de sistemas, 

estruturas e células periféricas responsáveis pela produção e expressão dos fatores neurotróficos e os 

seus respetivos recetores - p75NTR e Trk - destacam-se, por exemplo, o sistema imunitário, os sistemas 

gastrintestinal e geniturinário, a mucosa nasal, os queratinócitos, o tecido epitelial visceral, as células 

endoteliais e os fibroblastos, o músculo cardíaco e, por fim, uma variedade de músculos esqueléticos 

(Nockher e Renz, 2003; Nockher e Renz, 2005; Prakash, et al., 2010; Al-Qudah e Al-Dwairi, 2016).  
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1.2.1. Compartimentalização do BDNF 

 

 O BDNF terá sido originalmente identificado através de homogeneizado de cérebro de porco, 

através do qual, terá sido reconhecido e atribuído o seu papel e função no crescimento e sobrevivência 

dos neurónios sensoriais (Barde, et al., 1982).  

 Atualmente, reconhece-se uma extensa rede de tecidos responsáveis pela produção, expressão 

e consequente libertação de fatores neurotróficos (Walsh e Tschakovsky, 2018; Tarassova, et al., 2020). 

As evidências verificaram que tanto o BDNF como o seu recetor correspondente, TrkB, são amplamente 

expressos quer no sistema nervoso em desenvolvimento, quer no sistema nervoso adulto (Kashyap, et 

al., 2018), porém, apesar das funções exaustivamente descritas desta substância neurotrófica no que 

concerne ao seu papel no crescimento, desenvolvimento e sobrevivência neuronal no sistema nervoso 

(Lommatzsch, et al., 1999), sabe-se que este fator neurotrófico também é produzido, expresso e 

armazenado no exterior deste sistema (Yamamoto, et al., 1996; Nakagomi, et al., 2015) a partir de 

tecidos não-neuronais (Leßmann e Brigadski, 2009), contribuindo, dessa forma, para o desenvolvimento 

de processos como a homeostasia metabólica e outros que ocorrem, por exemplo, nos sistemas 

imunitário e vascular (Dechant e Neumann, 2003; Bathina e Das, 2015; Nakagomi, et al., 2015). 

 Em relação ao padrão de expressão do BDNF no cérebro e sistema nervoso central, detetaram-

se elevados níveis do mesmo no hipocampo, amígdala, cerebelo e córtex cerebral - tanto para os 

roedores, como em humanos - com uma expressão tendencialmente superior encontrada nos neurónios 

do hipocampo (Timmusk, et al., 1993; Miranda, et al., 2019); contudo, detetou-se a presença da mesma, 

embora em quantidades relativamente inferiores, numa panóplia de estruturas periféricas como, por 

exemplo, no fígado, coração, pulmões, rins, bexiga, músculo esquelético, células endoteliais, monócitos, 

plaquetas, soro, plasma, assim como nos linfócitos T e B (Yamamoto e Gurney, 1990; Maisonpierre, et 

al., 1991; Karege, et al., 2002; Fujimura, et al., 2002; Schimdt e Duman, 2010 (Kerschensteiner, et al., 

1999) que, consequentemente, poderão ser, também, parcialmente responsáveis pelas respetivas 

alterações na quantificação desta substância neurotrófica nos teores circulantes, assim como na 

quantificação do mesmo nas restantes estruturas centrais e periféricas, através de um mecanismo de 

intercâmbio de substâncias denominado de crosstalk neurotrófico (Schimdt e Duman, 2010; Szuhany, 

et al., 2015; Pedersen, 2019). Quanto ao sangue, o BDNF encontra-se maioritariamente armazenado nas 

plaquetas sendo que o mesmo é, por norma, apenas libertado mediante um determinado estímulo 

(Karege, et al., 2002; Radka, et al., 1996). As plaquetas, no entanto, por si só, não produzem BDNF pelo 

que são, predominantemente, responsáveis pelo armazenamento do mesmo (Teixeira, et al., 2010). O 

plasma possui, também, embora em níveis substancialmente inferiores, BDNF, sendo que se tem 

hipotetizado que o mesmo - BDNF plasmático - poderá desempenhar um papel fisiológico 

característicamente diferente de, exemplificativamente, aquele presente nas plaquetas (Fujimura, et al., 

2002; Lommatzsch, et al., 2005; Tarassova, et al., 2020). Radka, et al. (1996), que visou compreender 

os níveis de BDNF no plasma e no soro do ser humano, concluiu que as plaquetas são, de facto, a fonte 
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prevalente de BDNF no soro, pelo que, segundo Rosenfeld, et al. (1995) e Fujimura et al. (2002), os 

níveis de BDNF presentes no soro são, sensivelmente, 200 vezes superior ao valor presente no plasma. 

Assim, numa circunstância em que o objetivo seja efetivamente estudar os níveis circulantes de BDNF, 

considera-se mais apropriado que se recorra à análise serológica ao invés de utilizar, por exemplo, o 

plasma como forma de mensuração e de quantificação (Teixeira, et al., 2010). 

 É de realçar, uma vez mais, que o BDNF circulante origina de múltiplas fontes localizados quer 

na periferia - e.g. músculo, células endoteliais, etc. -, quer de fontes centrais - e.g. o cérebro -, através 

da BBB que é, por sua vez, permeável em ambas as direções (Balietti, et al., 2018; Fujimura, et al., 

2002; Nakahashi, et al., 2000; Tarassova, et al., 2020), tanto em modelos animal (Pan, et al., 1998), 

como em humanos (Krabbe, et al., 2007). Destaca-se, ainda, que em estudos realizados em humanos in 

vivo, a forma mais viável de avaliar e quantificar as variações ao nível do BDNF é medindo, por sua 

vez, o BDNF periférico presente ou no plasma, ou, então, naquele presente no soro sanguíneo 

(Tarassova, et al., 2020).  

 Conclui-se, portanto, segundo a análise de Maisonpierre, et al. (1991), que a distribuição de 

BDNF entre compartimentos - sistema nervoso e tecidos periféricos - aparenta ser relativamente 

semelhante entre a espécie humana e a dos ratos corroborando, dessa forma, com a premissa de que o 

BDNF dispõe, de facto, de um papel fisiológico semelhante entre as duas espécies de mamíferos 

anteriormente citados. 

 

1.2.2. Compartimentalização da NT-4/5 

 

 Quanto à NT-4/5, esta proteína caracteriza-se como sendo o membro menos estudado da família 

de substâncias neurotróficas em mamíferos porém, os seus efeitos tróficos nos neurónios quer ao nível 

central, quer ao nível periférico, têm sido robustamente evidenciados tanto nos estudos que têm 

recorrido ao método in vitro, como naqueles que têm utilizado o método in vivo (Ibáñez, 1996; Zhang, 

et al., 2000). A NT-4/5 distingue-se das restantes neurotrofinas pela sua expressão ser, embora em 

quantidades substancialmente inferiores, ubiquamente presente e menos influenciada pelos fatores 

externos (Ibáñez, 1996). 

 Contrariamente aos restantes fatores neurotróficos - BDNF, NGF e a NT-3 -, as informações 

respeitantes aos locais de síntese da NT-4/5 eram, de acordo com Timmusk, et al. (1993), pouco 

estudadas e, em consequência, pobremente caracterizadas. Até então, tinham sido detetados baixos 

níveis de secreção de mRNANT4/5 nos embriões de rato, no cérebro do rato adulto, assim como em 

determinados tecidos periféricos tanto no humano, como no rato (Berkemeier, et al., 1991; Ip, et al., 

1992). Mais tarde, numa tentativa de explorar a síntese, expressão e distribuição da NT-4/5 entre os 

tecidos, Timmusk, et al. (1993) recorreu, numa primeira fase, à técnica Northern Blot e, numa segunda, 

à técnica de medição quantitiva de RNAase (ribonuclease), na qual se pôde efetivamente constatar a 

presença deste fator neurotrófico numa totalidade de 12 tecidos periféricos - e.g. coração, fígado, 



 

 15 
 

músculo esquelético, pele, glândulas endócrinas, rins, timo, testículos, etc -, assim como nas múltiplas 

zonas integrantes do sistema nervoso central, maioritariamente ao nível cerebral; contudo, em 

concordância com as evidências anteriores, constatou-se a presença da mesma em quantidades 

substancialmente reduzidas quando comparada com qualquer outro fator neurotrófico. Segundo 

Friedman, et al. (1998), no que diz respeito à localização desta substância neurotrófica no cérebro do 

rato em desenvolvimento e no rato considerado adulto, comprovou-se a presença da mesma no 

hipocampo e no córtex cerebral de ambos, embora com ligeiras variações ao nível da sua quantificação. 

Szczepankiewicz, et al. (2012) detetou a presença desta substância neurotrófica nos níveis séricos em 

humanos.  

 Por conseguinte, conclui-se que o mRNANT4/5  se encontra presente e é secretado através de 

numa panóplia de sistemas e tecidos do ser humano (Ip, et al., 1992), assim como na maior parte dos 

tecidos constituintes de rato (Berkemeier, et al., 1991), porém, tal como anteriormente referenciado, 

para além da quantificação da sua expressão ser significativamente inferior quando comparada a 

qualquer outra substância neurotrófica, aparenta, também, subsistir uma redução da sua expressão como 

consequência do processo de desenvolvimento maturacional (Timmusk, et al., 1993; Laurenzi, et al., 

1994; Funakoshi, et al., 1995; Kashyap, et al., 2018).  

 Pode-se, por sua vez, depreender que a literatura respeitante à compartimentalização da NT-4/5, 

contrariamente àquela disponível em relação ao BDNF, é efetivamente limitada e, comparativamente 

ao BDNF, pouco clara aquando da comparação desta substância neurotrófica - NT-4/5 - entre as duas 

espécies em questão (rato/humano). 
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1.3.  Papel do Exercício Físico na Distribuição e Respetiva Quantificação dos Fatores 

Neurotróficos Entre Compartimentos 

 
 As evidências presentes na literatura contemporânea sugerem uma relação positiva entre a 

prática regular de exercício físico - particularmente o exercício aeróbio (Mrówczyński, 2019) - e a 

consequente indução de uma cascata de processos celulares, moleculares, estruturais e comportamentais, 

responsáveis pela promoção de múltiplos benefícios, quer do ponto de vista fisiológico, quer da 

perspetiva psicológica - tanto em humanos, como em modelos animais - (Griffin, et al., 2011; Coelho, 

et al., 2013); todavia, uma grande parte dos mecanismos pelos quais o exercício físico confere os 

benefícios anteriormente referenciados não estão totalmente elucidados (Rasmussen, et al., 2009). 

 De acordo com a multiplicidade de benefícios subjacentes à relação entre a prática crónica de 

exercício físico e a saúde, destacam-se, por exemplo, as alterações ao nível cerebral (Sleiman, et al., 

2016). Presentemente, as evidências têm concluído que uma maior aptidão aeróbica está, naturalmente, 

associada a maiores volumes do córtex pré-frontal e do hipocampo em populações mais idosas 

(Erickson, et al., 2014); num processamento neural mais eficiente (Voss, et al., 2011); assim como numa 

maior integridade da substância branca em crianças (Chaddock-Heyman, et al., 2014). 

Consequentemente, o exercício físico tem sido igualmente associado ao desenvolvimento das 

capacidades de cognição, aprendizagem, memória e atenção; na velocidade de processamento e das 

funções executivas; no tempo de reação e aprendizagem de novas línguas; no desenvolvimento das 

habilidades motoras; assim como uma predisposição para um maior sucesso académico em adolescentes 

(Pedersen, 2019).  

 Curiosamente, é considerado consensual dizer-se que as conclusões relativas à produção 

científica ditam que o exercício físico, enquanto mediador molecular, estimula, de facto, a produção e a 

libertação de determinadas substâncias, quer por parte do CNS, quer pelo sistema nervoso periférico 

servindo, a título de exemplo, os neurotransmissores e fatores neurotróficos - nomeadamente o BDNF 

e a NT-4/5 (Rasmussen, et al., 2009; Chung, et al., 2013) - que atuam de uma forma activity-dependent 

e, concludentemente, potenciam a função neuronal induzindo, por conseguinte, uma cascata de eventos 

que promovem a plasticidade estrutural e funcional do cérebro (Cotman, et al., 2007; Gligoroska e 

Manchevska, 2012; Wrann, et al., 2013; Lippi, et al., 2019).  

 A combinação das duas observações anteriormente apresentadas concernentes à contribuição e 

impacto que as substâncias neurotróficas induzem no cérebro, assim como a relação que a prática de 

exercício físico infere nas funções cognitivas leva-nos, portanto, à hipotética suposição de que poderá 

existir uma analogia entre a prática de exercício físico que, em consequência, aumenta a produção e 

libertação de substâncias neurotróficas culminando, por sua vez, num desenvolvimento adequado da 

funcionalidade cerebral (Lippi, et al., 2019). 

 Não obstante dos benefícios supramencionados no que diz respeito à relação entre a prática de 

exercício físico e a consequente síntese e expressão de substâncias neurotróficas ao nível central, torna-
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se, no entanto, relevante realçar as alterações que ocorrem, também, ao nível da expressão destas 

substâncias neurotróficas nos compartimentos periféricos, de teor não-neuronal, por meio do exercício 

físico. Assim, apesar do mecanismo não ser inteiramente conhecido, a literatura contemporânea tem 

comprovado, embora com alguma inconsistência, que o exercício contribui na variação da dinâmica e 

na cinétca da expressão neurotrófica (Orgorn e Gardiner, 2010), assim como aparenta elevar os níveis 

neurotróficos de BDNF e de NT-4/5 presentes nos teores circulantes (Domínguez-Sanchéz, et al., 2018; 

Mrówczyński, 2019). 

 

1.3.1. Exercício Físico, Distribuição e Quantificação do BDNF 

 

 O BDNF constitui-se, tal como referenciado na secção anterior - 1.1.1. -, como a neurotrofina 

mais representada no cérebro, nomeadamente nas zonas do hipocampo, córtex cerebral, hipotálamo e 

cerebelo (Lu, et al., 2005).  

 De acordo com a pluralidade de substâncias neurotróficas presentemente conhecidas, o processo 

de transcrição de BDNF aparenta ser extraordinariamente suscetível a possíveis alterações na 

consequente regulação e oscilação, particularmente ao nível cerebral (Oliff, et al., 1998), por meio da 

prática de exercício físico (Knaepen, et al., 2010). Do ponto de vista central, o exercício provoca uma 

captação do fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1) por parte do cérebro que, 

consequentemente, estimula o aumento da expressão de mRNA do BDNF (Carro, et al., 2000); deve-

se, no entanto, ter em consideração que as regiões do cérebro, responsáveis pelo mecanismo de produção 

desta substância neurotrófica, ainda não são conhecidas (Rasmussen, et al., 2009). 

 Concentrações elevadas de BDNF no cérebro aparentam potenciar um aumento do crecimento 

e da sobrevivência neuronal, assim como do processo de sinaptogénese resultando, subsequentemente, 

em benefícios cognitivos e afetivos que são claramente observáveis após a prática de exercício físico 

(Arancibia, et al., 2008; Cotman e Berchtold, 2007; Qiang, 2008; Scharfman, et al., 2005; Tolwani, et 

al., 2002; Dinoff, et al., 2017). Acrescenta-se, ainda, o facto de que o BDNF periférico aparenta ser 

encontrado em quantidades substancialmente inferiores, tanto em indivíduos com perturbações do foro 

psiquiátrico (Green, et al., 2010; Fernandes, et al., 2014; Polyakova, et al., 2015), como naqueles que 

apresentam transtornos ao nível metabólico (Krabbe, et al., 2007); assim, o desenvolvimento e evolução 

de disfunções cognitivos, intimamente associados ao próprio processo de envelhecimento, poderão 

derivar, por conseguinte, como consequência da diminuição dos valores de concentração de BDNF 

(Lommatzsch, et al., 2005; Ziegenhorn, et al., 2007; Tapia-Arancibia, et al., 2008). Como tal, as 

conclusões supramencionadas sugerem que um nível reduzido de BDNF circulante poderá servir como 

um preditor eficaz tanto no potencial desenvolvimento de problemas ao nível metabólico, como na 

ocorrência de doenças neurodegenerativas, resultantes de um desenvolvimento neuronal inadequado e, 



 

 18 
 

ainda, ao nível de distúrbios nos processos concernentes à plasticidade neuronal (Angelucci, et al., 2004; 

Mrówczyński, 2019; Mrówczyński, 2019). 

 Como consequência das anteriores observações, as intervenções que aparentam aumentar os 

níveis de concentração de BDNF têm assumido, de facto, um papel relevante no interesse por parte da 

comunidade científica (Lanctôt, 2017). Consequentemente, a produção científica contemporânea tem 

vindo a direcionar a sua atenção particularmente para a relação e o impacto que o exercício físico 

apresenta na variação e na cinética das concentrações neurotróficas, nomeadamente do BDNF - tanto 

em animais, como em humanos -, nos múltiplos compartimentos centrais e periféricos, de teor neuronal 

e não-neuronal (e.g. cérebro, sangue e músculo esquelético) (Dinoff, et al., 2016).  

 Apesar do mecanismo e origem celular não ser inteiramente conhecido, sabe-se que o exercício 

físico, em particular o exercício aeróbio, estimula a produção e concentração desta substância 

neurotrófica no hipocampo e no córtex cerebral tendo-lhe sido atribuído, fruto dessa relação, a função 

de, possivelmente, se constituir responsável pelos processos supraditos de aumento da neurogénese e 

sinaptogénese, no processo de prevenção de perda neuronal e contribuição de benefícios cognitivos, 

assim como na diminuição de sintomas do foro psiquiátrico (Coelho, et al., 2013; Dinoff, et al., 2016; 

Dinoff, et al., 2017; Feter, et al., 2019  

 Não obstante da presença deste fator neurotrófico ao nível central, sabe-se, também, que tanto 

o BDNF como o seu respetivo recetor - TrkB - foram igualmente identificados numa panóplia de tecidos 

periféricos não neuronais (Walsh e Tschakovsky, 2018). De entre a heterogeneidade de tecidos, 

constatou-se, em múltiplos estudos, que a prática de exercício físico aumentou a síntese e concentração 

de BDNF nalgumas das estruturas periféricas supramencionadas na secção anterior - 1.2.1. -, 

designadamente no músculo esquelético (Dupont-Versteegden, et al., 2003; Mrówczyński, 2019); 

conquanto, noutras investigações, não se detetou qualquer tipo de alteração significativa na 

quantificação desta substância neurotrófica nos tecidos periféricos após a realização de um determinado 

protocolo de exercício físico (Huang, et al., 2013; Dinoff, et al., 2017). 

 Em relação à presença e concentração deste fator neurotrófico na circulação periférica, as 

evidências têm reportado efeitos inconclusivos (Dinoff, et al., 2017); se por um lado existem, de facto, 

resultados que indicam que ocorre um aumento desta substância neurotrófica após a realização de um 

determinado protocolo aeróbio - agudo e/ou crónico - (Huang, et al., 2013), há outros que não têm 

apresentado qualquer tipo de alteração significativa nas concentrações presentes na circulação (Dinoff, 

et al., 2016; Erickson, et al., 2011; Schmolesky, et al., 2013), pelo que, de acordo com Castellano e 

White (2008), considera-se necessária a realização de mais investigações de forma a elucidar qual o 

impacto do exercício na produção, secreção e resposta por parte dos tecidos-alvo ao nível neurotrófico. 

 Naturalmente, tal como anteriormente referido, uma das possíveis explicações para a 

inconsistência na determinação dos valores neurotróficos presentes na circulação deve-se, num primeiro 

plano, à heterogeneidade das populações de estudo; nas diferenças no tipo, intensidade e duração dos 
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protocolos (Dinoff, et al., 2016); e, num segundo plano, deve-se, segundo Pareja-Galeano, et al. (2015), 

aos diversos protocolos de recolha utilizados nos diversos estudos como, por exemplo, as condições de 

processamento sanguíneo (e.g. plasma, teores séricos, ou o sangue completo), o momento da recolha, 

entre outras particularidades protocolares.  

 Tal como já terá sido mencionado, subsiste, na literatura contemporânea, uma incerteza acerca 

da origem celular responsável pela indução de um aumento de concentração de BDNF nos tecidos 

através do exercício (Knaepen, et al., 2010), nomeadamente ao nível dos teores circulantes (Rasmussen, 

et al., 2009). Rasmussen, et al. (2009) apresentou evidências que apontam para uma libertação de BDNF 

por parte do cérebro que, subsequentemente, aparenta atravessar a BBB, corroborando com as 

conclusões apresentadas por Pan, et al. (1998) na medida em que o BDNF se caracteriza como uma 

substância neurotrófica capaz de atravessar a BBB, estrutura essa de elevada complexidade, que consiste 

na união de células endoteliais, formadas a partir de moléculas de adesão celular (Bors e Erdõ, 2019), 

cuja função se destina na separação do CNS dos tecidos periféricos, assim como na manutenção da 

homeostasia do CNS através do controlo de materiais, nutrientes e da transferência celular via 

bidirecional, ou seja, via sangue-cérebro e vice-versa (Małkiewicz, et al., 2019).  

 Segundo Rasmussen, et al. (2009), concluiu-se que o cérebro se constitui como o principal 

produtor de BDNF quer em repouso, quer ao longo de um período prolongado, porém agudo, de 

exercício aeróbio (i.e. verifica-se um aumento da concentração de BDNF a variar aproximadamente 

entre 2 a 3 vezes o valor reportado em repouso) em sujeitos considerados saudáveis. Em concordância 

com estes resultados, Ferris, et al. (2007) sugeriu, semelhantemente, que a aplicação de um protocolo 

agudo de exercício aeróbio em humanos considerados saudáveis, infere, inquestionavelmente, num 

aumento dos níveis de BDNF presente nos teores circulantes. 

 Assim sendo, de acordo com o único estudo que peremptoriamente visou compreender a origem 

celular responsável pela indução de um aumento de concentração de BDNF ao nível dos teores 

circulantes através do exercício aeróbio, pôde-se, indubitavelmente, concluir que o cérebro contribui 

para sensivelmente 70-80% do BDNF presente na circulação, sugerindo que o próprio é o principal, 

porém, não o único contribuinte para o BDNF circulante em sujeitos saudáveis (Rasmussen, et al., 

2009). Para além do cérebro, tem-se presumido que os principais tecidos potencialmente responsáveis 

pelo aumento dos níveis circulantes de BDNF são o músculo esquelético, as células sanguíneas 

periféricas mononucleares (PBMC’s), as células endoteliais e/ou as plaquetas (Walsh e Tschakovsky, 

2018).  

 Através de uma série de procedimentos experimentais com recurso a animais e em contexto 

celular, Matthews, et al. (2009) observou que, embora a contração muscular aumentasse 

irrefutavelmente a expressão de BDNF ao nível intramuscular, o fator neurotrófico em causa aparentava 

atuar de uma forma autócrina/parácrina. No entanto, segundo Wrann, et al. (2013), não se pode excluir 

o papel que o músculo esquelético poderá influenciar na expressão de BDNF no hipocampo através do 
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crosstalk via órgãos, pois, a contração muscular resulta na clivagem da fibronectin type III domain-

containing protein 5 (FNDC5), uma proteína do sarcolema, que é ulteriormente secretada na circulação 

via uma miocina, designada irisina; por sua vez, a irisina qualifica-se, de acordo com Wrann, et al. 

(2013), como uma miocina capaz de estimular a expressão de BDNF no hipocampo, através da via 

coativador-1 alfa do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PGC-1α).  

 As PBMC’s, para além dos seus efeitos neurológicos, configuram-se como sendo uma possível 

fonte de produção e de secreção de BDNF induzido pelo exercício (Brunelli, et al., 2012). Segundo 

Kerschensteiner, et al. (1999), as evidências sugerem que este tipo de célula poderá ser igualmente 

responsável pela produção de BDNF na resposta provocada pelo stress fisiológico (e.g. no processo de 

inflamação), através da reparação e remodelação de tecidos. É necessário, no entanto, procurar elucidar, 

de forma mais pormenorizada, até que ponto estas células imunitárias são, em parte, responsáveis e se 

efetivamente se correlacionam com a secreção de BDNF presente nos teores circulantes. 

 O endotélio constitui-se como um forte candidato e uma fonte relevante na secreção de BDNF 

circulante durante o exercício (Prigent-Tessier, et al., 2013; Monnier, et al., 2016; Guo, et al., 2008). A 

secreção de BDNF por parte das células endoteliais é dependente da magnitude do estímulo. Estas 

células expressam, proeminentemente, os recetores TrkB, sendo que a sinalização do BDNF aparenta 

funcionar como uma espécie de circuito positivo autoregulatório; ocorre, após a ativação do recetor 

TrkB por meio do BDNF, um aumento da atividade de síntese de óxido nítrico endotelial (eNOS) 

estimulando, por sua vez, a produção rápida de óxido nítrico (NO) de uma forma dose-dependente 

(Meuchel, et al., 2011). A produção de BDNF na microvasculatura cereberal é dependente da atividade 

eNOS (Monnier, et al., 2016); assim sendo, conclui-se que a ativação do recetor TrkB, através do BDNF 

circulante, aumenta a produção de BDNF endotelial resultando, concludentemente, em possíveis 

implicações ao nível cerebral e ao nível dos valores circulantes. Dada a distribuição ubíqua das células 

endoteliais no sistema cardiovascular, e tendo em conta que quer a tensão de cisalhamento, como uma 

redução da pressão de oxigénio (PO2) no sangue se afiguram como duas das condições consideradas 

“primárias” para a produção e libertação de BDNF, considera-se, assim, o endotélio vascular como uma 

fonte celular responsável pelo contributo parcial de BDNF ao longo da realização de exercício físico 

(Walsh e Tschakovsky, 2018).  

 A literatura tem comprovado que as concentrações de BDNF observadas no soro, mais 

especificamente nas plaquetas, são manifestamente superiores àquelas encontradas no plasma 

(Fujimura, et al., 2002; Radka, et al., 1996). As plaquetas, componentes celulares não nucleados de 

reduzida dimensão, de aproximadamente 3 µm, originam dos megacariócitos, da medula óssea, onde 

são consequentemente libertadas para a corrente sanguínea (Serra-Millàs, 2016). A função das plaquetas 

na cinética e variação do BDNF é, frequentemente, vista como sendo única e exclusivamente um 

compartimento responsável pelo armazenamento daquela substância neurotrófica, sendo que o seu papel 
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tem sido, no contexto do aumento de BDNF por meio da realização de exercício físico, negligenciada; 

no entanto, para além da sua função no que diz respeito ao armazenamento de grande parte do BDNF 

circulante, as plaquetas caracterizam-se, também, pela sua resposta na libertação rápida de BDNF de 

uma forma dose-dependente a estímulos, nomeadamente farmacológicos (e.g. antidepressivos) (Türck 

e Frizzo, 2015) e fisiológicos (Fujimura, et al., 2002). Yamamoto e Gurney (1990) afirmaram que 

plaquetas contêm, de facto, mRNA do BDNF derivado do citoplasma e dos megacariócitos, pelo que 

estas estruturas são responsáveis pela libertação de BDNF após a presença de um estímulo; assim, 

acredita-se que as plaquetas possam constituir-se como sendo capazes de sintetizar, embora de forma 

relativamente limitada, BDNF (Knaepen, et al., 2010; Nakahashi, et al., 2000).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 Conclui-se que a literatura contemporânea tem evidenciado, embora com alguma 

inconsistência, incongruência e limitação de resultados, uma panóplia de tecidos, estruturas e sistemas, 

ao nível central e periférico, responsáveis pela secreção de BDNF nos teores circulantes após a execução 

de um protocolo de exercício aeróbio; no entanto, mantém-se por elucidar qual a quantifição e contributo 

que os tecidos centrais e periféricos aparentam apresentar na totalidade de BDNF presente na circulação, 

quer num momento pré-protocolar, quer após a aplicação de um protocolo aeróbio de longa duração.  

 Como tal, do ponto de vista do tema concernente à quantificação e contributo que os tecidos 

centrais e periféricos, responsáveis pela libertação de BDNF, apresentam nos teores circulantes, pode-

se concluir que as evidências são notavelmente limitadas. Se segundo Rasmussen, et al. (2009), após a 

realização de um exercício aeróbio, executado de forma pontual, se constatou que o cérebro seria o 

principal produtor e contribuidor de BDNF presente nos teores circulantes (70-80%); por outro lado, no 

que concerne à quantificação do BDNF circulante, através do contributo dos tecidos centrais e 

periféricos, após a realização de um protocolo aeróbio crónico - de longa duração -, concluiu-se que não 

existe qualquer tipo de evidência científica, presente na literatura contemporânea, respeitante ao tema 

em causa, sendo que se requer mais investigações que efetivamente visem elucidar a comunidade 

Figura 4. Esquema das ações pleiotróficas do activity-dependent BDNF (Mrówczyński, 2019) 
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científica sobre os mecanismos responsáveis pela secreção de BDNF na circulação e, em segundo lugar, 

que determinem, de forma clara, a origem e o contributo dos tecidos centrais e periféricos no BDNF 

presente nos teores circulantes.  

 

1.3.2. Exercício Físico, Distribuição e Quantificação da NT-4/5 

 
 Se as evidências e dados disponíveis sobre a relação entre o BDNF e o exercício físico são 

relativamente limitadas, aparenta, pois, existir uma ausência praticamente total de produção de literatura 

no que concerne à relação entre os restantes fatores neurotróficos, nomeadamente a NT-4/5, e a sua 

subsequente distribuição e respetiva quantificação entre compartimentos antes e após a aplicação de um 

protocolo de exercício físico aeróbio crónico (Lippi, et al., 2019). 

 Do ponto de vista da sua distribuição entre compartimentos, tal como supramencionado na 

secção anterior - 1.2.2. -, segundo Timmusk, et al. (1993), constatou-se, embora em níveis 

substancialmente reduzidos, a presença deste fator neurotrófico num total de 12 tecidos periféricos, 

assim como na totalidade das 10 regiões do cérebro analisadas. 

 No que concerne à quantificação e variação deste fator neurotrófico nos tecidos centrais e 

periféricos, por meio da prática de exercício físico aeróbio, a literatura, para além de limitada, tem 

reportado efeitos inconclusivos. 

 A primeira tentativa de estabelecer uma relação entre a prática de exercício físico aeróbio e a 

possível variação na quantificação do fator neurotrófico NT-4/5 presente no cérebro, terá sido através 

da pesquisa realizada pelo Chung, et al. (2013). O autor, em conjunto com a sua equipa de investigação, 

concluíram que a realização de um protocolo aeróbio, que pressupunha a colocação de ratos numa 

passadeira ao longo de 12 dias, com um incremento de velocidade nos primeiros três dias, durante 30 

minutos, induzia, de facto, num aumento de concentração de NT-4/5 no hemisfério contralateral nos 

ratos submetidos a um acidente vascular cerebral isquémico.  

 Um segundo estudo, que consistiu na colocação de 6 ratos, de estirpe Wistar, numa passadeira, 

a percorrer um total de 1000 metros/dia, a uma velocidade a variar entre os 20-25 cm/s, ao longo de um 

período de quatro semanas (de segunda a sexta-feira), concluiu, através dos resultados 

imunocitoquímicos, que um protocolo de exercício aeróbio moderado, de longa duração - um mês -, 

potenciou, similarmente, a expressão e sinalização do fator neurotrófico NT-4/5 (Skup, et al., 2002).  

 Concludentemente, conclui-se, uma vez mais, que para além da literatura concernente à relação 

entre a prática de exercício físico e consequente variação da NT-4/5 entre compartimentos ser 

praticamente inexistente, pôde-se, igualmente, constatar uma ausência total de evidências presentes na 

literatura na tentativa de estabelecer uma relação entre o aumento do fator neurotrófico NT-4/5 presente 

na circulação e a origem e contributo que a NT-4/5, proveniente do sangue da circulação cerebral e do 

sangue periférico, apresenta na quantificação da substância nos níveis circulantes. 
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2. OBJETIVOS 
 

A lacuna observada na literatura correspondente a uma possível relação entre um protocolo de 

exercício aeróbio crónico e a consequente variação dos teores circulantes de BDNF sugere a necessidade 

de estudar este fenómeno. 

Neste sentido, pretendemos estudar o impacto de um protocolo aeróbio de longa-duração 

(quatro semanas), em ratos Wistar, nos teores periféricos e centrais de BDNF.  

Pretende-se, em particular, saber qual a concentração no tecido cerebral (hipocampo e córtex 

cerebral) e no músculo esquelético (solear e gastrocnémios), bem como na circulação cerebral e 

sistémica.  
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3. METODOLOGIA 
 

 A contínua evolução do conhecimento humano, nomeadamente o da biologia, como das 

medicinas humana e veterinária, refletiu-se, por sua vez, no desenvolvimento de ações que envolveram 

a criação e a experimentação animal. Os animais de laboratório, utilizados na investigação biomédica 

há mais de um século, são responsáveis por uma pluralidade de descobertas, quer na prevenção de 

doenças e a sua cura, quer no desenvolvimento de novas técnicas de tratamento clínico e cirúrgico 

(Andrade, et al., 2002; Festing e Wilkinson, 2007; Franco, 2013). 

 Assim, o presente estudo experimental decorreu no Instituto de Farmacologia e Terapêutica 

Experimental, da subunidade de ensino, localizado no Pólo das Ciências da Saúde - Pólo III -, da 

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra (FMUC), entre os meses de fevereiro e março de 

2020 que, no entanto, fruto das medidas de continegência associadas ao SARS-CoV-2 e consequente 

encerramento, por tempo indeterminado, do ensino superior, comprometeu o trabalho desenvolvido e 

levou a que os resultados obtidos até então fossem considerados inválidos para a presente dissertação; 

posteriormente, numa conjuntura em que se estabeleceu uma estratégia de levantamento de medidas de 

confinamento, no âmbito do combate à pandemia da doença COVID-19, e consequente reabertura do 

ensino superior e atividades letivas presenciais, entre os meses de Maio e Junho de 2020, deu-se, uma 

vez mais, início ao protocolo experimental, dispondo, por sua vez, de um conjunto de animais novos.  

 A realização deste protocolo de exercício esteve, naturalmente, dependente da aprovação do 

conselho científico da Faculdade de Ciências do Desporto e Educação Física, da Universidade de 

Coimbra (FCDEF-UC), assim como foi estritamente acompanhado pelo Orgão Responsável pelo Bem-

Estar dos Animais (ORBEA 08/2018), órgão esse “consultivo e independente, criado por despacho do 

Diretor da FMUC, com a finalidade de acompanhar a criação e a utilização de animais na investigação 

científica e em atividades pedagógicas, de promover o bem-estar dos animais, de emitir pareceres, e de 

assegurar a conformidade ética e o cumprimento das regras relativas ao bem-estar animal na 

investigação e no ensino realizados na FMUC” (Universidade de Coimbra, s.d.). 

 É de realçar que quer as orientações da Comunidade Europeia (86/609/CEE), como as normas 

técnicas de proteção dos animais utilizados para fins experimentais e outros fins científicos, presentes 

na Portaria nº 1005/92 de 23 de Outubro e pela Portaria no 1131/97 de 7 de Novembro, foram 

estritamente respeitadas.  

 Para a realização deste trabalho experimental, recorreu-se a um conjunto de ratos, de estirpe 

Wistar, provenientes do biotério do Instituto de Investigação Clínica e Biomédica de Coimbra (ICBR), 

da FMUC, sendo que os mesmos terão sido transferidos, posteriormente, para um biotério de 

manutenção sediado no Instituto de Farmacologia e Terapêutica Experimental da FMUC. O biotério - 

uma instalação dotada de características próprias (Andrade, et al., 2002), apresenta, de acordo com a 

Universidade de Coimbra (s.d.), como principal incumbência “assegurar a criação e a manutenção dos 
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animais em condições sanitárias e de bem-estar condizentes com os elevados padrões exigidos na 

investigação e no ensino de excelência”. Acrescenta-se, ainda, que todos os procedimentos efetuados 

terão sido realizados na presença de indivíduos devidamente habilitadas, i.e., com o curso válido pela 

Federação Europeia das Associações Científicas e de Experimentação Animal (FELASA), com 

certificação por parte da Direção Geral de Alimentação e Veterinária (DGAV). 

 

3.1. Desenho do Estudo 

 

 De forma a alcançar os objetivos projetados para o presente estudo, foram utilizados dez ratos, 

de estirpe Wistar, machos, subdivididos, aleatoriamente, em dois grupos de cinco ratos cada: um grupo 

de controlo (GC) e um segundo grupo sujeito a um protocolo de exercício físico aeróbio (GE), com uma 

duração de quatro semanas, alongando-se desde o dia 25 de Maio ao dia 19 de Junho. O organograma 

que se segue, presente na Figura 5., representa o esquema geral do trabalho desenvolvido. 

 

 
Figura 5. Organograma Experimental. 

 

3.2. Caracterização dos Animais Em Estudo 

 
 

 Concebeu-se e realizou-se o estudo com recurso a modelos animais que, neste caso, terão sido 

ratos, de estirpe Wistar (n=10), machos, adultos (com uma massa corporal inicial que variou entre as 

241 g e as 389 g).  

 Os animais foram divididos, de forma aleatória, em dois grupos: um primeiro grupo 

denominado de “grupo de controlo” (GC) e um segundo grupo, sujeito a um protocolo de exercício 

aeróbio, durante um período de quatro semanas, designado por “grupo de exercício” (GE). 

 Os ratos foram mantidos sob condições constantes de ventilação, temperatura 23 ± 1°C, 

humidade 50 ± 10%, ciclos de luz de 12/12 horas (luz/escuro), assim como lhes foi fornecida comida 

sintética padronizada - ração 4RF25 - e água, ad libitum, de acordo com os parâmetros estabelecidos 

para a espécie em questão. Os animais terão sido instalados entre 1 a 2 por gaiola, pertencentes ao 

mesmo grupo (GC ou GE), de acordo com a legislação em vigor. Apesar de todos os animais usufruírem 
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de livre acesso à comida, ad libitum, para avaliar possíveis alterações da massa corporal durante o estudo 

entre grupos (control vs exercício), o consumo da ração foi controlado por uma pesagem diária da 

mesma ao longo de todo o procedimento experimental. Os animais terão sido sujeitos a um período de 

adaptação e de aclimatização ao biotério durante cerca de uma semana antes de se ter dado início ao 

procedimento experimental. A massa corporal dos animais foi avaliada nos momentos que precederam 

à primeira recolha sanguínea, no tempo 0, e semanalmente, previamente à realização do exercício diário, 

com recurso a uma balança digital Kern & Sohn GmbH, Germany, modelo CB 6 KI. 

 As colheitas sanguíneas, quer dos animais pertencentes ao GC, como daqueles pertencentes ao 
GE, serão sido efetuadas em quatro tempos distintos: no tempo 0 [T0] (que precedeu o início do 
protocolo experimental), no tempo 1 [T1] (após o término da segunda semana de treino), no tempo 2 
[T2] (posteriormente à conclusão do protocolo experimental, à quarta semana), e no tempo 3 [T3] (24 
horas após a última sessão de treino).  
 

3.3. Protocolo de Treino dos Animais 

 
 O protocolo de exercício foi desenvolvido num tapete rolante próprio para o tipo de animal sob 
análise, sendo que o modelo do equipamento empregue terá sido um LE 8710 RTS Treadmill Control, 
(Panlab s.l., Barcelona, Espanha) (Harvard Apparatus, s.d.), conectada a um processador informático 
que, por sua vez, monitorizava e apresentava, em tempo real, os dados de treino como, por exemplo, o 
tempo de treino, a velocidade, a quantidade de choques elétricos aplicados, assim como o somatório da 
duração do tempo acionado no que diz respeito aos choques elétricos. O treadmill utilizado, 
representado na Figura 6., apresentava uma configuração de 5 pistas, possibilitando que todos os 
animais do mesmo grupo pudessem correr de forma simultânea.  
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 (NOTA: pelo facto do choque elétrico provocar um stress lancinante nos animais, e tendo em conta 

que se tem colocado a hipótese, no contexto do modelo neurotrófico, que o stress pode, de facto, levar 

à diminuição e consequente variação incomensurável dos níveis neurotróficos do BDNF, bem como de 

NGF e NT-3 (Dahlman, et al., 2019; Duman e Monteggia, 2006), optou-se por, ao invés de recorrer ao 

choque elétrico de forma a possivelmente enviesar, involuntariamente, os resultados das recolhas 

sanguíneas, utilizar técnicas alternativas menos radicais e cruciantes como, por exemplo, pressionar, de 

Figura 6. Treadmill. Control LE 8700 (Harvard Apparatus, s.d.) 

 

 
Figura 7. Treadmill Control LE 8700 (Harvard Apparatus, s.d.) 

 

 
Figura 8. Treadmill. Control LE 8700 (Harvard Apparatus, s.d.) 

 

 
Figura 9. Treadmill Control LE 8700 (Harvard Apparatus, s.d.) 
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forma ligeira, a ponta da cauda do animal de modo a estimular o próprio a colaborar nas tarefas 

respeitantes ao protocolo; segundo, visto que os ratos apresentam uma organização circadiana 

extraordinariamente expressiva e uma predisposição do período de vigília que perdura maioritariamente 

durante a noite e, contrariamente, um sono que ocorre durante o dia (sendo que é, tendencialmente, no 

escuro que se atinge a acrofase dos múltiplos parâmetros biológicos) (Sidlo, et al., 1995; Hoshino, et 

al., 2016; Luijtelaar e Coenen, 1984), decidiu-se, unanimemente, a colocação de uma tela que impedisse 

a passagem de luz por cima do último terço da passadeira com intuito de estimular os ratos a manterem-

se na zona mais distante da zona de choques que, embora estivesse desligada, servia, frequentemente, 

como uma plataforma de repouso para os animais em análise). 

 Quer os animais do GC, como os animais pertencentes ao GE, foram sujeitos a uma sessão 

inicial de adaptação que constou numa caminhada a uma velocidade de 6 cm/s, ao longo de um período 

de 8 minutos. Semanalmente, à sexta-feira, durante as quatro semanas, o GC realizava um plano de 

exercício que consistia na colocação dos mesmos na passadeira rolante a uma velocidade de 6 cm/s, 

durante 8 minutos, com uma inclinação de 0º.  

 No que diz respeito ao protocolo experimental de treino, após a sua validação, o mesmo terá 

sido colocado em prática de acordo com o exposto na Tabela I. O GE, sujeito ao protocolo de treino, 

realizou um treino aeróbio durante os cinco dias úteis da semana, de segunda a sexta-feira, ao longo de 

quatro semanas. O protocolo utilizado consistiu num treino progressivo, com o incremento gradual da 

velocidade de corrida, dos tempos de corrida, assim como da própria inclinação do tapete rolante. 
 

 

 

 

 

 

 

3.4.  Colheitas Sanguíneas 

 

 Para a quantificação das neurotrofinas plasmáticas, provenientes da circulação cerebral, 

procedeu-se à colheita sanguínea através da veia da jugular; consecutivamente, para a quantificação dos 

valores sistémicos, o sangue terá sido colhido via veia da cauda. Para a extração sanguínea da jugular e 

da cauda, recorreu-se a uma agulha Terumo, NEOLUS, Bélgica; 21G x 1  ́,́ 0,8 x 25. 

 O sucesso da aplicação e de todo o protocolo que envolve a anestesia está manifestamente 

dependente de uma série de procedimentos a ter em conta quer nos momentos pré-operatório, como nos 

Tabela 1. Protocolo de treino dos animais  

 
Tabela 2. Protocolo de Treino dos Animais  
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momentos operatório e pós-operatório (Andrade, et al., 2002); considera-se, assim, o manuseio 

cuidadoso do animal, realizado por um investigador devidamente habilitado para o efeito, imperativo 

de forma a reduzir o stress provocado ao mesmo, principalmente nos momentos que antecedem a 

aplicação da anestesia e consequente recolha das colheitas sanguíneas.  

 Previamente à recolha, introduziu-se um anticoagulante (EDTA a 6%) na seringa. 

Relativamente às colheitas sanguíneas da veia da cauda, após a anestesia por via intraperitoneal, o 

animal foi colocado numa manta de aquecimento de forma a promover uma vasodilatação facilitando, 

naturalmente, o processo da colheita sanguínea. Recorreu-se, por vezes, a par da técnica da manta de 

aquecimento, outras práticas próprias que promovessem, igualmente, a vasodilatação cutânea como, por 

exemplo, de massagens superficiais nas zonas de recolha sanguínea (Fromy, et al., 2000).  

 A anestesia foi efetuada através de uma combinação de duas substâncias anestésicas, sendo elas 

a Xilazina (7 mg/kg I.P) e a Ketamina (80 mg/kg I.P), via intraperitoneal.  

 No pós-cirurgico - ulteriormente à anestesia e colheitas do sangue da veia jugular, assim como 

da veia da cauda - os animais foram, de forma individual, monitorizados ao longo de um período de 

sensivelmente 48 horas, sendo que terão sido verificados, periodicamente, fatores como o calor, a 

depressão respiratória, equilíbrio de fluídos, perdas sanguíneas e plasmáticas, a urina e as fezes, massa 

corporal, assim como o estado dos pontos cirúrgicos e a própria cicatrização da zona envolvente às 

incisões cirúrgicas. Nomeadamente ao nível da zona de recolha da veia jugular que, devido ao grau 

profundamente complexo da técnica de acesso cirúrgico vascular, implicou uma incisão cutânea de 

maior relevo. 

 Após a recolha, o sangue foi transferido para tubos de ensaio de polipropileno para a sua 

posterior centrifugação a 3500 rpm, durante 10 minutos, a 4ºC; após o processo de centrifugação e do 

sangue total, isolou-se, individualmente, o plasma para tubos de microcentrífuga (1.5 ml) de plástico 

transparentes, tendo os mesmos sido colocados no congelador, a uma temperatura de -80ºC, para a sua 

subsequente análise laboratorial, por meio de kits comerciais que permitem a técnica de ELISA - ensaio 

de imunoabsorção enzimática. 

 

3.5. Isolamento dos Tecidos 

 

 Em relação aos tecidos, 24 horas após a última sessão de treino, os ratos foram novamente 

anestesiados através da combinação das substâncias anestésicas de Xilazina (7 mg/kg I.P) e a Ketamina 

(80 mg/kg I.P), via intraperitoneal, e, posteriormente, sacrificados, via decapitação. Para cada animal, 

extraiu-se, a nível cerebral, o hipocampo e o córtex frontal; a nível muscular, recorreu-se ao isolamento 

dos músculos gastrocnémios e solear, uma vez que a adaptação do músculo esquelético ao exercício 
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difere de acordo com os tipos de fibra muscular (Egan e Zierath, 2013). Os tecidos, aquando da sua 

remoção, foram prontamente colocados sobre papéis de filtro e criopreservados com recurso a gelo seco. 

Os tecidos foram armazenados, tal qual as amostras plasmáticas, a -80º C, até à posterior análise e 

quantificação dos mesmos. 

 A preparação das amostras de tecidos foi efetuada através da sua homogeneização em tampão 

de lise, com a seguinte concentração final: 140 mM NaCI, 50 mM EDTA, 10% glicerol, 1% NP-40, 20 

mM Tris e pH 7.5. De forma individual, cada amostra (cerebral e muscular) foi homogeneizada com 

recurso a um homogeneizador de tecidos, método esse que envolve a aplicação de ultrassom para 

quebrar as interações intermoleculares. O sonicador caracteriza-se como sendo o aparelho responsável 

pela agitação de partículas contidas num determinado recipiente, cujo propósito é o de acelerar a 

dissolução de determinadas substâncias num solvente. Após o processo de homogeneização, as amostras 

de tecido, foram colocadas em tubos de 1.5 ml, na centrífuga, a 3500 rpm, durante 10 minutos, a 4º C. 

De seguida, quer as amostras plasmáticas como os sobrenadantes normalizados pela quantidade de 

proteína cerebral (hipocampo e córtex frontal) e muscular (gastrocnémios e solear) foram novamente 

armazenados a -80º C até à determinação das quantificações de BDNF por meio da técnica ELISA. 

 

3.6. Extração e Quantificação de BDNF  

 A técnica de ELISA (“Enzyme Linked Immunonosorbent Assay”), desenvolvida recentemente, 

representa um progresso significativo ao nível tecnológico, assim como no que diz respeito às 

ferramentas sorológicas imunoenzimáticas existentes (World Health Organization, 1976). A técnica em 

causa apresenta a capacidade de detetar e quantificar substâncias solúveis, como peptídeos, proteínas, 

anticorpos e hormonas. O ELISA baseia-se na capacidade de um anticorpo se ligar ao seu antigéno, 

através de reações enzimáticas (Clark, et al., 1986). Subsequentemente, a presença de 

antígenos/anticorpos na amostra é revelada pela produção de cor aquando da adição do substrato da 

enzima e de uma substância cromógena, sugerindo, por sua vez, uma reação positiva. A quantidade de 

antígeno nas amostras é proporcional à cor gerada na consequente reação. A determinação é feita através 

da medição da densidade ótica da solução no espectofotómetro. Os resultados são calculados de acordo 

com a referência da curva padrão dos kits.  

 As concentrações de BDNF nas amostras plasmáticas e nos sobrenadantes dos tecidos foram 

determinados, em duplicado, através da técnica de ELISA - Sandwich Assay Procedure - de acordo com 

as indicações do fabricante (Rab1138, Sigma-Aldrich, USA).  
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 Os níveis de BDNF foram calculados por interpolação de uma curva padrão a uma densidade 

ótica de 450 nm no leitor de placas. 

 

3.7. Análise Estatística 

 

 A análise estatística, ao nível tecidular, foi escolhida tendo em consideração o número da 

amostra e a sua distribuição de normalidade (Shapiro-Wilk Test) que, por conseguinte, obrigou à 

realização do teste paramétrico de T-Student; com o intuito de proceder a uma análise comparativa da 

evolução dos conteúdos plasmáticos entre grupos (Treino vs. Control), nos 4 momentos (de T0 a T3), 

recorreu-se a uma segunda análise estatística, tendo sido usado, no que concerne ao plasma da veia 

jugular, o teste não-paramétrico de Friedman; quanto aos conteúdos plasmáticos, em relação à veia da 

cauda, entre grupos (Treino vs. Control), nos 4 momentos (de T0 a T3), utilizou-se o teste paramétrico, 

Two-way ANOVA; em relação à análise estatística do T3, concernente aos conteúdos plasmáticos da veia 

da jugular, recorreu-se ao Mann-Whiteney Test; ; para a análise estatística do T3, concernente aos 

conteúdos plasmáticos da veia da cauda, utilizou-se o T-Student. Foram considerados significativos os 

Figura 7. Exemplificação do processo ELISA - Sandwich Assay Procedure. (Rab1138, Sigma-Aldrich, USA). 

 
Gráfico 2. Evolulção da massa corporal dos animais em estudo ao longo das quatro semanas. Os pontos representam a 

média dos animais avaliados e as linhas verticais o erro padrão da média (SEM). Para cada um dos grupos o n =5 

 
Gráfico 3. Teores de BDNF no córtex frontal. As barras representam médias e as linhas verticais o erro padrão da média 
(SEM). Os valores foram corrigidos pela quantidade de tecido (em mg). Para cada um dos grupos o n =5 sendo que cada 
amostra foi quantificada em duplicado.  *p<0,05 em relação ao grupo controlo.Gráfico 4. Evolulção da massa corporal dos 
animais em estudo ao longo das quatro semanas. Os pontos representam a média dos animais avaliados e as linhas verticais 
o erro padrão da média (SEM). Para cada um dos grupos o n =5Figura 7. Exemplificação do processo ELISA - Sandwich 
Assay Procedure. (Rab1138, Sigma-Aldrich, USA). 
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valores comparados ao nível de significância de p ≤ 0,05. Para o tratamento estatístico dos dados, foi 

utilizado o GraphPad Prism versão 9.1.1 (223). 
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4. RESULTADOS 
 
 Tal como descrito na secção referente à metodologia utilizada, o presente estudo foi 

desenvolvido tendo como base um protocolo aeróbio, progressivo, cuja duração foi de quatro semanas. 

A avaliação da massa corporal dos animais (GC e GE) decorreu no tempo 0, (que precedeu o início do 

protocolo experimental,), no tempo 1 (após o término da segunda semana de treino,), no tempo 2 

(posteriormente à conclusão do protocolo experimental, à quarta semana), e no tempo 3 (24 horas após 

o tempo 2).  O Gráfico 1. reporta a variação da massa corporal dos animais entre grupos ao longo do 

tempo. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 Analisando o efeito do exercício físico sobre os teores cerebrais de BDNF verifica-se que, 24 

horas após a quarta semana de exercício, ocorre uma diminuição significativa, face ao grupo controlo, 

tanto no córtex frontal (Gráfico 2A.), como no hipocampo (Gráfico 2B.). De notar que os valores 

tecidulares de BDNF são superiores no córtex do que os encontrados no hipocampo. 

 

 
Gráfico 2. Impacto de quatro semanas de treino aeróbio nos teores de BDNF no Córtex Frontal [A] e no Hipocampo 

[B]. Os valores de BDNF foram determinados 24h após 4 semanas de exercício. Os resultados são apresentados 
como média ± erro padrão da média (SEM); n=5. *p<0,05 em relação ao grupo controlo.  

Gráfico 5. Evolução da massa corporal (peso) dos animais em estudo ao longo das quatro semanas de treino. Tempos 0: 
pré-treino; 1: segunda semana de treino; 2: quarta semana de treino; 3: 24h pós-quarta semana de exercício. Os 
resultados são apresentados como média ± erro padrão da média (SEM), n=5. 

 
Gráfico 6. Teores de BDNF no córtex frontal. As barras representam médias e as linhas verticais o erro padrão da média 

(SEM). Os valores foram corrigidos pela quantidade de tecido (em mg). Para cada um dos grupos o n =5 sendo que cada 

amostra foi quantificada em duplicado.  *p<0,05 em relação ao grupo controlo.Gráfico 7. Evolulção da massa corporal dos 

animais em estudo ao longo das quatro semanas. Os pontos representam a média dos animais avaliados e as linhas verticais 

o erro padrão da média (SEM). Para cada um dos grupos o n =5 

 
Gráfico 8. Evolulção da massa corporal dos animais em estudo ao longo das quatro semanas. Os pontos representam a 

média dos animais avaliados e as linhas verticais o erro padrão da média (SEM). Para cada um dos grupos o n =5 

 
Gráfico 9. Teores de BDNF no córtex frontal. As barras representam médias e as linhas verticais o erro padrão da média 

(SEM). Os valores foram corrigidos pela quantidade de tecido (em mg). Para cada um dos grupos o n =5 sendo que cada 

amostra foi quantificada em duplicado.  *p<0,05 em relação ao grupo controlo.Gráfico 10. Evolulção da massa corporal dos 

animais em estudo ao longo das quatro semanas. Os pontos representam a média dos animais avaliados e as linhas verticais 

o erro padrão da média (SEM). Para cada um dos grupos o n =5 
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No entanto, quando analisamos os teores de BDNF no tecido muscular, verificou-se um 
efeito totalmente contrário; tanto no músculo gastrocnémios (Gráfico 3A.), como no músculo solear 
(Gráfico 3B.) dos animais exercitados, o exercício aeróbio aumentou, de forma significativa, em 50 e 
92 pontos percentuais, respetivamente, os teores de BDNF. Com efeito, no músculo solear, constituído 
maioritariamente por fibras tipo I, os teores de BDNF (em pg/mg de tecido) são mais elevados do que 
aqueles encontrados no músculo gastrocnémios, maioritariamente constituído por fibras tipo II, nos 
animais submetidos a exercício físico. 

 

 
Gráfico 3. Impacto de quatro semanas de treino aeróbio nos teores de BDNF no músculo Gastrocnémios [A] e no 

músculo Solear [B]. Os valores de BDNF foram determinados 24h após 4 semanas de treino. Os resultados 
são apresentados como média +/- erro padrão da média (SEM); n=5. *p<0,05 em relação ao grupo controlo 

 
No que concerne aos valores circulantes de BDNF, e considerando que o plasma obtido da 

veia da cauda reflete os teores sistémicos desta neurotrofina, verificou-se que os teores de BDNF 
circulantes à segunda semana são significativamente superiores aos valores circulantes medidos à quarta 
semana de exercício. Isto sugere que existe, de facto, um aumento dos valores no grupo do exercício em 
relação ao grupo controlo (ainda que não tenha atingido significância estatística). Os valores do grupo 
do exercício regressaram, à quarta semana, aos valores pré-exercício, permanecendo estáveis 24h pós-
exercício continuado (Gráfico 4A.). Quanto ao grupo controlo, os valores plasmáticos de BDNF 
mantiveram-se, tal como seria de esperar, constantes, uma vez que nenhum dos animais foi sujeito a 
qualquer outro estímulo. 

 
Gráfico 4. Impacto de quatro semanas de treino aeróbio nos teores plasmáticos de BDNF obtidos da veia da cauda ao 

longo do tempo de exercício [A] e 24h após o plano de exercício [B]. Os resultados são apresentados como 
média ± erro padrão da média (SEM); n=5. Tempos T0: pré-treino; T1: segunda semana de treino; T2: quarta 
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semana de treino; T3: 24h pós-quarta semana de exercício programado. # p≤ 0,05 entre os dois pontos do grupo 
exercício; ## p≤ 0,01 entre os dois pontos do grupo exercício. 

 
O sangue colhido da veia da jugular traduz a drenagem cerebral (Gráfico 5A). Os valores de 

BDNF, presentes no plasma, proveniente da jugular, são significativamente superiores aos valores do 
grupo controlo às duas semanas de exercício. Às quatro semanas de exercício, os valores circulantes na 
jugular regressam aos valores basais. No ponto T3, que corresponde a 24 horas após o final do protocolo 
de exercício (Gráfico 5B), os valores de BDNF são significativamente superiores aos valores do grupo 
sedentário. No entanto, estes valores são semelhantes aos valores basais do grupo do exercício.  

O grupo controlo, tal como aconteceu no teores plasmáticos da circulação sistémica, manteve 
igualmente constantes os valores de BDNF ao longo do tempo. 

 
 

Gráfico 5. Impacto de quatro semanas de treino aeróbio nos teores plasmáticos de BDNF obtidos da veia Jugular [A]. 
Os resultados são apresentados como média ± erro padrão da média (SEM); n=5. Tempos T0: pré-treino; T1: 
segunda semana de treino; T2: quarta semana de treino; B - Teores plasmáticos de BDNF obtidos da veia da 
Cauda no T3 [B]. As barras representam médias e as linhas verticais o erro padrão da média (SEM). Os valores 
foram corrigidos pela quantidade de tecido (em mg). Para cada um dos grupos o n=5 sendo que cada amostra foi 
quantificada em duplicado. O treino refere-se a um programa progressivo de exercício aeróbio com a duração de 
quatro semana. ****p<0,05 em relação ao grupo. *p<0,05 em relação ao grupo controlo. 
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4. DISCUSSÃO  
 

Sendo que o objetivo deste estudo era analisar o impacto de quatro semanas de exercício 
aeróbio nos teores circulantes e tecidulares do BDNF, impõe-se, neste ponto, a discussão integrada dos 
teores musculares, cerebrais e dos teores circulantes sistémicos (veia da cauda) e cerebrais (veia jugular).  
 Assim, quando consideramos os teores de BDNF no córtex e no hipocampo, observou-se uma 
diminuição significativa, face ao grupo controlo, nos dois compartimentos cerebrais. Esta diminuição 
pode dever-se a um aumento da sua utilização e/ou a uma diminuição da sua síntese por parte dos tecidos 
cerebrais e também à sua drenagem para a veia jugular. No entanto, o aumento dos valores circulantes 
na jugular no grupo do exercício, apesar de serem significativamente superiores aos valores do grupo 
controlo, não aparenta ter significado fisiológico. Com efeito, estes valores são próximos daqueles 
obtidos no grupo do exercício antes do início do protocolo experimental.  
 Relativamente ao teores de BDNF no tecido muscular, verificou-se que o protocolo de exercício 
evidenciou um aumento dos teores de BDNF em comparação com os animais controlo. No entanto, não 
há, por sua vez, diferenças nos teores plasmáticos periféricos (veia da cauda). Isto sugere que a síntese 
de BDNF pelo músculo esquelético não é acompanhada pela sua libertação para a circulação 
(acumulação), ou, alternativamente, o BDNF circulante pode, consequentemente, estar a ser captado por 
outros órgãos e/ou células circulantes. Os valores aumentados de BDNF poderão sugerir, também, uma 
putativa ação autócrina a nível muscular. A acumulação de BDNF no músculo e a sua ação autócrina é 
consistente com os trabalhos de Matthews, et al. (2009). 
 A literatura contemporânea tem evidenciado a existência de uma relação positiva entre a 

atividade física e os níveis circulantes de BDNF (Lippi, et al., 2019). A descoberta de que o BDNF se 

caracteriza como uma substância neurotrófica capaz de atravessar a BBB (Pan, et al., 1998), assim como 

as correlações positivas que se verificaram de BDNF, entre os níveis periféricos e cerebrais, de roedores 

(Karege, et al., 2002), sugerem que as concentrações periféricas poderão, igualmente, refletir os níveis 

de BDNF presentes no cérebro (Suliman, et al., 2013). 

 A dinâmica da expressão dos fatores neurotróficos no sistema nervoso, após o exercício, 

também tem sido relativamente estudada; por outro lado, menos atenção tem sido atribuída à 

importância funcional das substâncias neurotróficas ao nível do sistema neuromuscular (Orgorn & 

Gardiner, 2010). As evidências têm sugerido que o BDNF aparenta estar intimamente envolvido na 

adaptação do sistema neuromuscular ao exercício (Beaumont e Gardiner, 2003; Orgorn e Gardiner, 

2010). Sabe-se, também, que o BDNF é produzido, libertado e expresso pelo músculo (Cuppini, et al., 

2007). As evidências sugerem que o BDNF se caracteriza como uma miocina induzida através do 

exercício que, presumivelmente, atua de uma forma autócrina e/ou parácrina na regulação muscular 

(Matthews, et al., 2009; Delezie, et al., 2019).   

 Os resultados apresentados na secção anterior sugerem que o exercício físico, realizado ao longo 

de um período de quatro semanas, aumenta, de forma significativa, os teores musculares de BDNF quer 

no gastrocnémios, quer no solear; mais ainda, os valores obtidos no solear são mais elevados do que no 
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músculo gastrocnémios. Este facto poderá sugerir uma relação entre os valores de BDNF com o tipo de 

fibras musculares. Curiosamente, parece haver uma correlação positiva entre os teores de BDNF e os 

músculos predominantes em fibras do tipo I.  

De acordo com Gómez-Pinilla, et al. (2001), após 5 dias de exercício em passadeira rolante, 

ocorreu um aumento significativo de BDNF no músculo solear, sugerindo que o BDNF poderá, na 

prática, mediar determinados efeitos da atividade neuromuscular no músculo esquelético. Acresce  o 

facto de que o TrkB aparenta ser encontrado em níveis superiores na membrana das miofibrilhas do 

músculo solear em comparação com, por exemplo, o gastrocnémios, sugerindo, consequentemente, a 

possibilidade do BDNF, fator esse que se liga ao recetor de tirosina kinase B, apresentar, possivelmente, 

uma maior predominância nas fibras lentas, de tipo I, do que nas rápidas, de tipo II (Chevrel, et al., 

2006), corroborando, subsequentemente, com os nossos resultados obtidos e apresentados na secção 

anterior da presente dissertação.  

 Apesar de subsistirem múltiplas questões-chave por responder em relação às funções biológicas 

do BDNF no músculo esquelético, julga-se que o aumento dos níveis de concentração de BDNF que se 

verificaram nos teores musculares, após a contração, sejam fruto de ações metabólicas como, por 

exemplo, a oxidação de lípidos no músculo esquelético, por meio da ativação de AMPK (Matthews, et 

al., 2009) e/ou nos processos de regeneração do tecido do músculo esquelético, após o exercício (Clow 

& Jasmin, 2010).  

 Para além do efeito autócrino, não podemos excluir a hipótese de que o BDNF, proveniente do 

músculo, possa gerar um efeito de retrocontrolo negativo sobre o cérebro; isto é compaginável com a 

diminuição dos teores cerebrais de BDNF verificada nos nossos resultados. Alternativamente ao 

mecanismo de retrocontrolo negativo, pode haver uma maior taxa de utilização relativamente à síntese 

de BDNF que ocorre por parte do tecido cerebral, através de um mecanismo que nos é desconhecido.  

 Por outro lado, a literatura sugere que o exercício eleva os níveis de BDNF ao nível central 

(Schmolesky, et al., 2013; Sleiman, et al., 2016; Philips, 2017), através da captação do fator de 

crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1) por parte do cérebro que, consequentemente, estimula 

o aumento da expressão de RNAm do BDNF (Carro, et al., 2000). No entanto, este aumento da 

expressão de mRNA do BDNF pode não ter tradução no aumento da proteína. 

 Em relação aos níveis plasmáticos de sangue proveniente da veia da cauda e da veia da jugular,  

é possível analisar os resultados de acordo com dois momentos/etapas distintos; numa primeira 

abordagem, a variação dos níveis plasmáticos de BDNF, durante as quatro semanas de exercício aeróbio, 

e uma segunda abordagem dos níveis plasmáticos de BDNF, 24 horas após o exercício (altura em que 

foram colhidos os tecidos), momento em que podemos, efetivamente, comparar com os níveis 

tecidulares (musculares e cerebrais).  

 Na variação ao longo do tempo, tanto no plasma proveniente da veia da cauda, como no plasma 

originário da veia jugular, verificou-se um aumento em ambos, às duas semanas de exercício, 

regressando aos valores basais às quatro semanas, permanecendo, subsequentemente, inalterados 24h 
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após o fim do protocolo de exercício físico.  Os nossos resultados sugerem que após um determinado 

período, poderá ter ocorrido uma adaptação fisiológica do corpo dos animais ao exercício justificando, 

consequentemente, a diminuição e retorno dos valores circulantes de BDNF a níveis semelhantes 

àqueles registadas nos momentos que antecederam o início do protocolo em causa. Isto é consistente 

com o  estudo elaborado pelo Castellano & White (2008).   

Os seguintes fatores poderão ter contribuído para os resultados obtidos: 

1. Tipo de exercício (duração e intensidade); 

2. Outras substâncias/fatores que interferem com a regulação do metabolismo do BDNF (e.g. NT-

4/5, Irisina, IGF-1, etc.); 

3. Interferência de outros compartimentos tecidulares e/ou celulares. 
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6. CONCLUSÕES 

 

 Os benefícios e consequentes adaptações fisiológicos, provenientes do exercício físico, sobre a 

saúde são, atualmente, inquestionáveis. O intercâmbio entre o cérebro e órgãos periféricos, 

nomeadamente o músculo esquelético, está a ser alvo de intensa investigação.  

 O exercício aeróbio aumentou os teores de BDNF no músculo esquelético, porém diminuiu os 

teores desta neurotrofina nas duas regiões estudadas do cérebro. No entanto, os valores circulantes desta 

neurotrofina não refletiram os seus teores tecidulares, no tempo final. Recorrendo apenas à análise dos 

níveis plasmáticos de BDNF, no contexto do exercício físico, parece ser insuficiente para se caracterizar 

a sua dinâmica de síntese e consequente libertação.   

São, no entanto, necessários estudos mais alargados, envolvendo um maior número de animais, 

de forma a perceber qual a relação entre a prática crónica de exercício físico com a síntese e libertação 

da substância neurotrófica, BDNF, nos múltiplos compartimentos centrais e periféricos, assim como a 

necessidade de averiguar a dinâmica da produção/libertação/captação ao nível do músculo esquelético 

e cérebro. 

Além disso, este estudo permite sugerir cautela na interpretação da literatura existente visto que 

nenhum artigo elucida a origem dos teores circulantes de BDNF. 
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