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RESUMO 

 

O diabetes mellitus é uma disfunção metabólica capaz de gerar déficits motores e prejuízos 

cognitivos. A hiperglicemia e a sinalização deficiente de insulina no sistema nervoso central 

desencadeiam uma série de mecanismos que geram inflamação e estresse oxidativo, 

prejudicando a plasticidade neural em diferentes regiões encefálicas. Desta forma, a ação do 

resveratrol, um composto polifenólico presente no vinho tinto e em alguns alimentos 

naturais, e que apresenta atividades antioxidantes e anti-inflamatórias, destaca-se como 

potencial opção terapêutica para as disfunções neurológicas associadas ao diabetes mellitus 

tipo 1 e tipo 2. 

No primeiro estudo desta tese foram avaliados os efeitos do tratamento via oral com 

resveratrol sobre parâmetros locomotores, densidade de células neuronais e gliais, e 

imunorreatividade para tirosina hidroxilase (TH) na parte compacta da substância negra 

(SNPC) de ratos Wistar machos adultos com modelo de diabetes mellitus similar ao tipo 1 

induzido por estreptozotocina (STZ). Os animais foram divididos em 4 grupos: não-

diabéticos tratados com salina (SAL), não-diabéticos tratados com resveratrol (RSV), 

diabéticos tratados com salina (DM) e diabéticos tratados com resveratrol (DM+RSV). O 

resveratrol foi administrado na dose de 20 mg/kg, conforme preconizado na literatura. Os 

resultados desse estudo demonstraram que os ratos do grupo DM desenvolveram acinesia, a 

qual foi atenuada pelo tratamento com resveratrol no grupo DM+RSV. Ratos diabéticos dos 

grupos DM e DM+RSV desenvolveram bradicinesia. Em relação aos principais achados 

histofisiológicos, foi demonstrado que a diminuição da imunorreatividade celular para TH e 

o aumento na densidade de células gliais observados no grupo DM foram revertidos pelo 

tratamento com resveratrol no grupo DM+RSV. 

No segundo estudo desta tese, foram avaliados os efeitos do tratamento via oral com 

resveratrol sobre a memória aversiva e o estado oxidativo - conteúdo total de espécies 

reativas e atividade das enzimas antioxidantes superóxido dismutase e glutationa peroxidase 

- no hipocampo de ratos Wistar machos adultos com modelo de diabetes mellitus similar ao 

tipo 1 induzido por STZ. Os animais foram divididos em 8 grupos: não-diabéticos tratados 

com salina (ND SAL), não-diabéticos tratados com resveratrol na dose de 5 mg/kg (ND RSV 

5), não-diabéticos tratados com resveratrol na dose de 10 mg/kg (ND RSV 10), não-

diabéticos tratados com resveratrol na dose de 20 mg/kg (ND RSV 20), diabéticos tratados 

com salina (D SAL), diabéticos tratados com resveratrol na dose de 5 mg/kg (D RSV 5), 

diabéticos tratados com resveratrol na dose de 10 mg/kg (D RSV 10) e diabéticos tratados 
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com resveratrol na dose de 20 mg/kg (D RSV 20). Os principais resultados desse estudo 

mostraram que o diabetes experimental não promoveu déficits de memória ou alterações no 

estado oxidativo hipocampal, e a administração de resveratrol não modificou esses 

parâmetros de forma relevante nos diferentes grupos estudados. 

Os resultados desta tese indicam que o resveratrol exerce efeitos terapêuticos nas disfunções 

nigroestriatais induzidas pelo diabetes, visto que é capaz de reverter a acinesia causada pelo 

diabetes experimental, e de atenuar o aumento na densidade glial e a diminuição do conteúdo 

de TH nos neurônios da SNPC em ratos diabéticos. Por outro lado, a memória aversiva e o 

estado oxidativo no hipocampo permanecerem inalterados nos ratos diabéticos submetidos 

ou não ao tratamento com resveratrol. Os achados sugerem que determinadas regiões 

encefálicas apresentam maior suscetibilidade ao dano induzido pelo referido modelo de 

diabetes experimental, que pode culminar em um desequilíbrio dos circuitos relacionados 

aos núcleos da base. Ademais, os resultados indicam a necessidade de estudos adicionais 

para a avaliação dos efeitos do diabetes experimental e do tratamento com resveratrol sobre 

a memória aversiva e sobre o estado oxidativo hipocampal, de forma tempo e dose-

dependentes. 
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ABSTRACT 

 

Diabetes mellitus is a metabolic disorder that can promote motor deficits and cognitive 

dysfunctions. Hyperglycemia and insulin deficient signaling in the central nervous system 

triggers mechanisms that generate inflammation and oxidative stress, which may impair 

neural plasticity in different brain regions. Thus, the use of resveratrol, a polyphenolic 

compound found in red wine and in some natural foods, that has antioxidant and anti-

inflammatory activities, could be a potential treatment for neurological disorders associated 

with type 1 and type 2 diabetes. 

In the first study of this PhD thesis, we evaluated the effects of oral resveratrol treatment on 

locomotor parameters, neuronal and glial densities and tyrosine hydroxylase (TH) 

immunoreactivity in the substantia nigra pars compacta (SNpc) in adult male Wistar rats 

with a streptozotocin-induced (STZ) type 1-like diabetes model. The animals were divided 

into 4 groups: non-diabetic animals treated with saline (SAL), non-diabetic animals treated 

with resveratrol (RSV), diabetic animals treated with saline (DM) and diabetics animals 

treated with resveratrol (DM + RSV).  Resveratrol was administered at a dose of 20 mg/kg, 

as recommended in the literature. Our results showed rats from the DM group developed 

akinesia, which was attenuated after resveratrol treatment in the DM + RSV group, while 

rats from the DM and DM + RSV groups developed bradykinesia. In relation to the 

histological and physiological findings, the DM group showed a reduction in cellular TH 

immunoreactivity and increased glial cell density, both of which were reversed by resveratrol 

treatment in the DM + RSV group. 

In the second study of this PhD thesis, we evaluated the effects of oral resveratrol treatment 

on aversive memory and oxidative status - total content of reactive species and antioxidant 

activity of superoxide dismutase and glutathione peroxidase enzymes - in the hippocampus 

of adult male Wistar rats with STZ-induced type 1-like diabetes. The animals were divided 

into 8 groups: non-diabetic treated with saline (ND SAL); non-diabetic treated with 

resveratrol at a dose of 5 mg/kg (ND RSV 5); non-diabetic treated with resveratrol at a dose 

of 10 mg/kg (ND RSV 10); non-diabetic treated with resveratrol at a dose of 20 mg/kg (ND 

RSV 20); diabetic treated with saline (D SAL); diabetic treated with resveratrol at a dose of 

5 mg/kg (D RSV 5); diabetic treated with resveratrol at a dose of 10 mg/kg (D RSV 10); and 

diabetic treated with resveratrol at a dose of 20 mg/kg (D RSV 20). The main results of this 

study showed that experimental diabetes did not induce memory deficits or changes in 
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hippocampal oxidative status and resveratrol administration did not modify these parameters 

in the different treatment groups. 

The results of this PhD thesis indicate that resveratrol exerts therapeutic effects on the 

nigrostriatal dysfunctions induced by diabetes, since it is able to reverse the akinesia caused 

by experimental diabetes and attenuate the increased glial density and decreased TH 

immunoreactivity in the SNpc neurons of diabetic rats. On the other hand, aversive memory 

and the hippocampal oxidative status remain unchanged in diabetic rats, treated or not with 

resveratrol. The findings suggest that some brain regions are more susceptible to damage 

induced by the experimental model of diabetes, which may culminate in an imbalance in the 

circuits related to the basal ganglia. Moreover, the results indicate the need for additional 

studies to evaluate the effects of experimental diabetes and resveratrol treatment on aversive 

memory and the hippocampal oxidative state, in relation to time and dose dependency. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Diabetes mellitus 

 

O diabetes mellitus (DM) compreende um grupo de doenças metabólicas definido 

pela presença de hiperglicemia, resultante de uma diminuição na secreção de insulina e/ou 

por uma ação deficiente da insulina nos tecidos-alvo (American Diabetes Association, 2016). 

Trata-se de uma disfunção metabólica crônica com incidência e prevalência crescentes, e 

mundialmente reconhecida como uma importante causa de incapacidade e mortalidade 

prematura (WHO, 2016).  

Entre os anos de 1980 e 2014, o número de adultos com DM quadruplicou no mundo 

todo, contabilizando cerca de 422 milhões de indivíduos em 2014 (NCD-RisC, 2016). 

Atualmente, o DM é classificado como a sétima principal causa de incapacidade em todo o 

mundo (Global Burden of Disease Study 2013 Collaborators, 2015), e é responsável por 

mais de 2 milhões de mortes anualmente (The Global Burden of Metabolic Risk Factors for 

Chronic Diseases Collaboration, 2014). Mais de 90% dos casos de DM se enquadram em 

duas categorias principais: DM tipo 1 (DMT1) e DM tipo 2 (DMT2) (American Diabetes 

Association, 2016).  

O DMT1 compreende 5 a 10% dos casos de DM, e tem como principal causa a 

destruição auto-imune das células beta do pâncreas endócrino, que resulta em uma 

deficiência grave de insulina e torna os pacientes dependentes do tratamento com insulina 

para sobreviverem (American Diabetes Association, 2012; WHO, 2016). A destruição auto-

imune no DMT1 tem um perfil multifatorial, que envolve múltiplas predisposições genéticas 

- fortemente associadas a genes do complexo de histocompatibilidade principal - e fatores 

ambientais pouco conhecidos (Pirot et al., 2008). Nesses casos, o DMT1 normalmente se 

desenvolve durante a infância e adolescência, embora possa ocorrer em qualquer idade 

(American Diabetes Association, 2012). 

 A destruição auto-imune no DMT1 pode ocorrer de forma rápida (principalmente em 

crianças) ou lenta (principalmente em adultos), fazendo com que os pacientes apresentem, 

em poucos dias ou semanas, as principais características clínicas desencadeadas pela 

hiperglicemia: poliúria associada a glicosúria, noctúria, nictúria e até mesmo enurese, uma 

vez que a quantidade de glicose que passa no processo de filtração glomerular supera a 

capacidade de reabsorção renal; polidipsia, visto que a desidratação gerada pela poliúria, 

juntamente com o aumento da osmolaridade plasmática induzida pela hiperglicemia, ativam 
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os núcleos hipotalâmicos responsáveis pela sensação de sede; polifagia, gerada pela falta de 

glicose intracelular que ativa o hipotálamo lateral e inibe o hipotálamo ventro-medial, 

levando à sensação de fome; perda de peso, uma vez que a falta de insulina reduz a captação 

de glicose em diferentes tecidos, promovendo vias catabólicas como gliconeogênese, 

glicogenólise, lipólise e proteólise, o que pode induzir o quadro de cetoacidose diabética 

(Funk, 2007; American Diabetes Association, 2012). 

O DMT2 compreende 90 a 95% dos casos de DM, e está associado à diminuição da 

responsividade dos receptores de insulina - caracterizando uma resistência desse hormônio 

em seus tecidos-alvo - e também à deficiência relativa na produção de insulina pelas células 

beta do pâncreas (Kahn et al., 2014). Diferente do DMT1, no início do desenvolvimento da 

disfunção ou até mesmo ao longo da vida, os pacientes com DMT2 não necessitam de 

tratamento com insulina para sobreviverem (American Diabetes Association, 2012; Kahn et 

al., 2014). Devido à secreção residual de insulina, a hiperglicemia se desenvolve 

gradualmente, fazendo com que muitos pacientes com DMT2 sejam assintomáticos e, por 

esse motivo, acabam sendo diagnosticados tardiamente (WHO, 2016). Outros pontos 

relevantes são que o DMT2 apresenta uma importante predisposição genética, sendo 

fortemente correlacionado com a idade e também com a obesidade (responsável por cerca 

de 80% dos casos de DMT2), principalmente em pacientes com obesidade abdominal central 

(Funk, 2007; American Diabetes Association, 2012). 

Além dos sintomas clássicos da hiperglicemia (poliúria, polidipsia, polifagia e perda 

de peso), o diagnóstico clínico do DM leva em consideração critérios laboratoriais, incluindo 

glicose plasmática em jejum de 8 h ≥ 126 mg/dL, ou hemoglobina glicada (HbA1c) ≥ 6,5%, 

ou glicose plasmática ≥ 200 mg/dL após uma dose oral de 75 g de glicose (teste de tolerância 

à glicose oral), ou na presença de sintomas clínicos de hiperglicemia ou crise hiperglicêmica 

junto a uma glicose plasmática em amostra aleatória ≥ 200 mg/dL (American Diabetes 

Association, 2016). 

O DM é responsável por uma série de disfunções que afetam negativamente a 

qualidade de vida, e são consideradas causas importantes de morbidade e mortalidade. Essas 

complicações podem ser classificadas em microvasculares - retinopatia, nefropatia e 

neuropatia - e macrovasculares - doença cardiovascular, acidente vascular cerebral e doença 

vascular periférica (Cade, 2008; Fowler, 2008). Além disso, os distúrbios vasculares e 

metabólicos são capazes de promover danos clinicamente relevantes no sistema nervoso 

central (SNC) de indivíduos diagnosticados com DM (Biessels et al., 1994; Biessels, 2013).  
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1.2 Disfunções encefálicas relacionadas ao diabetes mellitus 

 

 As primeiras descrições de déficits cognitivos relacionados ao DM datam do início 

da década de 20, a partir de um estudo realizado por Miles e Root (1922). Os autores 

relataram pior desempenho de adultos diabéticos em tarefas envolvendo memória de 

trabalho (memorização de números e letras) e atenção contínua (teste de cancelamento de 

dígitos), quando comparados a adultos não-diabéticos (Miles & Root, 1922). 

 Nos últimos anos, houve um maior interesse na avaliação dos impactos negativos do 

DM no SNC. Evidências clínicas mostraram que, em pacientes com DMT1, as disfunções 

cognitivas são mais acentuadas quando o início da doença ocorre na infância, e parecem não 

ter relação com o envelhecimento, visto que a progressão do declínio cognitivo ao longo do 

tempo ocorre de forma lenta na maioria dos casos (Gaudieri et al., 2008; Biessels, 2013; 

Koekkoek et al., 2015). Por outro lado, pacientes com DMT2 exibem prejuízos cognitivos 

independentemente da idade e possuem maior chance de desenvolvimento de demência, uma 

condição fortemente associada ao envelhecimento (Biessels et al., 2014; Koekkoek et al., 

2015). 

 Nesse sentido, estudos indicam que, em comparação a indivíduos não-diabéticos, 

indivíduos diagnosticados com DMT1 ou DMT2 apresentam pior desempenho em tarefas 

empregadas para avaliação de diferentes domínios cognitivos, entre eles: atenção, incluindo 

atenção visual (habilidade de atender seletivamente a uma informação visual apresentada) e 

atenção contínua (habilidade de manter-se concentrado durante um longo período de tempo), 

flexibilidade cognitiva (habilidades relacionadas a mudança de conceitos e criação de 

estratégias para a resolução de problemas), e inteligência (habilidade de aplicar 

conhecimentos para solucionar determinados problemas) (Gold et al., 2007; Harten et al., 

2007; McCrimmon et al., 2012). Além disso, foi observado que tanto o DMT1 quanto o 

DMT2 são capazes de afetar a velocidade motora e a eficiência psicomotora, evidenciadas 

pela lentidão em executar tarefas envolvendo atividades motoras manuais básicas, e pela 

redução da eficiência psicomotora em tarefas que avaliam a rapidez e acurácia no 

processamento de informações e consequente execução manual de determinada atividade 

(Brands et al., 2005; Harten et al., 2007; Patiño-Fernández et al., 2010; McCrimmon et al., 

2012).  

 Em relação à memória, evidências clínicas sugerem que o DMT1 raramente está 

associado a déficits de memória em indivíduos adultos, enquanto um número mais 

expressivo de adultos com DMT2 apresentam pior desempenho em tarefas de aprendizado 
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e memória, comparados a adultos não-diabéticos (Koekkoek et al., 2015; Moheet et al., 

2015). A presença de co-morbidades relacionadas ao DMT2, como dislipidemia, hipertensão 

arterial sistêmica (HAS) e doença cerebrovascular, podem estar relacionadas ao 

desenvolvimento de disfunções de memória, pois são consideradas fatores de risco vascular 

e causas potenciais de disfunções cognitivas (McCrimmon et al., 2012; Moheet et al., 2015).  

 Além de avaliações comportamentais, alguns estudos clínicos buscaram analisar o 

impacto do DM na estrutura encefálica com o uso de técnicas de neuroimagem, onde foram 

observados atrofia cortical e diminuição do volume das substâncias cinzenta e branca em 

indivíduos diabéticos (Reagan, 2012; Moheet et al., 2015), enquanto que diminuição do 

volume hipocampal foi mais comumente observado em pacientes com DMT2 (Gold et al., 

2007; Bruehl et al., 2009; McCrimmon et al., 2012). 

 Desta forma, podemos considerar que as alterações no SNC de indivíduos diabéticos 

estão relacionadas a deficiências em diferentes domínios cognitivos. Entretanto, 

características clínico-metabólicas desses pacientes devem ser levadas em consideração, 

pois podem exercer influência nos parâmetros cognitivos e neuroestruturais; entre essas 

características, pode-se citar o grau de controle glicêmico, o número e a frequência de 

episódios hipoglicêmicos, a idade do diagnóstico inicial e duração do DM, HAS, 

dislipidemia e complicações vasculares (Biessels et al., 2008; McCrimmon et al., 2012; 

Moheet et al., 2015). 

 A hiperglicemia se destaca como uma das principais e mais conhecidas causas de 

complicações no DM. Embora o encéfalo utilize a glicose como sua principal fonte 

energética, em situações de hiperglicemia prolongada o transporte de glicose pode ser 

desequilibrado, fazendo com que a glicose seja desviada para vias metabólicas que podem 

culminar em neurotoxicidade (Tomlinson & Gardiner, 2008; Mergenthaler et al., 2013). 
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Figura 1. Representação esquemática das vias metabólicas  

favorecidas pela hiperglicemia. 

 

GSSG: glutationa oxidada; GSH: glutationa reduzida; H2O2: peróxido de hidrogênio; 

H2O: água; O2
-: superóxido; OH: radical hidroxila; GFAT: glutamina:frutose-6-fosfato 

aminotransferase; UDP-GlcNAc:  uridina 5’-difosfato-N-acetilglicosamina; AGEs: 

produtos finais de glicação avançada. Adaptado de Tomlinson & Gardiner, 2008. 

 

 O aumento no fluxo da via dos polióis pode comprometer o ciclo da glutationa e a 

atividade da enzima glutationa peroxidase (GPx), levando a um aumento no conteúdo de 

espécies reativas de oxigênio (ERO) (Tomlinson & Gardiner, 2008). Concomitantemente, 

ocorre um aumento na produção de superóxido devido à sobrecarga na cadeia transportadora 

de elétrons mitocondrial, o qual é convertido em peróxido de hidrogênio (H2O2) pela ação 

da enzima superóxido dismutase (SOD). As enzimas GPx e catalase (CAT) atuam impedindo 

o acúmulo de H2O2, pois este é capaz de iniciar diferentes eventos, entre eles as reações de 

Fenton (oxidação do ferro(II) a ferro(III) pelo H2O2), culminando na formação de radicais 

hidroxila (OH), que são altamente reativos (Barnham et al., 2004; Tomlinson & Gardiner, 

2008). Todos esses eventos podem levar ao estresse oxidativo, um desequilíbrio entre a 
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produção de agentes oxidantes e as defesas antioxidantes, capaz de causar danos em 

macromoléculas, como lipídeos, proteínas e ácidos nucléicos (Sies, 2015).  

 Por sua vez, o aumento no fluxo da via da hexosamina resulta no aumento da síntese 

de uridina 5’-difosfato-N-acetilglicosamina, estimulando a glicosilação de proteínas 

nucleares e citoplasmáticas e comprometendo suas funções biológicas (Bond & Hanover, 

2015). Ademais, a hiperglicemia pode causar um aumento na formação de produtos finais 

de glicação avançada (AGE), moléculas capazes de modificar irreversivelmente as 

propriedades de diferentes estruturas biológicas e de se ligar aos seus receptores (RAGE), 

promovendo respostas inflamatórias via up regulation de RAGE e via ativação do fator 

nuclear kappa B (NF-κB); a ativação deste fator de transcrição leva à ativação de sequências 

de sinalização pró-inflamatórias e pró-apoptóticas, aumentando a produção de ERO e 

contribuindo para o dano de células endoteliais vasculares, neurônios e células gliais 

(Tomlinson & Gardiner, 2008; Callaghan et al., 2012). 

 Junto à hiperglicemia, há outros fatores que podem estar relacionados às disfunções 

neurológicas no DMT1 e no DMT2, incluindo diminuição da secreção e/ou ação da insulina, 

alteração na atividade do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) e inflamação (Gaspar et 

al., 2016). 

 

Figura 2. Representação esquemática dos principais fatores que  

contribuem para o prejuízo cognitivo relacionado ao diabetes mellitus. 

 

HPA: hipotálamo-pituitária-adrenal. Modificado de Gaspar et al., 2016. 
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 A insulina tem um papel importante para a homeostase do SNC, pois se liga ao seu 

próprio receptor e também ao receptor do fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 

(IGF-1), os quais são distribuídos em diferentes regiões encefálicas e promovem a ativação 

de vias de sinalização relacionadas à expressão de genes anti-apoptóticos, à síntese de 

proteínas ligadas à plasticidade sináptica - envolvidas no estabelecimento da potenciação de 

longa duração (LTP) e da depressão de longa duração (LTD) - e estabilização de 

microtúbulos (Blázquez et al., 2014; Werner & LeRoith, 2014). No DM, quando há 

diminuição da secreção e/ou ação da insulina, pode-se inibir as referidas vias de sinalização, 

prejudicando a plasticidade neural e aumentando a vulnerabilidade neuronal ao dano (Banks 

et al., 2012; Blázquez et al., 2014; Gaspar et al., 2016).  

 Em relação às alterações na função e atividade do eixo HPA, sabe-se que o 

consequente aumento dos níveis basais de glicocorticoides pode ser capaz de promover 

prejuízos na plasticidade hipocampal, incluindo inibição da plasticidade sináptica e da 

neurogênese (Reagan et al., 2008; Wrighten et al., 2009).   

 Ademais, a presença de microglia com fenótipo reativo e o aumento na expressão de 

citocinas pró-inflamatórias no encéfalo de roedores com modelos experimentais semelhantes 

ao DMT1 ou DMT2 podem promover uma up regulation de RAGE e ativação do NF-κB, 

capazes de gerar inflamação e estresse oxidativo, culminando em eventos 

neurodegenerativos e disfunções cognitivas (Sima et al., 2009; Hwang et al., 2014; Gaspar 

et al., 2016). 

 

1.2.1 Modelo de diabetes mellitus experimental para o estudo de disfunções 

encefálicas 

 

 Um dos métodos mais comumente utilizados para a indução do DM experimental 

com características semelhantes ao DMT1 é a injeção intravenosa ou intraperitoneal do 

agente citotóxico estreptozotocina (STZ; Haider et al., 2013; Damasceno et al., 2014; 

Radenković et al., 2016). Esse composto glicosamina-nitrosuréia é captado pelas células via 

transportadores de glicose do tipo 2 (GLUT2), muito expressos pelas células beta produtoras 

de insulina nas ilhotas de Langerhans do pâncreas (Wolfgang et al., 1994). A barreira 

hematoencefálica não expressa GLUT2, excluindo, desta forma, qualquer efeito direto da 

STZ no SNC após sua administração sistêmica (Kumagai, 1999).  

 O efeito citotóxico da STZ é mediado principalmente pela atividade alquilante do 

DNA (transferência de grupos metil para as bases nitrogenadas e fosfatos, resultando em 
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quebras nas cadeias de DNA), porém o aumento na geração de ERO e liberação de óxido 

nítrico (NO) após a metabolização da STZ também contribuem para a morte das células beta-

pancreáticas (Radenković et al., 2016).  

 

Figura 3. Representação esquemática do mecanismo citotóxico da estreptozotocina. 

   

GLUT 2: transportador de glicose tipo 2; NO: óxido nítrico; ERO: espécies reativas de 

oxigênio. Adaptado de Radenkovic et al., 2016. 

  

 Roedores com DM semelhante ao tipo 1 induzido por STZ apresentam um pico 

hiperglicêmico cerca de 72 h pós-indução e, depois desse período, permanecem 

hiperglicêmicos, com níveis de glicose sanguínea entre 350 e 450 mg/dL (o nível 

considerado normal é de aproximadamente 90 mg/dL; Gispen & Biessels, 2000). Além 

disso, esses animais tornam-se hipoinsulinêmicos, porém não necessitam de tratamento com 

insulina para sobreviverem (Figlewicz et al., 1996; Biessels, 2013). Assim como os pacientes 

diabéticos, os roedores desenvolvem danos microvasculares e macrovasculares, havendo 

comprometimento do sistema nervoso periférico e do SNC (Gispen & Biessels, 2000; 

Biessels et al., 2002). 

 O modelo de DM induzido por STZ está associado ao desenvolvimento de alterações 

estruturais no encéfalo de roedores, demonstradas em estudos que relatam morte neuronal 

no córtex frontal (Jakobsen et al., 1987) e no hipocampo (Jing et al., 2013), desmielinização 

e degeneração axonal no estriado e no córtex motor/somatossensorial (Huang et al., 2012), 

alterações estruturais na barreira hematoencefálica (Mooradian, 1997), e diminuição no 
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conteúdo total de proteínas, ácidos graxos e colesterol por microgramas de DNA no encéfalo 

de ratos jovens (4 a 8 semanas de vida), indicando uma possível redução no conteúdo de 

mielina nos encéfalos desses animais (Malone et al., 2006). 

 

1.2.2 Efeitos do diabetes mellitus na via nigroestriatal 

 

 Os núcleos da base compreendem um grupo de núcleos subcorticais interconectados, 

compostos pela substância negra (SN), estriado (caudado e putame), segmento interno do 

globo pálido (GPi), segmento externo do globo pálido (GPe) e núcleo subtalâmico, os quais 

participam principalmente do controle motor, mas também são engajados em outras funções, 

como aprendizagem motora, funções executivas e emoções (Lanciego et al., 2012; Barrett et 

al., 2014). 

 A SN compreende dois núcleos separados: a parte reticular, que contém neurônios 

GABAérgicos, e a parte compacta, composta por neurônios dopaminérgicos (Villalba et al., 

2015). Na via nigroestriatal, os neurônios da parte compacta da SN (SNPC) projetam seus 

axônios ao estriado, liberando dopamina e causando despolarização dos neurônios estriatais 

que possuem receptores dopaminérgicos D1, e hiperpolarização dos neurônios estriatais que 

possuem receptores dopaminérgicos D2 (Korchounov et al., 2010). Os neurônios estriatais 

com receptores D1 realizam conexões inibitórias com o GPi, enquanto que os neurônios com 

receptores D2 realizam conexões inibitórias com o GPe; esses circuitos coexistem em 

equilíbrio funcional, facilitando e inibindo o movimento, respectivamente (Lanciego et al., 

2012). 

 Na doença de Parkinson (DP), há uma diminuição significativa de dopamina estriatal 

secundária à morte de neurônios da SNPC, que causa disfunção na circuitaria dos núcleos 

da base e leva ao aparecimento de sintomas parkinsonianos, como acinesia1 (Gershanik, 

2010; Larner, 2010; Mazzoni et al., 2012), bradicinesia2  (Simões & Litvan, 2010; Mazzoni 

et al., 2012), tremor involuntário de repouso3 e instabilidade postural4 (Dauer & Przedborski, 

2003; Messing, 2007; Mazzoni et al., 2012). Evidências clínicas sugerem que os sintomas 

motores da DP surgem quando há perda de pelo menos 30% dos neurônios da SNPC (Cheng 

et al., 2010). 
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Figura 4. Representação esquemática da circuitaria dos núcleos da base  

no estado normal e na doença de Parkinson. 

 

A espessura das setas representa o estado funcional de um determinado circuito, onde setas espessas ilustram 

vias hiperativadas, e setas mais finas representam circuitos hipoativados. GPi: globo pálido, segmento 

interno; GPe: globo pálido, segmento externo; SNPC: substância negra, porção compacta; STN: núcleo 

subtalâmico. Modificado de Lanciego et al., 2012. 

 

 

 

 

 

 

 

 

______________________ 

 

1Acinesia tem origem a partir da palavra grega akinesis: o prefixo a significa “sem”, e o sufixo kinesis significa 

“movimento”. Desta forma, acinesia pode ser definida como uma incapacidade de iniciar movimentos 

voluntários. Entretanto, a literatura médica emprega o termo “acinesia” para designar dificuldade (ou atraso) 

para iniciar movimentos voluntários.  
2Bradicinesia tem origem a partir das palavras gregas bradys, que significa “baixo”, “inferior”, e kinesis, que 

significa “movimento”. Bradicinesia pode ser definida como lentidão dos movimentos voluntários, ou seja, 

diminuição da velocidade na execução de movimentos voluntários. Alguns estudos utilizam o termo 

“bradicinesia” para incluir três diferentes fenômenos: lentidão dos movimentos voluntários (bradicinesia), 

redução na amplitude dos movimentos voluntários (hipocinesia) e dificuldade para iniciar movimentos 

voluntários (acinesia). 
3Tremor involuntário de repouso é um movimento repetitivo de “vai e vem” em qualquer membro, ou na 

mandíbula, cabeça ou tronco, que ocorre quando tal parte do corpo não está se movendo de forma ativa 

(voluntária). 
4Instabilidade postural se refere à reação prejudicada quando há perturbação do equilíbrio. 
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 Nesse sentido, estudos clínicos apontam uma possível relação entre DM e 

parkinsonismo, visto que pacientes diagnosticados com DMT1 ou DMT2 possuem maior 

risco de desenvolver DP no futuro se comparados a indivíduos não-diabéticos (Xu et al., 

2011). Além disso, foi demonstrado que o DMT2 pode causar disfunções na marcha - padrão 

de marcha festinante - e prejudicar reflexos posturais em idosos (Arvanitakis et al., 2007). 

Outro estudo prévio sugere que tanto o DMT1 quanto o DMT2 estão associados ao 

desenvolvimento de sinais e sintomas severos da DP, evidenciados em pacientes diabéticos 

submetidos a avaliações clínicas com base na Escala Unificada de Avaliação da Doença de 

Parkinson (UPDRS; Cereda et al., 2012). 

 Ademais, foi demonstrada uma diminuição da imunorreatividade para receptores de 

insulina em neurônios da SNPC de seres humanos post-mortem (Moroo et al., 1994), e todos 

esses achados sugerem a existência de vias comuns entre os mecanismos patofisiológicos do 

DM e da DP. 

 Além das evidências clínicas, estudos pré-clínicos também mostraram que o estado 

diabético possivelmente prejudica a função motora. Nesses estudos, os autores observaram 

alterações motoras similares às de pacientes parkinsonianos em roedores com modelo de 

DM induzido por STZ, incluindo diminuição da coordenação motora e da locomoção geral 

(de Senna et al., 2011; do Nascimento et al., 2011; Piazza et al., 2011), bem como redução 

de parâmetros locomotores no teste de campo aberto, como distância percorrida, tempo de 

duração do movimento e velocidade média do movimento (Revsin et al., 2009). 

 Junto aos achados comportamentais, alguns estudos demonstraram que a SNPC 

apresenta maior vulnerabilidade ao dano no DM experimental induzido por STZ em ratos, 

comprovada pelos declínios na expressão de RNAm e imunorreatividade para tirosina 

hidroxilase (TH) - enzima essencial para a síntese de catecolaminas - nessa região (Figlewicz 

et al., 1996; do Nascimento et al., 2011). 

 

1.2.3 Efeitos do diabetes mellitus no hipocampo 

 

 Em mamíferos, o hipocampo é uma estrutura bilateral localizada no lobo temporal 

medial, formado por duas regiões principais: giro denteado e Corno de Ammon (CA), o qual 

é divido em subcampos (Andersen et al., 2007). Em estudos envolvendo ratos e 

camundongos, o termo “hipocampo” descreve o giro denteado e os subcampos CA1, CA2 e 

CA3, enquanto que em estudos com o uso de ressonância magnética funcional em seres 
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humanos, o termo “hipocampo” tipicamente inclui o giro denteado, o subiculum e os 

subcampos CA1, CA2, CA3 e CA4 (Strange et al., 2014). 

 O hipocampo faz parte de um sistema extremamente importante para o 

processamento de memórias declarativas de curta e de longa duração, as quais compreendem 

as memórias semânticas (memórias de significados, entendimentos e conhecimentos 

baseados em conceitos) e as memórias episódicas (memórias de eventos ou episódios e fatos; 

Kandel et al., 2014). Os sinais que chegam ao hipocampo são transmitidos principalmente a 

partir de neurônios do córtex entorrinal, o qual mantém conexões aferentes e eferentes com 

o restante do córtex (Izquierdo, 2011). Axônios provenientes do córtex entorrinal atravessam 

o subiculum e o giro denteado através da via perforante, para fazerem sinapses com 

neurônios do giro denteado. Este envia projeções às células piramidais em CA3 através das 

fibras musgosas, e a partir de CA3 grande parte dos axônios são enviados para CA1, pelos 

colaterais de Schaffer. Os neurônios piramidais de CA1, por sua vez, fazem sinapses com 

células do subiculum, o qual envia projeções de volta ao córtex entorrinal (Deng et al., 2010; 

Izquierdo, 2011; Yassa & Stark, 2011). 

 

Figura 5. Representação esquemática do  

circuito tri-sináptico hipocampal, com base no encéfalo de rato. 

 

DG: giro denteado; pp: via perforante; mf: fibras musgosas; rc: colaterais 

recorrentes; fim: fímbria; Sc: colaterais de Schaffer; comm: fibras comissurais. 

Adaptado de Yassa & Stark, 2011. 
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 Estudos sugerem que o estado diabético pode ser capaz de causar disfunções 

neuroquímicas e até mesmo atrofia do hipocampo, visto que é considerado uma estrutura 

muito sensível e responsiva a mudanças na homeostase da glicose (Gold et al., 2007; 

Wrighten et al., 2009; Kamiyama et al., 2010; McCrimmon et al., 2012). Tanto no DMT1 

quanto no DMT2, o estresse oxidativo e o acúmulo de AGE são apontados como as 

principais causas de prejuízos na integridade hipocampal, culminando em déficits de 

memória (Wrighten et al., 2009; Sima, 2010; Moghaddam et al., 2014).  

 Nesse sentido, estudos pré-clínicos demonstraram que o DM semelhante ao tipo 1 

induzido por STZ é capaz de prejudicar a plasticidade hipocampal em ratos e camundongos, 

diminuindo a neurogênese e a proliferação celular, e promovendo astrogliose reativa e 

neurodegeneração (Li et al., 2002; Alvarez et al., 2009; Jing et al., 2013). 

 Em roedores, as memórias dependentes do hipocampo podem ser avaliadas de 

diversas maneiras, dentre elas: diferentes formas de “condicionamento aversivo”, onde os 

animais são treinados pela exposição a um estímulo condicionado sensorial determinado (por 

exemplo, um som) ou indeterminado (um lugar); grupo de “aprendizagens espaciais”, onde 

o estímulo condicionado envolve um conjunto de estímulos visuais à distância do animal, o 

qual pode realizar um percurso na água (“labirinto aquático de Morris”) ou em um labirinto 

de vários braços; e a memória de reconhecimento, que inclui reconhecimento de animais da 

mesma espécie ou de um objeto (Izquierdo, 2011). 

 De fato, deficiências comportamentais em animais com DM experimental foram 

evidenciadas em tarefas de aprendizado e memória dependentes do hipocampo, onde ratos 

adultos jovens submetidos à tarefa do labirinto aquático de Morris apresentaram déficits de 

memória espacial a partir de 10 semanas após a indução do DM experimental induzido por 

STZ, e a severidade dos déficits demonstraram correlação com o tempo de duração do DM 

(Biessels et al., 1994; Kamal et al., 2000; Grzȩda & Wiśniewska, 2008). O implante de 

pellets subcutâneos de insulina no início do estado diabético foram capazes de prevenir o 

déficit de aprendizado, entretanto, quando iniciada 10 semanas após a indução do DM 

experimental, a terapia com insulina promoveu apenas uma recuperação parcial, devido aos 

prejuízos já estabelecidos na aprendizagem (Biessels et al., 1998). Ademais, disfunções na 

memória espacial de ratos com DM induzido por STZ foram observadas no teste de 

reconhecimento do objeto reposicionado, demonstradas pela diminuição da preferência 

desses roedores em explorar o objeto realocado (de Senna et al., 2011; Piazza et al., 2011). 

Déficits de memória em tarefas de condicionamento aversivo também foram observados em 
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roedores com DM experimental induzido por STZ, quando comparados a animais não-

diabéticos (Alvarez et al., 2009; Kalalian-Moghaddam et al., 2013). 

  

1.3 Resveratrol 

 

 A palavra resveratrol é derivada do latim Res que significa “que vem”, da planta 

Veratrum, e o sufixo “ol” indica a presença de grupos álcool (hidroxila) em sua estrutura 

(Harikumar & Aggarwal, 2008). O resveratrol (3, 5, 4'-trihidroxiestilbeno) é um composto 

polifenólico que foi isolado pela primeira vez em 1940, a partir da raiz do heléboro branco 

(Veratrum grandiflorum) e, posteriormente, na década de 60, da raiz do Polygonum 

cuspidatum, uma planta utilizada nas medicinas tradicionais chinesa e japonesa para o 

tratamento de infecções fúngicas, doenças inflamatórias, HAS, alergias e dislipidemias 

(Nonomura et al., 1963; Langcake et al., 1979; Shisodia & Aggarwal, 2006). O resveratrol 

existe nas formas isômeras cis e trans, sendo a forma trans considerada a mais estável (Rege 

et al., 2014). 

 

Figura 6. Estruturas químicas dos 

 isômeros de resveratrol: trans e cis-resveratrol. 

                              

Modificado de Rege et al., 2014. 

 

 O resveratrol pode ser encontrado em mais de 70 espécies de plantas, sendo 

produzido em grande quantidade em videiras Vitis vinifera e em outras plantas como uma 

resposta protetora a infecções por fungos ou ao estresse ambiental, como exposição à luz 

ultravioleta (Langcake & Pryce, 1976).  
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 Atualmente, sabe-se que o resveratrol é o principal polifenol não-flavonóide 

encontrado em uvas, amendoins, mirtilo e ameixas (Kovacic & Somanathan, 2010). Por ser 

encontrado no vinho tinto, acredita-se que o referido composto seja o principal responsável 

pelo “paradoxo francês”, fenômeno no qual o consumo frequente de vinho tinto na França 

está associado a uma reduzida mortalidade por doenças cardíacas, em comparação aos outros 

países europeus (Renaud & de Lorgeril, 1992). Estudos sugerem que as atividades 

cardioprotetoras do resveratrol estão relacionadas às suas propriedades antioxidantes e à 

capacidade de modular e aprimorar as defesas antioxidantes das células (Soleas et al., 1997; 

Frémont, 2000). Entretanto, somente as atividades modulatórias do estado oxidativo celular 

não esclarecem os efeitos farmacológicos desse composto, o qual demonstra, além das 

propriedades cardioprotetoras, atividades anti-inflamatórias, anti-tumorais, anti-

envelhecimento, anti-diabéticas e neuroprotetoras (Frémont, 2000; Baur & Sinclair, 2006; 

Novelle et al., 2015).  

 Evidências experimentais demonstraram que a proteína denominada sirtuína 1 

(SIRT1) é um dos principais alvos do resveratrol e, quando ativada, medeia muitas ações 

fisiológicas do resveratrol (Camins et al., 2010; Kulkarni & Cantó, 2015). SIRT1 foi 

primeiramente identificada como ortóloga humana do silent information regulator 2 (Sir2) 

de leveduras, pertencente a uma família de histona desacetilases (HDACs) que é dividida 

em 4 grupos (Frye, 2000). As HDACs classe III são denominadas sirtuínas, as quais 

apresentam sete isoformas já caracterizadas em mamíferos (SIRT1-7) com diferentes 

localizações e funções celulares (Denu, 2005; Dali-Youcef et al., 2007).  

 A isoforma SIRT1 exerce seus efeitos a partir de duas vias distintas: modificações 

das histonas, que podem resultar no silenciamento da cromatina e na repressão da transcrição 

gênica; e regulação de substratos celulares não-histonas, especialmente fatores de 

transcrição, incluindo o supressor de tumor p53, a família FOXO de fatores de transcrição 

FOXO 1, 3 e 4,  e a família do NF-κB (Camins et al., 2010). A desacetilação desses fatores 

resultam, entre outras consequências, na inibição da expressão de fatores pró-apoptóticos e 

pró-inflamatórios; em específico, alguns membros da família FOXO estão envolvidos na 

regulação do metabolismo celular, e a desacetilação do fator de transcrição FOXO1 via 

SIRT1 parece estar envolvida na diminuição da resistência à insulina e na homeostase da 

glicose (Camins et al., 2010; Hubbard & Sinclair, 2014; Kulkarni & Cantó, 2015). 

 Ademais, a ativação da SIRT1 parece estar envolvida direta ou indiretamente com a 

ativação de outras proteínas, como a proteína quinase ativada por AMP (AMPK), enzima 

importante na regulação do metabolismo e da sobrevivência celular (Price et al., 2012; 
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Kulkarni & Cantó, 2015). Desta forma, acredita-se que muitos dos efeitos benéficos do 

resveratrol estão relacionados à ativação da SIRT1 e à modulação da atividade de proteínas 

envolvidas na regulação de mecanismos celulares importantes para a promoção da 

homeostase da glicose e neuroproteção (Baur & Sinclair, 2006; Szkudelska & Szkudelski, 

2010; Bastianetto et al., 2015). 

 

1.3.1 Resveratrol como agente terapêutico no diabetes mellitus  

 

 Estudos em roedores com DM experimental induzido por STZ e nicotinamida 

revelaram efeitos anti-hiperglicêmicos do resveratrol, evidenciados pela diminuição dos 

níveis de glicose sanguínea e de HbA1c (Palsamy & Subramanian, 2008, 2009).  Seu efeito 

nos níveis glicêmicos pode estar relacionado à ação estimulante no transporte de glicose 

intracelular, visto que fibras musculares do sóleo, hepatócitos e adipócitos, isolados de ratos 

com DM experimental induzido por STZ, foram capazes de captar significativamente mais 

glicose quando tratados com resveratrol (Su et al., 2006).  

 Acredita-se que o estímulo na captação de glicose gerado pelo resveratrol esteja 

associado a uma maior ação dos transportadores de glicose na membrana plasmática, uma 

vez que estudos evidenciaram um aumento na expressão do transportador de glicose tipo 4 

(GLUT4) em ratos com DM induzido por STZ e tratados com resveratrol, comparados aos 

animais diabéticos não tratados (Chi et al., 2007; Penumathsa et al., 2008). 

 Além dos efeitos anti-hiperglicêmicos, a atuação benéfica do resveratrol pode estar 

relacionada aos seus efeitos anti-inflamatórios: em ratos com DM experimental, foi 

demonstrado que o tratamento via oral com resveratrol reduziu significativamente os níveis 

plasmáticos das citocinas pró-inflamatórias denominadas fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α) e interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6) no encéfalo e em outros órgãos dos animais, em 

comparação aos ratos diabéticos não tratados (Palsamy & Subramanian, 2010, 2011; 

Prabhakar, 2013).  

 Ademais, o tratamento com resveratrol pode ser capaz de modular o estado oxidativo, 

pois promove a normalização dos índices de lipoperoxidação, bem como o restabelecimento 

dos níveis previamente reduzidos de atividade das enzimas antioxidantes SOD, CAT e GPx 

no plasma e em diferentes órgãos - incluindo o encéfalo - de roedores com DM experimental 

(Palsamy & Subramanian, 2010; Park & Pezzuto, 2015). 
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1.3.2 Resveratrol e efeitos neuroprotetores em roedores com diabetes mellitus 

experimental induzido por estreptozotocina 

 

 Por ser capaz de atravessar a barreira hematoencefálica (Baur & Sinclair, 2006), o 

resveratrol é apontado como possível agente neuroprotetor em disfunções do SNC (Sun et 

al., 2010; Bastianetto et al., 2015). Por outro lado, ainda são escassas as evidências 

experimentais que demonstraram a atuação do resveratrol no SNC de roedores com DM 

semelhante ao tipo 1 induzido por STZ.  

 Um dos primeiros estudos que cita a ação do resveratrol no SNC neste modelo 

experimental é o de Sharma et al. (2007). Nele, o tratamento com resveratrol demonstrou 

efeitos benéficos, incluindo redução dos níveis de NO nos encéfalos de camundongos 

diabéticos, e diminuição dos níveis séricos do mediador inflamatório TNF-α (Sharma et al., 

2007). 

 No mesmo ano, Ates et al. (2007) demonstraram que o tratamento com resveratrol 

foi capaz de atenuar o estresse oxidativo no SNC de ratos com DM induzido por STZ. Esse 

estudo evidenciou uma diminuição significativa dos altos níveis de malondialdeído, xantina-

oxidase e NO no hipocampo, córtex, cerebelo, tronco encefálico e medula espinal de ratos 

diabéticos, além de um aumento dos níveis previamente reduzidos de glutationa reduzida 

(GSH) nas mesmas estruturas, quando comparados aos ratos diabéticos não tratados com 

resveratrol (Ates et al., 2007). 

 Ademais, o resveratrol parece modular os sistemas purinérgico e colinérgico no 

córtex cerebral de ratos com DM induzido por STZ, aumentando os níveis de atividade das 

enzimas nucleosídeo trifosfato difosfoidrolase (NTPDase) e 5’-nucleotidase em ratos 

controle e diabéticos tratados com resveratrol, quando comparados aos ratos diabéticos não 

tratados (Schmatz et al., 2009b). Sugere-se que a modulação das atividades dessas enzimas 

pelo resveratrol pode ser importante, no sentido de que o aumento da hidrólise de ATP, ADP 

e AMP pode contribuir no aumento da produção de adenosina, molécula associada a vias de 

sinalização que culminam em ações protetoras e regenerativas no SNC (Gomes et al., 2011). 

Além disso, o resveratrol foi capaz de prevenir o aumento dos níveis de atividade da enzima 

acetilcolinesterase nos ratos diabéticos, revertendo as deficiências na neurotransmissão 

colinérgica observadas no DM experimental (Schmatz et al., 2009a). 

 Por fim, estudos adicionais confirmaram a atuação neuroprotetora do resveratrol em 

ratos com DM induzido por STZ, demonstrada na prevenção de déficits de memória de longa 

duração (Schmatz et al., 2009a), na inibição da neurodegeneração, reatividade astroglial e 
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inflamação (pela inibição da transcrição gênica do TNF-α e IL-6) no hipocampo (Jing et al., 

2013), e na atenuação do estresse oxidativo no hipocampo e córtex frontal, representado pela 

diminuição dos índices de peroxidação lipídica em ratos diabéticos (Venturini et al., 2010). 

 As evidências citadas anteriormente indicam que diversos fatores, incluindo a 

hiperglicemia e a deficiência de insulina no SNC, podem desencadear mecanismos 

neurotóxicos que prejudicam a plasticidade neural em distintas regiões e núcleos encefálicos, 

capazes de gerar disfunções motoras e cognitivas no DMT1 e no DMT2. Por outro lado, as 

ações benéficas à saúde promovidas pelo resveratrol podem ser capazes de estabilizar ou até 

mesmo atenuar as consequências deletérias do DM sobre o SNC. Nesse sentido, é importante 

avaliar os efeitos do DM experimental e a ação do resveratrol sobre aspectos 

comportamentais e em regiões encefálicas envolvidas no controle motor e no processamento 

de memórias, como a SNPC e o hipocampo, respectivamente.   
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 Avaliar os efeitos da terapia com resveratrol sobre o comportamento motor, a 

histologia dopaminérgica com possível implicação funcional, a memória aversiva e o estado 

oxidativo hipocampal em ratos Wistar machos adultos com DM semelhante ao tipo 1 

induzido por STZ. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

I) Analisar os efeitos da terapia via oral com resveratrol sobre diferentes parâmetros 

locomotores, no teste do campo aberto e no teste da barra horizontal, em ratos 

Wistar machos adultos com DM semelhante ao tipo 1 induzido por STZ e seu 

controle; 

 

II) Avaliar os efeitos da terapia via oral com resveratrol sobre as densidades 

neuronal e glial na SNPC, empregando-se o método de Nissl avaliado por 

morfometria planar, em ratos Wistar machos adultos com DM semelhante ao tipo 

1 induzido por STZ e seu controle; 

 

III) Analisar os efeitos da terapia via oral com resveratrol sobre a imunorreatividade 

para TH na SNPC de ratos Wistar machos adultos com DM semelhante ao tipo 1 

induzido por STZ e seu controle; 

 

IV) Avaliar os efeitos da terapia via oral com resveratrol sobre a memória aversiva, 

empregando-se a tarefa do condicionamento aversivo ao contexto (CAC), em 

ratos Wistar machos adultos com DM semelhante ao tipo 1 induzido por STZ e 

seu controle; 

 

V) Avaliar os efeitos da terapia via oral com resveratrol sobre o conteúdo total de 

espécies reativas e a atividade das enzimas antioxidantes GPx e SOD no 

hipocampo de ratos Wistar machos adultos com DM semelhante ao tipo 1 

induzido por STZ e seu controle. 
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3. MODO DE APRESENTAÇÃO DOS MÉTODOS E RESULTADOS 

 

 Os métodos e resultados são constituídos pelos capítulos 1 e 2: 

 

 Capítulo 1, no qual consta o primeiro artigo da tese, publicado no periódico Brain 

Research (Fator de Impacto em 2016: 2.56); 

 

 Capítulo 2, no qual consta o segundo artigo da tese, submetido ao periódico 

Neuroscience Letters (Fator de Impacto em 2016: 2.10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

21 
 

3.1 Capítulo 1 

 

 Artigo: Resveratrol prevents akinesia and restores neuronal tyrosine hydroxylase 

immunoreactivity in the substantia nigra pars compacta of diabetic rats. 

 

 Brain Research 

 DOI: 10.1016/j.brainres.2014.10.007 
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3.2 Capítulo 2 

 

 Artigo submetido ao periódico Neuroscience Letters. 
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4. DISCUSSÃO 

 

 Os principais achados da presente tese indicam que o resveratrol é capaz de atuar 

beneficamente sobre disfunções nigroestriatais causadas pelo DM semelhante ao tipo 1 

induzido por STZ, revertendo a acinesia e atenuando o aumento da densidade glial e a 

diminuição do conteúdo celular de TH na SNPC. Em contrapartida, o modelo de DM 

experimental empregado neste trabalho não alterou de forma significativa a memória 

aversiva e o estado oxidativo hipocampal, sugerindo que determinados núcleos encefálicos 

possivelmente apresentam maior suscetibilidade aos mecanismos neurotóxicos 

desencadeados pelo estado diabético. 

 É notável a necessidade de avaliação dos efeitos do DM sobre o SNC, bem como 

possíveis alternativas terapêuticas - incluindo o tratamento com resveratrol - visto que, com 

o crescimento da expectativa de vida da população, aproximadamente 47% dos indivíduos 

acima dos 60 anos apresentam algum distúrbio metabólico, aumentando essa prevalência 

para mais de 50% após os 65 anos; isso significa que, em um futuro próximo, haverá um 

aumento significativo na prevalência de obesidade, doenças cardiovasculares e DM na 

população global (Kalyani et al., 2014; Sepúlveda & Murray, 2014; Aguilar et al., 2015; 

Hinnouho et al., 2015).  

 

4.1 Implicações metodológicas 

 

 A hiperglicemia desencadeada pelos déficits na produção e/ou ação da insulina nos 

tecidos induz as principais características fisiológicas do DM: a poliúria, a polifagia, a 

polidipsia e a perda de peso (Funk, 2007; American Diabetes Association, 2012). No 

presente trabalho, essas características clássicas do DM foram observadas após a 

administração de STZ via intraperitoneal, indicando a eficiência do protocolo de 

mimetização do DM em ratos, como aceito há décadas na literatura (Biessels et al., 1994, 

1998; Gispen & Biessels, 2000). Estudos prévios realizados pelo nosso grupo de pesquisa, 

com o mesmo modelo de DM experimental, utilizaram doses menores de STZ, administradas 

por via intravenosa (de Senna et al., 2011, 2015; do Nascimento et al., 2011). Nesta tese, o 

modelo experimental de DM via injeção intraperitoneal de STZ foi induzido com base em 

protocolos previamente publicados (Malone et al., 2006; Ates et al., 2007; Alvarez et al., 

2009; Schmatz et al., 2009a,b; Yi et al., 2011) e o sucesso da indução do DM experimental 

no presente estudo foi semelhante aos obtidos nos trabalhos que relataram a utilização da via 
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de administração intravenosa (de Senna et al., 2011, 2015; do Nascimento et al., 2011; Jing 

et al., 2013). Um ponto importante a ser ressaltado é que o DM induzido no protocolo 

experimental deste trabalho é frequentemente descrito como modelo de DMT1, uma vez que 

a administração sistêmica de STZ causa primariamente uma destruição significativa das 

células β-pancreáticas e a diminuição da produção de insulina pelo pâncreas, não causando 

uma hiporesponsividade dos receptores de insulina (Radenković et al., 2016). Contudo, não 

se trata de uma ablação insulínica total, que tornaria o animal insulino-dependente, uma 

característica comum do DMT1. Deste modo,  alguns pesquisadores optam por classificar o 

modelo experimental como DMT1 induzido por STZ ou, simplesmente, como DM induzido 

por STZ (Gispen & Biessels, 2000; Biessels, 2013). 

 Em relação ao peso e glicemia dos animais, ambos estudos apresentados nesta tese 

demonstraram que o protocolo de indução do DM por STZ foi capaz de diminuir o peso 

corporal e de promover hiperglicemia, e que a administração de resveratrol via oral não foi 

capaz de reverter ou atenuar essas mudanças metabólicas. Esses resultados corroboram com 

os achados de estudos prévios, que utilizaram protocolos experimentais similares (Ates et 

al., 2007; Schmatz et al., 2009a,b; Venturini et al., 2010). 

 O DM está associado a atrofia cortical, lesões na substância branca e 

desenvolvimento de disfunções cognitivas e motoras (Sims-Robinson et al., 2010; 

McCrimmon et al., 2012). Entretanto, estudos clínicos ainda são controversos em relação às 

deficiências de aprendizado e memória, visto que alguns trabalhos relataram que pacientes 

com DMT1 raramente apresentam déficits nesses domínios cognitivos, diferente dos 

pacientes com DMT2 (McCrimmon et al., 2012; Koekkoek et al., 2015). Desta forma, a 

presença de co-morbidades associadas ao DMT2, como HAS, obesidade e doenças 

cerebrovasculares, são importantes para o desenvolvimento de disfunções na plasticidade 

neural, as quais podem causar atrofia no hipocampo e levar ao declínio cognitivo (Brands et 

al., 2005; DCCT/EDIC Study Research Group, 2007; Kamiyama et al., 2010; McCrimmon 

et al., 2012; Koekkoek et al., 2015). Além disso, há trabalhos prévios que demonstraram 

uma correlação entre doenças metabólicas, incluindo o DM, e o desenvolvimento de doenças 

neurodegenerativas, como a DP, um dos focos principais deste trabalho (Anthony et al., 

2006; Whitmer et al., 2008; Ahtiluoto et al., 2010). 

 A DP ou paralisia agitante, inicialmente descrita por James Parkinson em 1817 em 

seu trabalho “An Essay on the Shaking Palsy”, apresenta as seguintes características 

patofisiológicas: perda de neurônios dopaminérgicos na SNPC; perda de neurônios em 

regiões extra-nigrais, como a área tegmental ventral, o campo retrorubral, os núcleos motores 
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dorsais do IX e X pares cranianos, subnúcleos da formação reticular, núcleos da rafe, 

complexo cerúleo-subcerúleo, núcleo magnocelular do prosencéfalo, subnúcleos talâmicos, 

complexo amigdalóide e, com a progressão da doença, perda de neurônios do córtex 

cerebral; perda de inervação simpática do miocárdio (cerca de 35% dos pacientes com DP 

apresentam algum grau de desnervação simpática cardíaca); presença de aglomerados de 

alfa-sinucleína no soma (corpos de Lewy) e nos prolongamentos (neuritos de Lewy) de 

neurônios secretores de peptídeo intestinal vasoativo (neurônios VIPérgicos) nos plexos 

submucoso de Meissner e mioentérico de Auerbach, bem como perda de neurônios 

dopaminérgicos e VIPérgicos presentes nessas regiões (Jellinger, 1991; Edwards et al., 1992; 

Braak et al., 1994; Singaram et al., 1995; Braak & Braak, 2000; Del Tredici et al., 2002; 

Orimo, 2002; Braak et al., 2006; Ziemssen & Reichmann, 2007; Ziemssen, 2010; Kalia & 

Lang, 2015). 

 De fato, estudos clínicos apontam que a SNPC não é o sítio de indução da 

neurodegeneração na DP, visto que, no estágio inicial da doença, foi evidenciada a presença 

de corpos e neuritos de Lewy na porção inferior do tronco encefálico (núcleos motores 

dorsais do IX e X pares cranianos), no núcleo olfatório anterior, no bulbo olfatório, e no 

sistema nervoso entérico, em neurônios dos plexos de Meissner e de Auerbach 

(Wakabayashi et al., 1988; Braak et al., 2003; Ziemssen, 2010). Ainda não foi possível 

estabelecer qual o foco primário da agregação de alfa-sinucleína na DP, entretanto, estudos 

indicam que a formação de corpos e neuritos de Lewy progridem em um curso ascendente, 

partindo do sistema nervoso entérico até o núcleo motor dorsal do X par craniano, onde 

posteriormente alcançam núcleos da porção superior do tronco encefálico e, em estágios 

mais avançados, atingem o córtex cerebral (Braak et al., 2003, 2006; Brettschneider et al., 

2015). 

 Os mecanismos patofisiológicos da DP levam ao aparecimento de uma série de sinais 

e sintomas da doença, que incluem: tremor de repouso; movimento de contar dinheiro; 

acinesia; bradicinesia; alteração da marcha; alteração de tônus muscular e postura ereta; 

suscetibilidade a quedas; diminuição da expressão facial emocional, chegando a faces 

amímicas; sinais clínicos de degeneração da circuitaria do tronco encefálico, incluindo o 

sinal de Myerson (ausência de acomodação após evocação contínua do reflexo glabelar, que 

tem como vias aferentes e eferentes o nervo facial) e sialorréia (aumento do débito salivar); 

constipação; bradicardia, hipotensão ortostática e até insuficiência cardíaca de baixo débito 

nos estágios mais avançados da doença; disfunção erétil; disfunção urinária; disfunções 

cognitivas; apatia, ansiedade e depressão (Angel et al., 1970; Edwards et al., 1992; Singaram 
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et al., 1995; Orimo, 2002; Braak et al., 2006; Yogev et al., 2007; Ziemssen & Reichmann, 

2007; Ziemssen, 2010; Rahman et al., 2011; Cilia et al., 2015).  

 Muitas das características da DP em humanos não são passíveis de serem 

reproduzidas integralmente em modelos animais, uma vez que os modelos da DP em 

roedores são, em sua maioria, restritos a lesões na via nigroestriatal, não sendo sucedidas 

por neurodegeneração em outras regiões - como o córtex cerebral - ao contrário do que 

ocorre em seres humanos, nos estágios mais avançados da doença (Braak et al., 2003). 

Contudo, algumas características podem ser facilmente observadas e avaliadas em diferentes 

modelos animais, incluindo-se roedores. Nesse sentido, o protocolo para indução de DM 

experimental empregado nesta tese levou ao desenvolvimento não só das características 

clássicas relacionadas à hiperglicemia, mas também foi capaz de induzir duas deficiências 

locomotoras características da DP: a acinesia, demonstrada pela latência aumentada para 

remoção de ambas as patas no teste da barra horizontal, e a bradicinesia, caracterizada pela 

redução da distância percorrida e redução da velocidade média no teste do campo aberto. 

 Embora os termos “acinesia” e “bradicinesia” sejam descritos de forma equivalente 

em alguns estudos, nesta tese eles foram utilizados para se referir à dificuldade (ou atraso) 

para iniciar movimentos voluntários e à lentidão dos movimentos voluntários, 

respectivamente, com base na literatura e pelo fato de que esses sintomas clínicos podem 

não apresentar completa correlação em pacientes parkinsonianos (Evarts et al., 1981; Fahn, 

2003; Mazzoni et al., 2012). 

 Estudos prévios, que também avaliaram roedores no teste do campo aberto, 

apresentaram resultados similares aos achados do presente trabalho, em relação à 

bradicinesia (Grzeda et al., 2007; de Senna et al., 2011; do Nascimento et al., 2011; Haider 

et al., 2013). Em camundongos knockout para o receptor de insulina (linhagem NIRKO), 

demonstrou-se que esses animais apresentaram uma diminuição da atividade exploratória e 

um aumento na latência para o começo da atividade no teste do campo aberto, além de 

comportamento depressivo e aumento da ansiedade (Kleinridders et al., 2015). Este estudo 

também observou alterações na função mitocondrial, estresse oxidativo e aumento na 

atividade de enzimas que degradam a dopamina, como a monoamina oxidase (MAO) A e B, 

causando um aumento do turnover de dopamina no sistema mesolímbico e, 

consequentemente, uma diminuição da sinalização dopaminérgica (Kleinridders et al., 

2015). O aumento da atividade da MAO parece ser um dos componentes neuroquímicos do 

comportamento depressivo e da redução do comportamento exploratório, visto que esses 
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comportamentos foram revertidos com o uso de inibidores da MAO (Kleinridders et al., 

2015).  

 Há, no entanto, que levar em consideração como modelo animal, que ratos e 

camundongos apresentam distintas histórias evolutivas e diferenças anatômicas e 

fisiológicas, o que pode dificultar a comparação entre comportamentos dessas duas espécies 

(Branchi & Ricceri, 2004). Ademais, a ausência de receptores de insulina nos camundongos 

NIRKO gera um modelo que mimetiza a resistência à insulina presente no DMT2, enquanto 

que o emprego da STZ determina um modelo experimental com fisiopatologia semelhante a 

do DMT1, embora tenha que se ter cuidado na comparação com um modelo que não expressa 

genes dos receptores de insulina em nenhuma fase da vida (Kleinridders et al., 2015). De 

fato, em um modelo ocorre diminuição significativa na síntese de insulina gerada por uma 

droga diabetogênica administrada em idade adulta (Bagatini et al., 2014), e os camundongos 

NIRKO possivelmente apresentam déficits comportamentais desde o início do 

desenvolvimento, assim como estratégias fisiológicas de compensação.   

 Mesmo com atenção às limitações de comparação do presente estudo com o estudo 

realizado em camundongos transgênicos da linhagem NIRKO, o trabalho de Kleinridders et 

al. (2015) é interessante pois traz informações sobre a patofisiologia celular do DM. Desta 

forma, sugere-se que a ausência dos receptores de insulina diminui a função mitocondrial de 

duas maneiras: diminuindo a expressão de proteínas ligadas à cadeia de transporte de 

elétrons, e alterando a morfologia mitocondrial do tecido nervoso, gerando mitocôndrias 

menores. É plausível que a diminuição da atividade da insulina no DM experimental seja 

capaz de alterar a expressão do RNA mensageiro da mitofusina 2 no hipotálamo, uma enzima 

chave na fusão mitocondrial, alterando assim a morfologia da referida organela 

(Schneeberger et al., 2013). 

 É possível que o comportamento bradicinético evidenciado nos animais diabéticos 

deste trabalho esteja relacionado ao aumento na atividade da MAO, diminuição na produção 

de ATP e alterações mitocondriais. Além disso, é provável que essas mudanças não sejam 

revertidas com o tratamento com resveratrol. Esse polifenol, apesar de apresentar atividades 

protetoras contra o estresse oxidativo, tem a capacidade de reduzir a geração de ERO 

associada à inibição do complexo III da cadeia de transporte de elétrons por competição com 

a coenzima Q (ubiquinona), reduzindo ainda mais a produção de ATP (Zini et al., 1999; 

Harikumar & Aggarwal, 2008; Bastianetto et al., 2015; Park & Pezzuto, 2015). 

 A hipótese de que o tratamento com resveratrol causa uma redução adicional na 

formação de ATP auxilia na explicação relacionada a sua ineficiência para a recuperação da 



 

 

60 
 

bradicinesia, apresentada no primeiro artigo desta tese. Além das mudanças dopaminérgicas, 

outros fatores relevantes para o desenvolvimento de bradicinesia são a neuropatia periférica 

e a perda de massa muscular causadas pelo DM, as quais não foram avaliadas neste trabalho, 

mas que possivelmente contribuem para o comportamento bradicinético dos animais 

diabéticos (Zangiabadi et al., 2011; Andersen, 2012; Kalyani et al., 2014). 

 Em relação à acinesia evidenciada nos ratos com DM, é provável que ela esteja 

associada principalmente à redução do conteúdo dopaminérgico da SNPC, uma vez que essa 

disfunção locomotora não foi observada nos animais diabéticos tratados com resveratrol, os 

quais, inclusive, apresentaram reversão da depleção dopaminérgica.  

 Com isso, estudos futuros que avaliem os efeitos do DM induzido por STZ e do 

tratamento com resveratrol sobre as atividades da MAO, assim como a realização de 

avaliações semi-quantitativas da atividade mitocondrial (por exemplo, uso de marcador 

histoquímico da fosforilação oxidativa, como a enzima citocromo c oxidase, analisada por 

densitometria óptica regional, ou uma análise ultra-estrutural, também quantitativa, das 

mitocôndrias encefálicas por microscopia eletrônica de transmissão), associada a uma 

avaliação da densidade de superfície e à análise morfológica da inervação periférica e de 

massa muscular em ratos, possivelmente irão aprimorar o conhecimento relativo a essa 

temática (Howard & Reed, 1998; Partata et al., 1999; Xavier et al., 2005; Inuwa et al., 2009; 

Saueressig et al., 2012). 

 Outro aspecto comportamental observado no segundo artigo desta tese foi que os 

animais diabéticos submetidos à tarefa do CAC não apresentaram alterações significativas 

no tempo de freezing - resposta condicionada, caracterizada por imobilidade generalizada 

causada por uma resposta tônica da musculatura esquelética dos animais, exceto da 

musculatura utilizada na respiração (Izquierdo et al., 2016) - em relação aos ratos não-

diabéticos. Esse resultado indica que o protocolo de indução do DM semelhante ao tipo 1 e 

o desenho experimental desenvolvido no estudo não promoveram alterações significativas 

neste tipo de memória em ratos diabéticos.  

 Assim como descrito previamente em estudos clínicos, também existem 

controvérsias em relação aos efeitos do DM experimental sobre o aprendizado e a memória 

em roedores. Alguns estudos demonstraram que o DM experimental induzido por STZ pode 

prejudicar o desempenho de ratos em tarefas de memória dependentes do hipocampo, 

incluindo tarefas que envolvem condicionamento aversivo, como o CAC  (Calgaroto et al., 

2014) e a esquiva inibitória (Schmatz et al., 2009a), e em tarefas que avaliam memória 

espacial, como o teste de reconhecimento do objeto reposicionado (de Senna et al., 2011; 
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Piazza et al., 2011), e memória não-espacial, como a tarefa de reconhecimento do objeto 

novo (de Senna et al., 2015). Por outro lado, há artigos que não evidenciaram déficits de 

memória espacial em roedores com DM experimental avaliados na tarefa do labirinto 

aquático de Morris e no labirinto de quatro braços (Bélanger et al., 2004; Mcnay & Sherwin, 

2004). 

 Em camundongos geneticamente modificados da linhagem 3xTg com 12 meses de 

idade, considerado modelo da doença de Alzheimer, a indução do DM com STZ foi capaz 

de agravar aspectos neuropatológicos da doença, aumentando a densidade de placas 

amiloides no subiculum (Hayashi-Park et al., 2016). Entretanto, o DM semelhante ao tipo 1 

não foi capaz de promover prejuízos de aprendizagem e memória nesses animais - inclusive 

na tarefa do CAC - de forma semelhante aos achados do presente estudo (Hayashi-Park et 

al., 2016). Considerando-se que a memória com base na aprendizagem motivada pelo medo 

no CAC é dependente do hipocampo (Izquierdo et al., 2016), seria plausível que fossem 

evidenciados prejuízos de memória nos animais diabéticos deste trabalho, uma vez que o 

DM é capaz de causar disfunções na plasticidade neural no hipocampo, como redução do 

número de espinhos dendríticos, diminuição da neurogênese, diminuição da sinalização via 

receptores de insulina, diminuição da LTP, aumento da LTD, diminuição da liberação de 

serotonina por estresse, diminuição da recaptação de noradrenalina, e déficits de 

aprendizagem e memória (Li et al., 2002; Alvarez et al., 2009; Wrighten et al., 2009; Sima, 

2010; Reagan, 2012).  

 Os resultados obtidos no estudo de Calgaroto et al. (2014) demonstraram prejuízos 

na memória de ratos avaliados na tarefa do CAC 30 dias após a indução do DM com STZ 

(Calgaroto et al., 2014). Não há explicação evidente para as discrepâncias dos resultados 

obtidos neste trabalho com os obtidos no estudo de Calgaroto et al. (2014), ou a 

incongruência dos achados comportamentais desta tese com as mudanças na plasticidade 

neural causadas pelo DMT1 e DMT2 (Reagan, 2012). Diferenças nos modelos experimentais 

de DM (uso de animais transgênicos ou indução química do DM), dietas específicas, 

linhagens distintas de roedores e desenhos experimentais - incluindo idade dos animais no 

momento da indução do DM e o período das análises comportamentais após a indução - 

podem ser causas aceitáveis para as diferenças encontradas. Deste modo, sugere-se o 

desenvolvimento de estudos que minimizem essas variabilidades experimentais, para que 

possam fornecer informações importantes para a compreensão dessas questões. 

 Com base nos dados do segundo artigo, o resveratrol nas doses de 10 e 20 mg/kg foi 

capaz de exacerbar a resposta condicionada na tarefa do CAC em animais diabéticos, quando 
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comparados aos animais não-diabéticos tratados com as mesmas doses de resveratrol. 

Também não há explicação óbvia para entender o aumento da resposta condicionada dos 

animais diabéticos em relação aos animais não-diabéticos, mas os resultados indicam que o 

resveratrol promoveu mudanças comportamentais dependentes da dose administrada. Esse 

efeito é claramente observado em parâmetros morfológicos e neuroquímicos, em células 

neuronais e gliais (Zhang et al., 2012).  

 Ainda no segundo artigo desta tese, foi observado que o estado oxidativo no 

hipocampo, avaliado pelo conteúdo total de radicais livres e atividades das enzimas 

antioxidantes SOD e GPx, não sofreu alterações significativas nos ratos diabéticos quando 

comparados aos animais não-diabéticos. Esses resultados concordam com a ausência de 

prejuízos de memória nos grupos experimentais avaliados. Todavia, esses achados não estão 

de acordo com outros trabalhos onde a hiperglicemia e deficiências na atividade da insulina 

no encéfalo alteram o balanço entre vias pró e antioxidantes, resultando em estresse 

oxidativo, dano celular e prejuízos na plasticidade hipocampal (Magarinos & McEwen, 

2000; Gold et al., 2007; Wrighten et al., 2009; Jing et al., 2013). Todavia, estudos prévios 

consonantes com os nossos não evidenciaram alterações nos marcadores de estresse 

oxidativo e/ou na atividade de enzimas antioxidantes no hipocampo de ratos com DM 

induzido por STZ (Cardoso et al., 2010; Venturini et al., 2010). É possível que a deficiência 

de insulina e a hiperglicemia modulem a atividade dependendo do tempo e da região 

estudada, e isso pode ser a principal causa dos resultados discrepantes na literatura (Grillo et 

al., 2003). Estudos com análises em tempos distintos após a indução do DM experimental, 

bem como meta-análises com protocolos similares, podem trazer informações importantes 

para o esclarecimento desses dados divergentes. 

 A partir do primeiro artigo desta tese, foi evidenciado o aumento da densidade glial 

na SNPC de ratos diabéticos, sendo este aumento revertido ou prevenido pelo resveratrol. A 

técnica de Nissl não permite a diferenciação apropriada dos distintos tipos de células gliais 

do SNC; contudo, achados recentes indicam que esse resultado revela um aumento da 

população microglial, como descrito na SNPC de camundongos das linhagens ob/ob e db/db 

utilizados classicamente como modelos experimentais de DMT2 (Wang et al., 2014). É 

pouco provável que o aumento do número de células gliais esteja associado ao aumento na 

densidade de oligondendrócitos, uma vez que a perda da atividade da insulina no encéfalo 

conduz à degeneração oligodendroglial (Wrighten et al., 2009; Sima, 2010; Blázquez et al., 

2014). Ademais, o DM parece não alterar a densidade de astrócitos positivos para proteína 

glial fibrilar ácida (GFAP) no hipocampo (dados não publicados). 
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 A redução da população glial promovida pelo resveratrol nos ratos diabéticos indica 

a possível atuação antioxidante e anti-inflamatória do resveratrol, o qual inibe vias de 

sinalização pró-apoptóticas e pró-inflamatórias (incluindo a inibição do NF-κB), atenuando 

a reatividade microglial (Roriz-Filho et al., 2009; Bastianetto et al., 2015). 

 O uso de técnicas imunoistoquímicas para detecção de GFAP, microglia e 

oligodendrócitos, assim como análises por microtomografia por emissão de pósitrons 

associada à tomografia computadorizada (micro PET-CT) com uso de isoquinolina marcada 

com carbono 11, a 11C-(R)-PK11195 (um ligante seletivo para os sítios de ligação dos 

benzodiazepínicos periféricos, que funciona como traçador de microglia reativa) na SNPC 

de ratos diabéticos e não-diabéticos, submetidos ou não ao tratamento via oral com 

resveratrol, pode gerar resultados interessantes para a elucidação das questões relacionadas 

às alterações na densidade glial (Banati, 2002; Debruyne et al., 2003; de Senna et al., 2011). 

 Com o uso de técnica imunoistoquímica para TH associada à análise semi-

quantitativa por densitometria óptica, demonstramos uma redução na imunorreatividade 

celular para TH na SNPC, a qual foi revertida pelo tratamento com resveratrol. Os resultados 

do presente trabalho confirmam e detalham resultados prévios, obtidos em um estudo onde 

os animais diabéticos apresentaram redução da imunorreatividade regional para TH na 

SNPC (do Nascimento et al., 2011). A ideia de que a diminuição da atividade da insulina 

está associada à perda da atividade dopaminérgica na DP é corroborada pelo fato de que, em 

exames post-mortem, os encéfalos de pacientes com DP apresentaram ausência de 

imunorreatividade para receptores de insulina em áreas encefálicas atingidas pela doença 

como  SNPC, núcleo paranigral, núcleo cuneiforme, subnúcleo cuneiforme e lemnisco 

medial (Moroo et al., 1994). 

 A possível reatividade microglial presente na SNPC dos animais diabéticos deste 

estudo provavelmente está associada à inflamação e estresse oxidativo. Com isso, devem 

contribuir para a diminuição do conteúdo de TH nos neurônios nigrais, uma vez que a 

presença de microglia com fenótipo reativo é descrita na literatura, tanto em pacientes com 

DP como em modelos experimentais da DP (Hirsch & Hunot, 2009; Halliday & Stevens, 

2011). 

 A reatividade microglial, seguida da redução da imunorreativiade neuronal para TH 

e, consequentemente, a redução de dopamina nos neurônios da SNPC dos ratos diabéticos 

deste estudo, indicam o começo de um processo neurodegenerativo que também é observado 

em estágios iniciais da DP (Dauer & Przedborski, 2003; Halliday & Stevens, 2011; Xu et 

al., 2011). 
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 Em relação aos efeitos benéficos do resveratrol na restauração da imunorreatividade 

celular para TH na SNPC, estes podem envolver diferentes mecanismos. Em cultura de 

neurônios dopaminérgicos, foi demonstrado que o resveratrol é capaz de aumentar a 

produção do fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF) e do fator neurotrófico 

derivado da glia (GDNF), de modo dose e tempo-dependente, apresentando uma curva com 

início do aumento da produção de BDNF e GDNF em 24 horas de tratamento com 

resveratrol, com pico de efeito em 36 horas, e uma redução deste em 96 horas, mas com 

efeito ainda significativo quando comparado ao tempo zero (Zhang et al., 2012). Entretanto, 

o estudo de Zhang et al. (2012) não apresenta os efeitos do tratamento com resveratrol por 

mais de 96 horas, o que não permite comparação mais efetiva com o presente trabalho. 

 Em um modelo de toxicidade in vitro de neurônios e células gliais mesencefálicas, 

foi demonstrado que o resveratrol reduziu a reatividade microglial e atenuou a geração de 

ERO e de fatores pró-inflamatórios (Zhang et al., 2010). Ademais, o resveratrol promove 

diminuição dos níveis de lipoperoxidação, aumento dos níveis de atividade de enzimas 

antioxidantes, e redução na expressão de citocinas inflamatórias no encéfalo de roedores 

com modelos experimentais de DM e DP (Ates et al., 2007; Jin et al., 2008; Khan et al., 

2010; Venturini et al., 2010; Lofrumento et al., 2014). Todos esses mecanismos podem ter 

contribuído para a manutenção da imunorreatividade neuronal para TH na SNPC dos ratos 

diabéticos tratados com resveratrol. 

 Outro ponto que não deve ser desconsiderado em relação às propriedades benéficas 

do resveratrol são suas interações com a microbiota e os possíveis efeitos dessa interação no 

SNC (Cryan & Dinan, 2012). Com espectrometria de massas e PCR em tempo real, foi 

observado que o resveratrol é capaz de aumentar a quantidade da bactéria Akkermansia 

muciniphila no trato gastrointestinal de ratos Wistar diabéticos e não-diabéticos (dados não 

publicados). Essa bactéria está associada a importantes efeitos benéficos na saúde humana, 

como aumento na responsividade à insulina, diminuição da inflamação no tecido adiposo e 

redução dos níveis plasmáticos de triglicerídeos (Shin et al., 2014; Anhê et al., 2015). 

Estudos futuros que avaliem os efeitos do DM e de seus tratamentos em outras populações 

bacterianas da microbiota intestinal certamente serão de extrema valia para um melhor 

entendimento das relações entre doenças metabólicas e neurodegenerativas.  

 Desta forma, a presente tese demonstrou que o resveratrol é capaz de atuar 

beneficamente sobre as alterações promovidas pelo modelo experimental de DM semelhante 

ao tipo 1 na via nigroestriatal de ratos, revertendo a acinesia e atenuando o aumento na 

densidade de células gliais e a redução de TH nos neurônios da SNPC. Devido à ausência de 
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mudanças na memória aversiva e no estado oxidativo hipocampal dos ratos diabéticos 

tratados ou não com resveratrol, os principais achados desta tese sugerem que algumas 

regiões encefálicas são mais suscetíveis aos eventos neurotóxicos induzidos pelo DM. Sendo 

assim, é necessário que estudos adicionais investiguem quais os possíveis mecanismos e 

efeitos do DM induzido por STZ e do tratamento via oral com resveratrol sobre a memória 

aversiva e sobre o estado oxidativo hipocampal, de maneira tempo e dose-dependentes. 
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5. CONCLUSÕES 

 

Os principais resultados obtidos neste trabalho permitem concluir que: 

 

 A indução do DM semelhante ao tipo 1 com STZ em ratos Wistar gerou 

diminuição do peso corporal e hiperglicemia, efeitos esses que não foram revertidos 

pelo tratamento com resveratrol. 

 

 Os ratos diabéticos apresentaram acinesia e bradicinesia, características 

clássicas da DP. O tratamento com resveratrol foi capaz de reverter o quadro de 

acinesia, mas não o comportamento bradicinético dos animais diabéticos. 

 

 Quando avaliados pela técnica de Nissl associada à morfometria planar, os 

animais diabéticos, tratados ou não com resveratrol, não apresentaram uma diferença 

significativa na densidade neuronal na SNPC, quando comparados aos animais não-

diabéticos. 

 

 Os animais diabéticos apresentaram um aumento da densidade glial na SNPC 

em relação aos animais tratados ou não com resveratrol. 

 

 O modelo experimental de DM promoveu uma diminuição da densidade 

óptica celular nos neurônios imunorreativos para TH na SNPC. Essa redução de 

imunorreatividade foi revertida pelo tratamento com resveratrol. 

 

 Os animais diabéticos não apresentaram prejuízos de memória avaliada na 

tarefa do CAC, quando comparados aos animais não-diabéticos. Tal achado indica 

que o DM não gera alterações no aprendizado motivado pelo medo na tarefa 

estudada. 

 

 O tratamento com resveratrol nas doses de 10 e 20 mg/kg levou a um aumento 

da resposta condicionada avaliada na tarefa do CAC em animais diabéticos, quando 

comparados aos animais não-diabéticos. 
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 Tanto o DM experimental quanto o tratamento com resveratrol não foram 

capazes de modificar o conteúdo de espécies reativas e os níveis de atividade das 

enzimas antioxidantes SOD e GPx no hipocampo dos animais. 
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6. PERSPECTIVAS 

 

 De acordo com o contexto regional e nacional atual, as atividades listadas abaixo 

podem ser realizadas a médio e longo prazo, para obtenção de maiores informações 

relacionadas à temática desta tese. Para tanto, devem ser utilizados ratos Wistar, machos, 

adultos, com modelo de DM induzido por STZ, tratados ou não com diferentes doses de 

resveratrol, avaliando-se os seguintes parâmetros adicionais: 

 

 Função mitocondrial - análise semi-quantitativa, por densitometria óptica 

regional, da técnica histoquímica para detecção de citocromo c oxidase - e 

morfologia mitocondrial - análise quantitativa das mitocôndrias encefálicas, com uso 

de microscopia eletrônica de transmissão associada à medida de percentual de 

superfície. 

 Sabe-se que deficiências na sinalização da insulina no SNC podem causar 

disfunções na cadeia de transporte de elétrons e alterações na morfologia das 

mitocôndrias presentes no tecido nervoso, com possíveis implicações na plasticidade 

neural e no comportamento dos animais (Schneeberger et al., 2013; Kleinridders et 

al., 2015). Desta forma, a avaliação das mitocôndrias no encéfalo de animais com 

DM possibilitará aumentar a compreensão acerca dos mecanismos neurotóxicos 

relacionados ao estado diabético, e sobre a atuação do resveratrol nas funções 

exercidas pela referida organela. 

 

 Inervação periférica e trofismo muscular esquelético - análise da inervação 

periférica e da massa muscular por morfometria planar e técnicas estereológicas. 

 É relevante identificar se há presença de neuropatia periférica e perda de 

massa muscular nos animais diabéticos, visto que essas condições são consequências 

associadas ao DM, e possivelmente conduzem a disfunções motoras, incluindo 

bradicinesia, evidenciada no primeiro artigo desta tese. 

 

 Atividade glial - avaliação da imunorreatividade para GFAP, microglia e 

oligodendrócitos - e atividade microglial in vivo - análise da atividade microglial por 

micro-tomografia por emissão de pósitrons, associada à tomografia computadorizada 

(micro PET-CT), com o uso do radio-traçador 11C-(R)-PK11195.  
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 O primeiro artigo desta tese mostrou que há um aumento da densidade glial 

na SNPC, o qual foi revertido pelo tratamento com resveratrol. Sendo assim, é 

importante avaliar e caracterizar a atividade da população glial envolvida na 

patogênese do DM, bem como a relação dessas células com os efeitos benéficos 

atribuídos ao resveratrol, especialmente na SNPC. 
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