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SILVA, R. A. S. Efeitos de três diferentes métodos de treinamento físico sobre os 
biomarcadores do estresse oxidativo e qualidade óssea de ratas no período da 
periestropausa. 2021. 74f. Dissertação (Mestrado) - Faculdade de Odontologia, 
Universidade Estatual Paulista, Araçatuba, 2021. 

RESUMO 

O sedentarismo associado à diminuição da concentração plasmática de estrogênio 
aumenta o estresse oxidativo e promove alterações na homeostase óssea, 
culminando na osteopenia, que pode evoluir para osteoporose, aumentar a fragilidade 
óssea e o risco de fraturas. Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar a 
qualidade óssea de ratas Wistar naturalmente envelhecidas, no período da 
periestropausa submetidas a prática de três diferentes métodos de treinamento físico. 
Quarenta e oito ratas multíparas da linhagem Wistar com idade inicial de 18 meses 
foram submetidas três vezes por semana durante 120 dias a treinamento aeróbio (TA; 
corrida em esteira), treinamento resistido (TR; subir escadas), treinamento 
concorrente (TC; subir escadas + corrida em esteira) ou permanecer sedentário. Após 
o período experimental, aos 21 meses, foi realizado a coleta do material biológico para
análises. Os diferentes métodos de treinamento propiciaram redução de estresse
oxidativo, aumento no desempenho físico, densidade mineral óssea, melhor
microarquitetura óssea, resistência mecânica, locomoção e deambulação de ratas
envelhecidas naturalmente durante o período da periestropausa. Além de confirmar
que o TR é boa estratégia de intervenção, verificamos também que a realização de
TA e TC desencadeou benefícios importantes para a estrutura óssea e qualidade da
marcha, sendo alternativas de baixo custo financeiro e de fácil acesso à comunidade,
que pode ser adotada como estratégia de prevenção de fraturas osteoporóticas.

Palavras-chave: Perimenopausa. Envelhecimento. Osteoporose. Qualidade de vida. 



   
 

   
 

SILVA, R. A. S. Effect of three different methods of physical training on oxidative 

stress biomarkers and bone quality of female rats during the periestropause 

period. 2021. 74p. Thesis (Master's degree) - Faculty of Dentistry, São Paulo State 

University, Araçatuba, 2021. 

ABSTRACT 

A sedentary lifestyle associated with a decrease in the plasma concentration of 
estrogen increases oxidative stress and promotes changes in bone homeostasis, 
culminating in osteopenia, which can progress to osteoporosis, increase bone fragility 
and the risk of fractures. Thus, the present study aimed to evaluate the bone quality of 
naturally aged Wistar female rats, in the period of peristropause, submitted to the 
practice of three different methods of physical training. Forty-eight multiparous Wistar 
rats with an initial age of 18 months were submitted three times a week for 120 days 
to aerobic training (AT; treadmill running), resistance training (RT; stair climbing), 
concurrent training (CT; stair climbing + treadmill running) or remain sedentary. After 
the experimental period, at 21 months, the collection of biological material for analysis 
was performed. The different training methods provided reduced oxidative stress, 
increased physical performance, bone mineral density, better bone microarchitecture, 
mechanical strength, locomotion and walking of naturally aged rats during the period 
of periestropause. In addition to confirming that the RT is a good intervention strategy, 
we also verified that the performance of AT and CT triggered important benefits for 
bone structure and gait quality, being alternatives of low financial cost and easy access 
to the community, which can be adopted as a prevention strategy for osteoporotic 
fractures. 

Keywords: Perimenopause. Aging. Osteoporosis. Quality of life. 
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1 INTRODUÇÃO 

O envelhecimento é processo fisiológico complexo, multifatorial, natural e 

irreversível, acompanhado do declínio das habilidades físicas, funcionais e cognitivas, 

de ordem sistêmica. As projeções populacionais apontam para aumento significativo 

do número de idosos, que chegará a dois bilhões de habitantes em 2050, onde as 

mulheres estarão em maior número. No Brasil, dados do Instituto Brasileiro de 

Geografia e Estatística (IBGE, 2018), indicam que em 2060 a população idosa 

ultrapassará a quantidade de jovens de 0 a 15 anos, onde 67,2% da população estará 

fora da idade produtiva.  

Os hormônios sexuais têm grande importância no processo maturação e 

desenvolvimento de diversos nossos órgãos e sistemas nas diferentes fases da vida. 

Alterações neuroendócrinas propiciam o envelhecimento, como a diminuição 

gradativa da atividade folicular ovariana resultando na cessação da ovulação no 

organismo feminino (HALL, 2007). O climatério é a fase do envelhecimento que marca 

a transição da fase reprodutiva para a fase não reprodutiva, que abrange a pré-

menopausa (fase anterior do evento da menopausa), a perimenopausa (período 

imediatamente anterior à menopausa), a menopausa (evento marcado pela 

amenorreia por 12 meses consecutivos) e a pós-menopausa (período posterior ao 

evento da menopausa), onde essas diferentes fases apresentam alterações 

fisiológicas distintas (BLÜMEL et al., 2014; IMS, 2021; WHO, 1996). 

A partir dos 29-30 anos de idade as mulheres experimentam alterações 

graduais nas concentrações hormonais, como o aumento do hormônio folículo 

estimulante (FSH) e do hormônio luteinizante (LH) e redução das concentrações de 

estradiol. Essas alterações vão se potencializando e culminam com o cessar dos 

ciclos menstruais, como sinais e sintomas característicos da menopausa (ondas de 
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calor, sudorese, insônia, dor musculoesquelética, fadiga, formigamento) (BLÜMEL et 

al., 2014). A diminuição da densidade mineral óssea e a osteoporose, doença 

cardíaca coronária, aumento do estresse oxidativo, doença de Alzheimer, depressão, 

ansiedade, são ocorrências que poderão comprometer as atividades de vida diárias e 

qualidade de vida destas mulheres (TAECHAKRAICHANA et al., 2002; ZHANG et al., 

2014). Essas alterações hormonais também podem serem observadas no modelo 

animal de ratas Wistar, o que faz deste um ótimo modelo para o estudo dos efeitos 

destas alterações (FERREIRA et al., 2015; NICOLA et al., 2016, 2021). 

Assim como demonstrado por Bonaccorsi e colaboradores (2018), as 

disfunções endócrinas, alterações do tecido muscular e a instalação do estresse 

oxidativo formam ciclo negativo e altamente prejudicial (Fig. 1), podendo ser 

precursores e agentes intensificadores de doenças e síndromes, como a osteoporose 

e a sarcopenia, comumente observadas no período do envelhecimento 

(BONACCORSI et al., 2018; LANE; HILSABECK; REA, 2015).  

 

Figura 1 – Menopausa, estresse oxidativo e osteoporose 

 
Fig. 1 – Relação de causa-efeito entre o declínio do estrogênio, estresse oxidativo e osteoporose pós-
menopausa. Adaptado do artigo “Oxidative stress as a possible pathogenic cofactor of post-menopausal 
osteoporosis: Existing evidence in support of the axis oestrogen deficiency-redox imbalance-bone loss”, 
de Bonaccorsi et al., (2018). Abreviações: E2 (estrógeno); EROs (Espécie Reativa de Oxigênio). 

 

As células estromais da medula óssea são progenitoras somáticas da linhagem 

mesenquimal, e essas células tem a capacidade de se diferenciar em osteoblastos e 

condrócitos. A disfunção mitocondrial, reduz a capacidade oxidativa, aumenta o 
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extravasamento de espécies reativas de oxigênio (EROs), reduz a produção de 

enzimas antioxidantes, desfavorecendo os osteoprogenitores, por outro lado, o 

aumento de EROs circulante favorece a diferenciação de células osteoclásticas, 

favorecendo a instalação da osteoporose (BIANCO et al., 2013; CALLAWAY; JIANG, 

2015; HOLLENBERG et al., 2020). 

A osteoporose é doença esquelética/metabólica multifatorial, em que a  

reabsorção óssea promovida pelos osteoclastos e não compensada pela formação 

óssea osteoblástica resulta na deterioração da microarquitetura óssea (FÖGER-

SAMWALD et al., 2020; LI et al., 2020). Atualmente, a osteoporose afeta mais de 200 

milhões de mulheres e causa mais de 8,9 milhões de fraturas anualmente, sendo a 

mais recorrente a fratura de quadril. Os dados estatísticos mundiais revelam óbito de 

740.000 pessoas/ano em decorrência das fraturas ósseas, sendo 75% em mulheres 

(GULLBERG; JOHNELL; KANIS, 1997; JOHNELL; KANIS, 2004, 2006; KANIS, 2007).  

As fraturas causam grande impacto na qualidade de vida desses indivíduos, 

como o aumento da dependência, aumento de reclusão em casas de repousos, maior 

inatividade, maior frequência e tempo de internações, relato frequente de dores, além 

das altas taxas de morbidade e mortalidade, sendo superior à 20% no primeiro ano 

após fratura (CENTER et al., 1999; REID, 2020). Além do sofrimento dos indivíduos e 

familiares afetados diretamente pela doença, a osteoporose promove gastos colossais 

do poder público, em 2018 os gastos de quatro países latino-americanos (Brasil, 

México, Colômbia e Argentina) foi estimado em 1,17 bilhão de dólares (AZIZIYEH et 

al., 2019). Em países desenvolvidos, como Estados Unidos e Reino Unido, esse 

número é ainda mais assustador, chegando em 63,23 bilhões de dólares (LEWIECKI 

et al., 2019). Conforme o exposto, é evidente a urgência de conhecimentos sobre 
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mecanismos para prevenção de osteoporose bem como implementação de políticas 

públicas para a prevenção de fraturas osteoporóticas.  

A prática do exercício físico tem sido descrito como agente antagônico de 

diversas doenças, atuando de forma preventiva, corretiva e/ou retardando a 

velocidade de evolução de doenças irreversíveis, propiciando assim melhor saúde e 

qualidade de vida aos seus praticantes, no entanto, o exercício físico ainda é 

subutilizado como método preventivo  (BENEDETTI et al., 2018; CHEKROUD et al., 

2018; CHODZKO-ZAJKO et al., 2009; MAZZEO et al., 1998; NELSON et al., 2007; 

PEREIRA et al., 2020; PINHEIRO et al., 2020; WATSON et al., 2018). Em contraponto, 

o sedentarismo favorece a redução da qualidade óssea, além de aumentar o risco de 

quedas e fraturas em adultos mais velhos (MCMICHAN et al., 2021; RUNGE et al., 

2004; STATTIN et al., 2021). 

Entre as modalidades de exercício físico destacamos o treinamento de força, o 

qual tem sido empregado como agente profilático de diversas doenças e patologias, 

como a osteoporose, sarcopenia, câncer, depressão, hipertensão e diabetes 

(HURLEY; HANSON; SHEAFF, 2011; KRASCHNEWSKI et al., 2016). É o tipo de 

exercício que exige contração, que pode ser isométrica (sem movimento articular) ou 

isotônica (com movimento articular), contra resistência (pesos livres, aparelhos, 

elásticos, molas ou o peso do próprio corpo) e é caracterizado por menor volume e 

maior intensidade (FLECK; KRAEMER, 2017).  

É consenso na literatura que exercícios com sobrecarga, como o treinamento 

resistido (TR), é capaz de promover estímulos osteogênicos devido ao aumento do 

estresse mecânico. Esse efeito osteogênico parece ser maior em indivíduos que 

praticam exercícios de sobrecarga que envolva grande força muscular, do que 

aqueles com menor ou baixa sobrecarga, como a natação, uma vez que a DMO é 
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menor nestes indivíduos (MENKES et al., 1993). Os estímulos osteogênicos 

decorrentes do aumento do estresse mecânico reduzem a perda de massa, 

proporcionam osteoblastogênese (BOSKEY; COLEMAN, 2010) e atuam na 

manutenção da DMO (MENKES et al., 1993). Stengel e colaboradores (2005) 

demonstraram que mulheres na pós-menopausa que realizaram exercícios físicos que 

envolvem a geração de grande força muscular, apresentam melhor DMO do que as 

mulheres que não realizaram exercício físico ou realizaram exercícios físicos com 

menor impacto.  

Estudo prévio de nosso grupo, realizado com ratas na periestropausa inicial (14 

a 18 meses), em que a concentração de estrógeno foi abruptamente diminuída pela 

ovariectomia (OVX), demonstrou que o tratamento com Raloxifeno (1mg/Kg/dia) ou 

TR atuaram na prevenção de perda de massa óssea e na modulação do ciclo de 

remodelamento ósseo; entretanto, a combinação de TR associado ao uso de 

Raloxifeno não desencadeou benefícios aditivos (STRINGHETTA-GARCIA et al., 

2016). Outros estudos realizados em nosso laboratório, com ratas intactas na 

periestropausa evidenciaram os efeitos benéficos do TR em estruturas ósseas destes 

animais (PERES-UENO et al., 2020; SINGULANI et al., 2017; STRINGHETTA-

GARCIA et al., 2017). 

Outra intervenção amplamente utilizada é o treinamento aeróbio (TA), cuja a 

prática de no mínimo 150 minutos semanais de atividade em intensidade moderada 

ou 60-70 minutos de atividades intensas durante a semana é recomendado pela 

organização mundial da saúde (OMS) e colégio americano de medicina esportiva 

(ACSM). A realização indicada destes exercícios pode reduzir o risco de doença 

crônica, mortalidade prematura, limitações funcionais e deficiências, além de auxiliar 

no tratamento de doenças como a fibromialgia, depressão diabetes e doença de 
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Alzheimer (CHODZKO-ZAJKO et al., 2009; HÄUSER et al., 2010; MORRIS et al., 

2017; NELSON et al., 2007; SMITH et al., 2010; WHO, 2010).  

O exercício aeróbio refere-se a toda atividade que requer oxigênio por período 

prolongado, utilizando-se de vários grupamentos musculares, que agem de maneira 

rítmica durante todo o período exigido, como caminhadas corridas, natação, dança, 

entre outros (COOPER, 1982; NELSON et al., 2007). Zhang e colaboradores (2014) 

avaliaram a qualidade de vida relacionada a saúde de 154 mulheres com idade entre 

40 e 55 anos, e concluíram que o exercício aeróbio pode reduzir substancialmente a 

maioria dos sintomas da perimenopausa. Revisão realizada para análise da eficácia 

de exercício físico com ratas em esteira, mostrou que esta modalidade de exercício 

propicia aumento de massa óssea em ratas jovens e adultas. Os autores verificaram 

também ação de prevenção para perda óssea após a ovariectomia e aumento de 

massa e resistência óssea em ratas osteopênicas, principalmente em ossos longos 

apendiculares. Entretanto, quando o exercício foi descontinuado, ocorreu perda dos 

benefícios ósseos (IWAMOTO; TAKEDA; SATO, 2005). 

O treinamento concorrente (TC) é outra metodologia onde são empregados 

dois tipos distintos de atividades no mesmo programa, sendo mais comumente 

utilizados o treinamento de força e a corrida em esteira. Este tipo de treinamento tem 

obtido resultados benéficos à saúde, como a redução da resistência à insulina, melhor 

controle da diabetes tipo 2, melhora da limitação funcional, melhora na velocidade de 

marcha e força de membros inferiores em idosos, no entanto, ainda são vagos os 

dados sobre os efeitos sobre o metabolismo ósseo (DAVIDSON et al., 2009; SIGAL 

et al., 2007; SILVA et al., 2012; TIMMONS et al., 2018). Em estudo realizado com 

idosos obesos, utilizando o treinamento concorrente, Armamento-Villareal e 

colaboradores (2020) observaram que o treinamento de força foi eficaz para o 

https://asbmr.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Armamento-Villareal%2C+Reina
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aumento da DMO destes indivíduos, apesar de não ter diferenças significantes em 

relação aos marcadores do turnover ósseo (ARMAMENTO‐VILLAREAL et al., 2020). 

Existem incontáveis metodologias de treinamentos e talvez por isso, ainda não 

temos consenso a respeito da melhor metodologia a ser aplicada como método 

profilático à osteoporose (ARMAMENTO‐VILLAREAL et al., 2020; PEREIRA et al., 

2020; WATSON et al., 2018), porém diante da proporção epidêmica que esta doença 

atingiu, faz-se  necessário encontrar estratégias eficientes e de fácil acesso a grande 

massa para a prevenção de fraturas osteoporóticas e suas mazelas associadas. 

Nossa hipótese é que o TC promove efeitos positivos sobre a qualidade óssea, de 

forma superior aos treinamentos isolados. 

2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

 Avaliar o estresse oxidativo, qualidade de marcha e qualidade óssea de ratas 

Wistar no período da periestropausa, submetidas à prática de três diferentes métodos 

de treinamento físico. 

2.2 Objetivos específicos 

 Analisar o estresse oxidativo e defesa antioxidante dos diferentes tipos de 

treinamento; 

 Analisar as respostas da qualidade óssea, frente aos diferentes métodos de treino, 

através dos testes de densitometria óssea, microtomografia óssea e ensaio 

mecânico. 

 Analisar as respostas comportamentais como locomoção em campo aberto e 

qualidade de marcha;  
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 Verificar efeito do exercício físico no período biológico nas variáveis analisadas 

anteriormente; 

 Verificar, neste estudo, se algum dos métodos de treinamento físico apresenta 

resultado superior ao outro.  

3 METODOLOGIA 

3.1 Animais 

Todos os procedimentos foram aprovados (Protocolo 00826-2018) pelo Comitê 

de Ética da Faculdade de Odontologia de Araçatuba (Universidade Estadual Paulista 

“Júlio de Mesquita Filho” – UNESP, Araçatuba, SP, Brasil). Todos os animais foram 

criados e transportados nas condições especificadas na Lei brasileira 11.794/2008 de 

Bem-Estar Animal e estão de acordo com o guia brasileiro de produção, manutenção 

ou utilização de animais em atividade de ensino ou pesquisa cientifica do conselho 

nacional de controle de experimentação animal (CONCEA).  

Quarenta e oito ratas multíparas da linhagem Wistar (Rattus norvergicus 

albinus) foram mantidas, desde os 12 meses, no biotério do departamento de ciências 

básicas da Faculdade de Odontologia de Araçatuba. Os animais foram alojados em 

gaiolas coletivas (4 animais por caixa) em sala com controle de temperatura (22°C ± 

2), umidade (55% ± 10%) e ciclo claro/escuro invertido de 12:12 horas, com início da 

fase escura às 07h00.  Os animais tiveram livre acesso a água e ração (Presence® 

Ratos e Camundongos, Paulínia, SP, Brasil).  As características gerais de saúde dos 

animais foram monitoradas diariamente e com supervisão de médico veterinário.   

Com exceção da coleta do ciclo estral, todos os procedimentos foram realizados 

durante a fase escura do animal, sob luz de LED (light-emitting diode) de baixa 

intensidade (menor do que 1 LUX) vermelha. 
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3.2 Determinação dos grupos de trabalho e critério de inclusão e 

exclusão 

O esfregaço vaginal de ratas com 17 meses foi  analisado a fresco, ao 

microscópio óptico durante 2 semanas, para verificação das fases do ciclo estral 

(LONG; EVANS, 1922) e confirmação do período de irregularidade, com período longo 

em diestro (FERREIRA et al., 2015; NICOLA et al., 2016). Após a confirmação da 

irregularidade do ciclo estral, foi verificada a aderência das ratas ao treinamento físico, 

afim de minimizar diferenças entre os níveis de estresse diante ao exercício e inclusão, 

em todos os grupos experimentais, somente dos animais que realizaram o exercício 

físico durante o período de familiarização (Fig. 2). 

Figura 2 – Delineamento experimental 

 
                                                         Fonte: Elaborado pelo autor (2021) 

Fig. 2 – Delineamento experimental resumido. Abreviações: CCVM (Teste de Capacidade de 
Carregamento Voluntário Máximo); TIV (Teste Incremental de Velocidade). 

Foram incluídos nos grupos experimentais os animais que escalaram a escada 

(equipamento utilizado para a realização do treinamento resistido) e realizaram corrida 

em esteira (equipamento utilizado para a realização do treinamento aeróbio) com 

classificação adequada, sendo animais considerados aderentes ao exercício físico, 
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durante o período de familiarização. Os animais não aderentes ao exercício físico 

foram excluídos do estudo. Ao fim do processo de inclusão e exclusão, as ratas foram 

distribuídas aleatoriamente em quatro grupos: 

Ratas aderentes e não submetidas ao treinamento físico (NT), n=12 

Treinamento Aeróbio (TA), n=12 

Treinamento Resistido (TR), n=12 

Treinamento Concorrente (TC), n=12 

 

3.3 Protocolo de treinamento físico 

3.3.1 Treinamento Aeróbio 

A familiarização na esteira das ratas do treinamento aeróbio (TA) (Fig. 3) foi 

realizada por três dias consecutivos, por 10 minutos/dia em velocidade de 6 metros 

por minuto (m/min) (NOKIA et al., 2016). Após a familiarização, as ratas tiveram 24 

horas sem atividades e posteriormente realizaram o teste incremental de velocidade 

(TIV) proposto por Picoli e colaboradores (PICOLI et al., 2018) a fim de determinar a 

velocidade de trabalho de cada animal estando associado com o VO2 máximo. O teste 

consistiu em período inicial de aquecimento com duração de 5 minutos à velocidade 

de 6 m/min. Posteriormente, a velocidade foi aumentada para 11,4 m/min seguido por 

acréscimo de 5,4 m/min a cada 3 minutos de corrida até atingir a exaustão, 

caracterizada pela incapacidade do animal continuar por mais de 10 segundos, 

chegando assim ao VO2 pico (PICOLI et al., 2018). A inclinação foi mantida em 0°. O 

programa de treinamento foi realizado em sessões de 40 minutos ininterrupto, à 70% 

do VO2 pico obtido no teste incremental, caracterizando a utilização predominante da 

via aeróbia (DE MÉLO MONTENEGRO et al., 2012) por três vezes na semana durante 
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o período de 120 dias. A cada quatro semanas de treino foi realizado novo teste 

incremental de velocidade máxima, a fim de adequar a intensidade do exercício. 

Para o protocolo do exercício aeróbio, foi adotada escala em que o 

desempenho do animal na esteira é pontuado com score de 1 a 5 (DISHMAN et al., 

1988; HENRIQUE et al., 2018): 

1= o animal se recusa a correr; 

2= corrida sem constância (corre e para ou corre em direção errada); 

3= corrida irregular; 

4= corrida boa (ocasionalmente corre na parte de trás da esteira); 

5= corrida excelente (corre permanentemente na parte da frente da esteira). 

Figura 3 – Esteira ergométrica utilizada em treinamento 

 

Fig. 3 – Esteira composta por quatro baias utilizadas durante a realização do treinamento aeróbio e 
do treinamento concorrente. 

3.3.2 Treinamento Resistido 

Os animais do grupo treinamento resistido (TR) realizaram a escalada em 

escada (Fig. 4) [1.13 x 0.18 m, 2 cm, com angulação de 80º, área de descanso no 

topo [(20 x 20 x 20 cm de diâmetro)] (HORNBERGER JR.; FARRAR, 2004; 

SINGULANI et al., 2017; STRINGHETTA-GARCIA et al., 2016), três vezes por 

semana durante 120 dias.  Na primeira semana do 18º mês, os animais passaram 

pela habituação à escada.  No dia 1 da segunda semana a capacidade de 

carregamento voluntário máximo (CCVM) de cada animal foi avaliada com uso de 
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tubos e esferas de aços acoplados à cauda do animal.  Para avaliar a CCVM, o peso 

inicial da carga foi correspondente a 75% do peso corporal do animal, e a cada nova 

subida (a cada subida o animal tinha 3 minutos de descanso) eram acrescidas 30 

gramas de peso.  Este procedimento foi realizado até que o animal não completasse 

uma repetição completa e assim, o peso obtido na subida completa anterior era 

considerado a CCVM, e base para cálculo da força máxima utilizada durante o período 

de treino.  Após 48 horas da realização do teste de CCMV, os animais realizavam a 

escalada na escada. 

Durante 120 dias, os animais do grupo TR realizaram três vezes por semana a 

escalada na escada, em dias alternados. Cada sessão de treino consistia em 10 séries 

(escaladas completas na escada) e 3 minutos de intervalo entre as séries.  Durante a 

primeira semana foi utilizada como carga de treino 60% da carga obtida na CCVM, 

aumentada para 70% na segunda semana e 80% na terceira semana.  A partir da 

quarta semana de treino até o final do período experimental foi utilizada a carga de 

treino de 80% da CCVM, sendo que esta era reavaliada mensalmente para 

readequação da CCVM. 

Figura 4 – Escada utilizada em treinamento 

 
Fig. 4 – Modelo de escada utilizado durante a execução de treinamento de força e treinamento 

concorrente. 
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3.3.3 Treinamento Concorrente 

A familiarização foi realizada durante três dias consecutivos, na semana 

anterior ao início do programa. Esta foi composta pela escalada na escada sem carga 

e corrida na esteira ergométrica por 10 minutos com velocidade de 6 m/min. Após o 

passar destes três dias foi concedido um dia de descanso e ao término deste período, 

foi aplicado o teste de CCVM e após 24 horas foi realizado o TIV, seguindo os mesmos 

protocolos descritos anteriormente. O programa foi composto pela execução do 

treinamento resistido e treinamento aeróbio, sendo executados nesta respectiva 

ordem, realizados três vezes na semana (terça, quinta e sábado) durante 120 dias. O 

treinamento resistido foi realizado por escalada na escada em 5 séries (escaladas 

completas na escada) inicialmente à 60% da CCVM, sendo elevado 10% a cada 

semana até alcançarmos a carga de trabalho definitiva de 80% da CCVM. 

Imediatamente após a fase anaeróbia as ratas foram colocadas na esteira ergométrica 

dando início a fase aeróbia, sendo esta composta por 20 minutos (ininterruptos) de 

corrida à 70% VO2 pico. A partir da quarta semana foram realizados novos testes de 

CCVM e de velocidade na esteira, sendo repetidos a cada quatro semanas. 

3.4 Teste comportamental 

O conjunto de teste para análise comportamental foi realizado antes do início 

de cada protocolo de treinamento (18 meses) e ao final dos treinamentos (21 meses), 

todos os testes foram realizados na fase escura do animal, com ambiente iluminado 

por luz vermelha de baixa intensidade (menor que 1 LUX). 

 

3.4.1 Avaliação da Atividade Locomotora em Campo Aberto 

O aparelho foi feito de MDF (fibra de média densidade) com fórmica branca 

cercada por paredes brancas (40 cm de altura). A base de 100 cm × 100 cm foi dividida 
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por linhas pretas em 25 quadrados de 20 cm × 20 cm, em ambiente iluminado por LED 

vermelho de baixa intensidade. Cada rata foi colocada no centro do aparato e os 

seguintes comportamentos foram registrados por 5 min: locomoção periférica 

(adjacente às paredes), locomoção central (além das paredes) e tempo gasto no 

centro do aparelho, a fim de verificar o grau de locomoção ou comportamento 

sedentário do animal. O aparelho foi limpo com solução de etanol a 5% após cada 

teste. Uma câmera (Logitech® C270) posicionada acima do aparelho registrou os 

testes e os comportamentos quantificados por observador treinado. Os métodos de 

limpeza e registro foram idênticos para todos os testes. Foi realizado uma sessão de 

habituação de 5 minutos e uma sessão principal de 5 minutos com intervalo entre elas 

de 1 hora (MAZUR et al., 2017; PRUT; BELZUNG, 2003). 

 

3.4.2 Teste de Deambulação 

O teste de deambulação possibilita avaliação funcional da marcha de 

roedores e indicativo do estado da função muscular esquelética (KENNEL et al., 

1996). Neste teste, as patas traseiras dos animais foram colocadas em contato com 

tinta (guache) atóxica da cor preta e em seguida, os animais foram posicionados em 

caixa retangular de madeira (45 cm de comprimento, 8 cm de largura e 20 cm de 

altura; sem teto e forrada com papel branco) para caminharem por três tentativas. 

Antes de terem as patas pintadas, os animais caminharam pela caixa três vezes 

(ambientação). Em seguida, o comprimento da passada foi mensurado. Os dados 

foram obtidos previamente (18 meses de idade) e ao fim do período experimental (21 

meses de idade). 

 

3.5 Coleta do material biológico 
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Após os 120 dias de treinamento e dos testes comportamentais finais, os 

animais foram decapitados e a coleta sanguínea foi realizada para dosagem 

plasmática de marcadores de estresse oxidativo e metabólicos. Após coleta 

sanguínea, o útero, ovários e tíbias foram retirados e os pesos registrados; os fêmures 

foram coletados e armazenados em solução de NaCl 0,9% em freezer -20 °C. O peso 

corporal dos animais foi registrado mensalmente durante o período de treinamento. 

3.6 Análise bioquímica 

A coleta do sangue foi realizada por decapitação após 48 horas da última 

sessão de treinamento. O sangue foi centrifugado (3000 rpm; 15 min; 4 °C) e o plasma 

foi fracionado e armazenado em freezer a -80 ° C para posterior análise bioquímica.  

3.6.1 Fosfatase Ácida Resistente ao Tartarato e Fosfatase Alcalina 

A atividade enzimática da fosfatase ácida resistente ao tartarato (TRAP), pelo 

método colorimétrico adaptado (GRANJEIRO et al., 1997; JANCKILA et al., 2005), foi 

fornecida a 37 ºC em acetato de sódio (pH 5,8), contendo 5 mmol/L do substrato p-

nitrofenilfosfato na presença de 50 mmol/L tartarato de sódio e 1 mmol/L p-

hidroximercuribenzoato, inibidor de fosfatases ácidas de baixo peso molecular 

(LAIDLER; TAGA; VAN ETTEN, 1982; LAU et al., 1987), (p-HMB, Sigma, St. Louis, 

EUA). A formação de pnitrofenil (p-NP) foi fornecida colorimetricamente pela leitura 

da absorbância a 405 nm, usando o coeficiente de extinção molar de 18.000 M-1 cm-

1. A atividade residual correspondente a TRAP foi expressa em Unidades 

Internacionais (U/L), onde uma unidade corresponde a quantidade necessária de 

enzima que catalisa a transformação de 1 μmol de substrato por minuto, por litro de 

plasma. A análise bioquímica da FAL (Fosfatase alcalina) plasmática também foi 

realizado pelo método colorimétrico adaptado (GRANJEIRO et al., 1997). A atividade 
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enzimática foi fornecida à 37 ºC em tampão glicina (pH 9,4), contendo 2,0 mmol/L do 

substrato p-NPP e 2,5 mmol/L de cloreto de magnésio Sigma, St. Louis, EUA). A 

formação de p-NP foi fornecida colorimetricamente pela leitura da absorbância a 405 

nm, usando o coeficiente de extinção molar de 18.000 M-1 cm-1. A atividade enzimática 

da FAL foi expressa em U/L.  

3.6.2 Lactato 

A Desidrogenase Láctica (LDH) catalisa a oxidação do L-Lactato a Piruvato, 

com consequente redução do NAD+ a NADH. As análises foram realizadas com o kit 

comercial (K084-2-lactato-50 mL), adquiridos da Quibasa Química Básica Ltda (Santa 

Branca – Belo Horizonte/MG, Brasil). A concentração de L-Lactato foi medida pelo 

aumento da absorbância a 340 nm, a partir da formação de NADH para a 

determinação da concentração plasmática de lactato (DOS SANTOS et al., 2018). 

Todos os procedimentos seguiram as orientações recomendadas pelo fabricante. 

L-Lactato + NAD⁺  ᴸᴰᴴ͢     Piruvato + NADH + H⁺. 

 

3.6.3 Lactato Desidrogenase (LDH) 

As análises foram realizadas com kit comercial (k014-2 desidrogenase lática 

ldh uv - 50 mL), adquiridos da Quibasa Química Básica Ltda (Santa Branca – Belo 

Horizonte/MG, Brasil). A atividade da LDH no sobrenadante foi determinada 

enzimaticamente, catalisada na interconversão de piruvato e lactato na presença de 

NADH. A redução na absorbância a 340 nm, resultante da oxidação do NADH, foi 

proporcional à atividade do LDH na amostra (DOS SANTOS et al., 2018; HUIJGEN et 

al., 1997). Todos os procedimentos seguiram as orientações recomendadas pelo 

fabricante. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactic-acid
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3.6.4 Determinação da Atividade da Aminotransferase (AST) e Alanina 

Aminotransferase (ALT) 

Os kits comerciais, transaminase ALT cinética (k 049) e transaminase AST 

cinética (k 048) foram adquiridos da Bioclin®, Quibasa Química Básica Ltda (Santa 

Branca – Belo Horizonte/MG, Brasil), cujas metodologias foram baseadas nos 

protocolos adaptados de Karmen (1955) e Henry et al., (1960). A ALT catalisa 

especificamente a transferência do grupo amina da alanina para o cetoglutarato com 

formação de glutamato e piruvato. Este último é reduzido a lactato por ação da lactato 

desidrogenase, enquanto a coenzima NADH é oxidada à NAD+. A redução da 

absorbância em 340 nm, consequente da oxidação da coenzima NADH, é monitorada 

colorimetricamente, sendo diretamente proporcional à atividade da ALT no plasma. A 

AST catalisa especificamente a transferência do grupo amina do ácido aspártico para 

o cetoglutarato com formação de glutamato e oxaloacetato. O oxaloacetato é reduzido 

a malato por ação da malato desidrogenase, enquanto a coenzima NADH é oxidada 

à NAD. A redução da absorbância em 340 nm, consequente da oxidação da coenzima 

NADH, é monitorada colorimetricamente, sendo diretamente proporcional à atividade 

da AST no plasma. As atividades da ALT e AST foram expressas em U/L (DOS 

SANTOS et al., 2018; HENRY et al., 1960; KARMEN; WRÓBLEWSKI; LADUE, 1955). 

3.6.5 Concentração de Proteína Total (PT) 

A concentração de PT foi determinada usando o método de Hartree-Lowry 

(HARTREE, 1972), usando albumina de soro bovino como padrão. As concentrações 

plasmáticas de PT foram utilizadas para normalização das atividades das enzimas. 

3.6.6 Parâmetros de Estresse Oxidativo 
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A peroxidação foi realizada pela dosagem de TBARS (BUEGE; AUST, 1978). 

O sobrenadante foi agitado suavemente com a mistura de reação contendo 15% (p/ 

v) ácido tricloroacético, ácido tiobarbitúrico 0,67% (p/v) e HCl 0,25 mol / L. As amostras 

foram incubadas em banho-maria a 95 ° C por 45 minutos e depois resfriadas em gelo. 

Finalmente, as amostras foram centrifugadas a 1000 x rpm durante 10 minutos. Após 

a centrifugação, o TBARS no sobrenadante foi determinado a 532 nm em leitor de 

microplaca (Biotek Powerwave 340, EUA). A quantidade de aldeídos formados foi 

calculado usando seu coeficiente de extinção (ε532 = 1,56 × 105 M-1 cm-1) e expresso 

como µmol / L. 

3.6.7 Capacidade Antioxidante Não Enzimática 

A capacidade antioxidante total (TAC) foi determinada 

espectrofotometricamente usando o ensaio FRAP, conforme descrito anteriormente 

por Benzie e Strain (1996) com base em a redução de Fe3+ para Fe2+, que é quelatado 

por 2,4,6-tri (2-piridil) -s-triazina (TPTZ) para formam o complexo Fe2+ -TPTZ com 

absorbância máxima a 593 nm (BENZIE; STRAIN, 1996). Os resultados foram 

calculados usando curva padrão construída com diferentes concentrações de FeSO4. 

As concentrações plasmáticas de GSH (glutationa) foram medidas de acordo com o 

método de Beutler et al., (1963), usando ácido clorídrico para precipitação de 

proteínas e ácido 5'-5'-ditio-bis-2-nitrobenzóico para desenvolvimento de cor 

(BEUTLER; DURON; KELLY, 1963). As concentrações de AU (ácido úrico) foram 

medidas com kit comercial (Labtest, Brasil). A uricase foi usada no ensaio para 

transformar o AU em alantoína e peróxido de hidrogênio (H2O2). Na presença de 

peroxidase, o peróxido de hidrogênio reage com 4-aminoantipirina e 3,5-dicloro-2-

hidroxi-benzenossulfonato de sódio, formando o cromógeno antipirilquinonimina 

(TRIVEDI et al.,1978). 
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3.6.8 Atividade Antioxidante Enzimática 

A atividade de SOD (superóxido dismutase) foi determinada 

espectrofotometricamente (420 nm) medindo a inibição da taxa de autoxidação de 

pirogalol em 50 mmol / L de tampão Tris-HCl (pH 8,2), contendo 1 mmol / L de DTPA. 

Uma unidade de SOD foi definida como a quantidade de enzima necessária para inibir 

a taxa de autoxidação do pirogalol em 50% (MARKLUND; MARKLUND, 1974). A 

atividade da CAT (catasale) foi determinada espectrofotometricamente (240 nm) 

medindo a taxa de decomposição do peróxido de hidrogênio em 50 mmo/L de tampão 

de fosfato de potássio (pH 7,0) (AEBI, 1984). As unidades de atividade enzimática 

foram determinadas usando o coeficiente de extinção molar de H2O2 (ε240 = 0,0394 

mM-1 cm-1). Uma unidade de atividade CAT foi definida como a quantidade de enzima 

necessária para decompor 1 mmol de peróxido de hidrogênio por 1 minuto. Azida de 

sódio foi usada para bloquear a atividade da catalase. A atividade da GPx (glutationa 

peroxidase) foi avaliada em ensaio acoplado com a oxidação catalisada por glutationa 

redutase (GR) de NADPH usando terc-butil hidroperóxido como substrato (WENDEL, 

1981). A atividade da enzima foi determinada espectrofotometricamente monitorando 

o desaparecimento de NADPH a 340 nm em meio contendo tampão fosfato de sódio 

50 mmol/L (pH 7,5), EDTA 1 mmol/L, NADPH 0,1 mmol/L, azida de sódio 0,4 mmol/L, 

0,1 U/mL GR, 1 mmol/L GSH, 0,5 mmol/L terc-butil hidroperóxido e homogenatos de 

tecido. Um U da atividade da GPx foi definido como 1 mmol de NADPH consumido 

por minuto, usando o coeficiente de extinção molar NADPH (ε340 = 6,2 mM−1 cm−1).  

3.6.9 Melatonina 

Para as medições de melatonina no plasma, foi utilizado kit Ensaio 

Imunoabsorvente Enzimático (ELISA) comercial do fabricante LSBio® (MyBioSource). 

A placa foi pré-revestida com anticorpo melatonina geral. A melatonina presente na 
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amostra é adicionada e se liga aos anticorpos que revestem os poços, e então o 

anticorpo melatonina biotinilado é adicionado e se liga à melatonina na amostra. Em 

seguida, estreptavidina-HRP é adicionada e se liga ao anticorpo de melatonina 

biotinilada. Após a incubação, a estreptavidina-HRP não ligada é eliminada durante 

uma etapa de lavagem. A solução de substrato é então adicionada e a cor se 

desenvolve em proporção à quantidade de melatonina geral. A reação é terminada 

pela adição de solução de parada ácida e a absorbância é medida a 450 nm 

(MYBIOSOURCE, 2015). 

3.7 Microtomografia computadorizada (Micro-CT) 

Os fêmures foram escaneados por micro-CT Skyscan 1272 (Skyscan, 

Aartselaar, Bélgica) e conduzidos com filtro de alumínio de 0,5 mm, rotação de 180 °, 

degrau de 0,5 °, 70 kV e configuração de 142 mA. O fêmur total foi escaneado com 

resolução de pixel de 8 μm, resultando em 600 fatias de μCT por espécime. As 

imagens foram reconstruídas usando o software NRecon (SkyScan, Leuven, Bélgica) 

e o software CTAn (Bruker-microCT), versão 2.2.1, foi utilizado para a determinação 

do limiar ideal dos histogramas de imagem e foi definido para delimitar o osso com 

mineralização baixa (1-120) do tecido altamente mineralizado com osso cortical (121-

255) para análise tridimensional (3D). O mesmo limite foi usado em todos os volumes 

de amostra de interesse (VOI). Os parâmetros analisados para o osso do colo do 

fêmur: Parâmetros corticais: área do osso cortical (Ct Ar; mm2), porcentagem de 

porosidade cortical (Ct.Po; %), momento polar de inércia (J, mm4) e momento polar 

máximo e mínimo de inércia (I max e I min; mm4). Parâmetros trabeculares: fração de 

volume ósseo (BV/TV;%), Índice de modelo de estrutura (SMI), densidade de 

conectividade (Conn.Dn, 1/mm3), número trabecular (Tb.N; 1/mm), separação 
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trabecular (Tb. Sp; mm), espessura trabecular (Tb.Th) (FERNANDES et al., 2020; 

STRINGHETTA-GARCIA et al., 2016). 

3.8 Absortometria de raios-x de dupla energia (DEXA) 

Para avaliar se os exercícios físicos (TR, TA e TC) realizados poderiam 

influenciar na resistência óssea, avaliamos a densidade mineral óssea da área 

(aDMO) de fêmures por absortometria de raios-X de dupla energia (Lunar DPX Alpha, 

WI, EUA), com software para mensuração da DMO em pequenos animais. O 

equipamento foi calibrado de acordo com as instruções do fabricante. Desta forma, os 

fêmures descongelados foram posicionados no plano frontal e vista anteroposterior 

na mesa do scanner, orientados na mesma direção, e totalmente digitalizados em 

recipiente com 2 cm de água. A região de interesse (ROI) no colo do fêmur foi 

delimitada com área quadrada de 0,72 mm, e todas as análises foram realizadas pelo 

mesmo pesquisador (FERNANDES et al., 2020; PERES-UENO et al., 2020). 

3.9 Teste biomecânico 

A avaliação das propriedades biomecânicas do fêmur direito foi realizada por 

meio de testes de compressão do colo do fêmur e flexão de três pontos na diáfise do 

fêmur (Universal Testing Machine; DL3000, EMIC, SP, Brasil) (FERNANDES et al., 

2020; TURNER; BURR, 1993). Os ossos foram colocados em aparato metálico e 

fixados verticalmente (eixo longo) e força de compressão aplicada na cabeça do 

fêmur. Esse posicionamento permite que a força gerada seja paralela ao longo eixo 

do fêmur, o que resulta em movimento de flexão da cabeça e do colo do fêmur. Desta 

forma, a carga máxima e a rigidez puderam ser analisadas. Foram realizados testes 

biomecânicos com distância de 20 mm entre a superfície de apoio e velocidade de 

aplicação de carga (força) de 0,25 mm/min. A análise biomecânica avaliou a curva 
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deslocamento x força, resistência óssea, carga máxima (N) aceita pelo tecido ósseo 

e rigidez (x 103 N/m); a distância entre a superfície de apoio era de 20 mm e célula de 

carga de 2.000 N foi usada. Os valores foram registrados no próprio sistema de 

computador do fabricante (Instron), que fornece diretamente a força máxima admitida 

pelo fêmur. 

3.10 Análises Estatísticas 

A normalidade e a homocedasticidade dos dados foram analisadas com o teste 

Shapiro-Wilk. Os resultados estão expressos como média ± erro padrão da média 

(EPM) e considerados estatisticamente significantes quando 5% (p< 0,05), 

representados por (*) quando diferença entre grupos e (abcd) quando comparados 

intragrupo. Os dados foram submetidos ao Teste de análise de Variância (ANOVA) 

ONE-WAY seguida por pós-teste de Tukey. Para análise intragrupo (18-21meses) os 

dados foram submetidos a teste t pareado, com significância representada pelo 

símbolo (●). 

 4 RESULTADOS 

4.1 Parâmetros fisiológicos 

O período de análise do ciclo estral de ratas Wistar com 17 meses de idade 

evidenciou irregularidade nas fases do ciclo, com citologia vaginal leucocitária 

caracterizando a ocorrência de diestro persistente. O monitoramento do ciclo estral 

das ratas mostrou que os animais permaneceram em diestro persistente por 84,19% 

do período equivalente a três ciclos consecutivos, caracterizando periestropausa (Fig. 

5). Durante a intervenção dos três métodos de treinamento físico, não houve diferença 

estatística significante no peso corporal ou tecidual (útero e ovário) entre os grupos 

experimentais, assim como não houve alterações na perimetria tibial (Tabela 1). 
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Figura 5 – Coleta de ciclo estral 
 

5.00%  Proestro

2.10%  Estro

8.71%  Metaestro

84.19%  Diestro

 
                                                   Fonte: Elaborado pelo autor (2021) 

 
Fig. 5 – Incidência das fases do ciclo estral de ratas Wistar com 17 meses de idade após duas 
semanas de coletas e análises do esfregaço vaginal. 

 
Tabela.1: Condições gerais: Peso corporal pré-intervenção (18 meses) e pós-intervenção 
(21 meses); Perimetria tibial do lado direito e do lado esquerdo; peso tecidual, uterino e 
ovariano ratas aderentes ao treinamento físico, inseridas nos grupos não treinadas (NT), 
treinamento aeróbio (TA), treinamento resistido (TR) e treinamento concorrente (TC), 
realizados 3x/ semana/120 dias. Os dados foram expressos como média ± erro padrão da 
média, n = 12 ratas/grupo. Os resultados foram analisados pelo teste de análise de variância 
ANOVA – one way seguido do teste de Tukey. 

   
Fonte: Elaborado pelo autor (2021) 

 

4.2 Capacidade de carregamento voluntário máximo (CCVM) e teste 

incremental de velocidade (TIV) 

As ratas que realizaram exercício físico no período da periestropausa 

apresentaram melhor capacidade física comparada as ratas que não realizaram o 

treinamento físico (NT) (Fig.6), seja com o aumento da força, em média 67,14% 

superior (Fig. 6b), devido à intervenção de TR ou TC (p < 0.0001), ou pelo aumento 

da velocidade, em média 28,38% superior (Fig. 6d), decorrente do TA ou intervenção 

de TC (p < 0.0001). Quando analisado a evolução da performance durante o teste 

CCVM, foi observado melhora significante tanto do TR (p < 0.0001) como do TC (p < 
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0.001) quando comparado com o teste anterior (Fig. 6a). Não foi observado diferença 

significante quando comparamos os dois grupos na mesma fase de teste.  O grupo 

TR apresentou maior carregamento em relação aos grupos NT (p < 0.0001) e TC (p < 

0.001) (Fig. 6b). No teste de IST (Fig. 6c), o TA apresentou diferença significante no 

segundo teste (p < 0.0001) e o TC apresentou diferença significante no quarto (p < 

0.001) e no quinto teste (p < 0.05). Quando observado a diferença entre grupos na 

mesma fase de treino, foi possível notar superioridade do TA em relação ao TC no 

terceiro teste (p < 0.05). 

Figura 6 – Teste de desempenho 
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021) 

Fig. 6 – Testes de desempenho físico de ratas senescentes, aderentes ao treinamento físico e inseridas 
nos grupos não treinadas (NT), treinamento aeróbio (TA), treinamento resistido (TR) e treinamento 
concorrente (TC), realizados 3x/semana/120 dias. (a) Evolução do desempenho durante as repetições 
do Teste de Capacidade de Carregamento Voluntário Máximo (CCVM); (b) CCVM final de ratas dos 
grupos NT, TA e TC; (c) Evolução do desempenho durante as repetições do teste de velocidade 
incremental (IST); (d) IST final de ratas dos grupos NT, TA e TC. Dados analisados pelo teste One-way 
ANOVA, seguido do pós-teste de Tukey, apresentados em coluna com média ± erro padrão da média 
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e significância de 5% (p <0,05). * Diferença entre os grupos (* p <0,05, *** p <0,001, **** p <0,0001); 
diferença a-d intragrupo (a vs 1°, b vs 2°, c vs 3°, d vs 4°; p <0,05).  

 

4.3 Atividade locomotora de ratas senescentes 

Os grupos que realizaram os treinamentos (TA, TR e TC) apresentaram maior 

locomoção central do que o grupo NT (p <0,05) (Fig. 7a), no entanto apenas os grupos 

TA e TC apresentaram maior frequência de passagens pelo centro (p <0,05) (Fig. 7b). 

Não houve diferença entre os grupos no tempo de permanência na periferia (Fig. 7c) 

e nem na frequência de passagem pela periferia (Fig. 7d). As ratas que realizaram os 

treinamentos (TA, TR e TC) tiveram maior distância percorrida quando comparada as 

ratas NT (p <0,001, p <0,05 e p <0,05 respectivamente), sendo o TA de maior 

diferença ao NT (p <0,001). Não houve diferença entre os grupos submetidos aos 

treinamentos (Fig. 7e). 

Figura 7 – Locomoção em campo aberto 
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021) 

 
Fig. 7 – Teste de campo aberto de ratas senescentes, aderentes ao treinamento físico e inseridas nos 
grupos não treinadas (NT), treinamento aeróbio (TA), treinamento resistido (TR) e treinamento 
concorrente (TC), realizados 3x/semana /120 dias. (a) locomoção central, (b) frequência de passagens 
pelo centro, (c) locomoção periférica, (d) frequência de passagens pela periferia, (e) distância total 
percorrida. Dados analisados pelo teste One-way ANOVA, seguido do pós-teste de Tukey, 
apresentados em coluna com média ± erro padrão da média e significância de 5% (p <0,05). * Diferença 
entre os grupos (* p <0,05, ** p <0,005, *** p <0,001, **** p <0,0001). 

4.4 Análise de marcha 
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Os grupos TA e TC apresentaram maior comprimento da passada no teste final 

de deambulação (21 meses) quando comparados ao teste inicial (18 meses), 

enquanto as ratas não treinadas (NT) apresentaram diminuição no comprimento da 

passada (p <0,005). O comprimento da passada dos animais do grupo TR não diferiu 

do teste inicial (Fig. 8a). Aos 21 meses, os grupos submetidos aos treinamentos (TA, 

TR e TC) tiveram em média 23,5% maior comprimento da passada em comparação 

com as ratas do grupo NT (p <0,001, p <0,005, p <0,0001 respectivamente), sem 

diferença entre os métodos de treinamento. 

Figura 8 – Deambulação    

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2021) 

Fig. 8 – Deambulação de ratas senescentes antes (18 meses) e após (21 meses) o período de 
treinamento físico (3x/semana/120 dias). (a) Comprimento da passada, (b) imagem da passada e 
modelo de análise de ratos aderentes aos exercícios físicos inseridas nos grupos: não treinadas (NT), 
treinamento aeróbio (TA), treinamento resistido (TR) e treinamento concorrente (TC), realizados 3x / 
semana / 120 dias. Dados analisados pelo teste One-way ANOVA, seguido do pós-teste de Tukey, 
apresentados em coluna com média ± erro padrão da média e significância de 5% (p <0,05). * Diferença 
entre os grupos (** p <0,005, *** p <0,001, **** p <0,0001); • Diferença intragrupo 18 vs 21 meses. 

 

4.5 Perfil bioquímico  

 Na análise plasmática do perfil bioquímico (Tab. 2), não foi possível observar 

diferença significante nas concentrações da glicose no sangue (Gli), do lactato 
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desidrogenase (LDH), da transaminase Aminotransferase (AST) e da Fosfatase 

Alcalina (FAL). No entanto, as concentrações de lactato e de transaminase Alanina 

Aminotransferase (ALT) apresentaram maior contração nos grupos TR e TC quando 

comparados aos grupos NT e TA (p < 0,05), porém não houve diferença entre os 

grupos TR e TC. As ratas submetidas ao treinamento resistido (TR), apresentaram 

menor concentração de fosfatase ácida tartarato-resistente (TRAP) quando 

comparadas as ratas que realizaram o treinamento concorrente (p < 0,05). 

Tabela 2: Perfil Bioquímico: Glicemia (Gli), Lactato, Lactato Desidrogenase (LDH), 
Aminotransferase (AST), Alanina Aminotransferase (ALT), Fosfatase Alcalina (FAL) 
e Fosfatase Ácida Tartarato-Resistente (TRAP) de ratas aderentes ao treinamento físico, 
inseridas nos grupos não treinadas (NT), treinamento aeróbio (TA), treinamento resistido (TR) 
e treinamento concorrente (TC), realizados 3x / semana / 120 dias. Os dados foram expressos 
como média ± desvio padrão, n = 12 ratas/grupo. Os resultados foram analisados pelo teste 
de análise de variância ANOVA – one way seguido do teste de Tukey. Símbolos: * diferença 
estatística entre grupos (p < 0,05). 

 
Fonte: Elaborado pelo autor (2021) 

 

4.6 Marcadores plasmáticos do estresse oxidativo  

A concentração plasmática de malonaldeído (MDA) foi menor nos animais 

submetidos aos treinamentos resistido (p< 0,05) e concorrente (p <0,005) comparados 

aos animais do grupo NT (Fig. 9a). O grupo TC apresentou menor concentração de 

MDA quando comparado aos grupos NT e TA (p < 0,005 e p < 0,05, respectivamente), 

e não apresentou diferença estatística com o grupo TR. As ratas submetidos ao TC 

apresentaram maior atividade dos antioxidantes enzimáticos SOD (p < 0,001) e CAT 

(p < 0,05) quando comparadas aos grupos NT e TA (Fig. 9b,c). Não houve diferença 

estatística na análise de GPx (Fig. 9d). Foi possível observar que as ratas submetidas 

ao treinamento físico apresentaram maior concentração de marcadores antioxidantes 
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não enzimáticos, principalmente na concentração de GSH (Fig. 9f). O TR apresentou 

maior capacidade antioxidante total quando comparado aos grupos NT e TA (p< 0.05), 

sem diferenças quando comparado ao grupo TC (Fig. 9e). Todos os grupos de animais 

submetidos aos treinamentos físicos (TA, TR e TC) apresentaram maior concentração 

de GSH quando comparados as ratas do grupo NT (p < 0,005, p < 0,001 e p<0,001, 

respectivamente) (Fig. 9f). Entretanto, não houve diferença entre os grupos 

submetidos aos treinamentos físicos na concentração de GSH (Fig. 9f). Não houve 

diferenças significantes na concentração plasmática de AU (Fig. 9g). O TR apresentou 

maior concentração de melatonina plasmática quando comparado aos grupos NT (p 

< 0,005) e TA (p < 0,001). Não houve diferença entre os demais grupos (Fig. 9h). 

Figura 9 – Biomarcadores do estresse oxidativo 
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021) 

Fig. 9 – Análise dos biomarcadores do estresse oxidativo de ratas aderentes ao treinamento físico, 
distribuídas nos grupos não treinadas (NT), treinamento aeróbio (TA), treinamento resistido (TR) e 
treinamento concorrente (TC), realizados 3x/semana/120 dias. (a) concentração de malonaldeído 
(MDA); (b) atividade de superóxido dismutase (SOD); (c) atividade de catalase (CAT) (d) atividade de 
glutationa peroxidase (GPx); (e) capacidade antioxidante total (TAC); (f) glutationa (GSH); (g) ácido 
úrico (AU); (h) melatonina. Dados analisados pelo teste One-way ANOVA, seguido do pós-teste de 
Tukey, apresentados em coluna com média ± erro padrão da média e significância de 5% (p <0,05). * 
Diferença entre os grupos (* p <0,05, ** p <0,005, *** p <0,001, **** p <0,0001). 
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4.7 Microarquitetura trabecular após treinamento físico 

Qualitativamente (Fig.10), a partir de imagens representativas de micro-CT 

reconstruídas em 3D, foi possível observar melhor qualidade e quantidade de 

trabéculas ósseas nos grupos TR e TC, com o grupo TC apresentando conexões mais 

densas e menores espaços entre as trabéculas.  

Figura 10 – Análise qualitativa do osso trabecular 

Fonte: Elaborado pelo autor (2021) 

Fig. 10 – Análise micro-CT do osso trabecular da região do colo do fêmur de ratas senescentes com 
21 meses, imagem representativa da média de cada grupo de animais aderentes ao exercício físico e 
inseridos nos grupos: não treinadas (NT), treinamento aeróbio (TA), treinamento resistido (TR), 
treinamento concorrente (TC), realizados 3x/semana/120 dias. 

Na análise quantitativa da microarquitetura trabecular (Fig.11), os animais do 

grupo TC apresentaram maior BV/TV (%) (Fig.11a) em relação ao NT (p <0,0001), TA 

(p <0,0001) e TR (p <0,05). Os grupos submetidos ao treinamento físico (TA, TR e 

TC) apresentaram, em média, SMI 68,5% menor em relação ao grupo não treinado 

(NT) (Fig.11b), com maior diferença em relação ao grupo TC (p <0,0001). Não foram 

observadas diferenças significantes na densidade de conectividade (Conn. Dn) 

(Fig.11c). O número de trabéculas (Tb.N) (Fig. 11d) foi maior nos grupos TC e TR em 

relação aos grupos NT (p < 0,05 e p < 0,001, respectivamente) e TA (p < 0,005 e p < 

0,0001, respectivamente). Os grupos NT e TA apresentaram maior separação entre 

as trabéculas (Tb.Sp) (Fig.11e) em comparação aos grupos TR (p <0,05) e TC (p 
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<0,005). No presente estudo, a espessura trabecular (Tb.Th) não apresentou 

diferença após o treinamento (Fig.11f). 

Figura 11 – Análise quantitativa do osso trabecular 
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021) 
Fig. 11 – Microtomografia da região trabecular do colo do fêmur de ratas aderentes ao exercício físico, 
inseridas nos grupos não treinadas (NT), treinamento aeróbio (TA), treinamento resistido (TR), 
treinamento concorrente (TC), realizados 3x/semana/120 dias. (a) Fração de volume ósseo (BV.TV, 
%), (b) Índice do modelo de estrutura (SMI), (c) densidade de conectividade (Conn.Dn, 1 / mm3), (d) 
número trabecular (Tb.N, 1 / mm), (e) separação trabecular (Tb.Sp, mm), (f) espessura trabecular 
(Tb.Th; mm). Dados analisados pelo teste One-way ANOVA, seguido do pós-teste de Tukey, 
apresentados em coluna com média ± erro padrão da média e significância de 5% (p <0,05). * Diferença 
entre os grupos (* p <0,05, ** p <0,005, *** p <0,001, **** p <0,0001). 

4.8 Osso cortical após treinamento físico 

Qualitativamente (Fig.12), a partir das imagens representativas da micro-CT do 

tecido cortical reconstruído em 3D, foi possível observar superioridade dos grupos de 

animais que realizaram os diferentes métodos de treinamento físico em relação aos 

animais não treinados.  

Figura 12 – Análise qualitativa do osso cortical 
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021) 

Fig. 12 – Análise micro-CT do osso cortical da região do colo do fêmur de ratas senescentes com 21 
meses, aderentes ao exercício físico, inseridas nos grupos não treinadas (NT), treinamento aeróbio 
(TA), treinamento resistido (TR), treinamento concorrente (TC), realizados 3x/semana/120 dias. 

A análise quantitativa (Fig. 13) evidencia resultado comprometido dos animais 

NT com menor volume ósseo (Fig. 13d), menor área de osso cortical (Fig. 13e) e 

grande quantidade de poros (Fig. 13g). Ressaltamos também o resultado positivo do 

TA em relação aos demais grupos, com maior volume ósseo e menor quantidade de 

poros (Fig. 13 d,g).  A microarquitetura do osso cortical dos animais dos grupos TA e 

TC apresentou maior momento polar médio em relação aos grupos NT (p <0,001 e p 

<0,005, respectivamente) e TR (p <0,005 e p < 0,05, respectivamente) (Fig.13a), sem 

diferenças na comparação entre os grupos TA e TC. Ao analisar o momento máximo 

de inércia (Fig.13b), o grupo TA atingiu máximo superior em relação aos grupos NT e 

TR (p <0,005). Não houve diferenças significantes no momento mínimo de inércia (Fig. 

13c). As ratas submetidas ao TA apresentaram maior volume da cortical óssea (BV) 

(Fig.13d) quando comparados as ratas do grupo NT (p <0,005), sem diferenças entre 

os demais grupos. Os grupos que realizaram o treinamento aeróbio (TA e TC) 

apresentaram maior área cortical (Ct. Ar) (Fig.13e) em relação ao grupo NT (p <0,05). 

Não foram observadas diferenças significantes na espessura cortical (Fig.13f), porém, 

os grupos submetidos aos treinamentos (TA, TR e TC) apresentaram em média 31% 

menos porosidade no tecido cortical em comparação com ratas não treinadas (NT) (p 

< 0,005, p <0,005 e p <0,05, respectivamente) (Fig. 13g). 
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Figura 13 – Análise quantitativa do osso cortical 
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           Fonte: Elaborado pelo autor (2021) 

Fig. 13 – Microtomografia da cortical do colo do fêmur de ratas senescentes aderentes ao exercício 
físico, inseridas nos grupos não treinadas (NT), treinamento aeróbio (TA), treinamento resistido (TR), 
treinamento concorrente (TC), realizados 3x/semana/120 dias. (a) momento polar de inércia (J; mm4), 
(b) momento máximo de inércia (I max; mm4), (c) momento mínimo de inércia (I min; mm4), (d) volume 
ósseo (BV; mm3), (e) área do osso cortical (Ct.Ar; mm2), (f) espessura cortical (CT.Th; mm), (g) 
porcentagem de porosidade cortical (Ct.Po;%). Dados analisados pelo teste One-way ANOVA, seguido 
do pós-teste de Tukey, apresentados em coluna com média ± erro padrão da média e significância de 
5% (p <0,05). * Diferença entre os grupos (* p <0,05, ** p <0,005, *** p <0,001). 

4.9 Densidade mineral óssea após treinamento físico 

Ao analisar a densitometria óssea (Fig.14), foi possível observar efeito positivo 

do exercício físico (TA, TR e TC), tanto no fêmur total (Fig.14a) quanto no colo do 

fêmur (Fig.14b). Porém, o grupo que realizou o (TA) se destacou dos demais grupos 

de intervenção, com maior densidade óssea no colo e no fêmur total (p <0,0001). O 

grupo TR se destacou do grupo TC na análise da densidade do colo do fêmur (p 

<0,05), mas não apresentou diferenças significantes na densidade do fêmur total. 

Figura 14 – DEXA fêmur total e colo do fêmur 
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021) 

Fig. 14 – Absortometria de raios-X de energia dupla ex vivo (DEXA): (a) densidade mineral óssea 
(DMO) do fêmur total, (b) densidade mineral óssea da área (DMOa) do colo do fêmur de ratas 
senescentes com 21 meses, aderentes ao exercício físico, inseridas nos grupos não treinadas (NT), 
treinamento aeróbio (TA), treinamento resistido (TR), treinamento concorrente (TC), realizados 3x / 
semana / 120 dias. Dados analisados pelo teste One-way ANOVA, seguido do pós-teste de Tukey, 
apresentados em coluna com média ± erro padrão da média e significância de 5% (p <0,05). Símbolos: 
* Diferença entre os grupos (* p <0,05, ** p <0,005, *** p <0,001, **** p <0,0001). 

4.10 Força mecânica óssea após treinamento físico 

Na análise do teste mecânico (Fig.15) os grupos submetidos aos treinamentos 

(TA, TR e TC) suportaram em média 30% mais carga na cabeça do fêmur em 

comparação ao grupo não treinado (NT) (p = 0,005, p <0,005 e p <0,005, 

respectivamente) (Fig.15a), sem diferença entre os grupos de treinamento. O grupo 

TA apresentou maior rigidez da cabeça do fêmur (Fig.15c) em relação ao grupo NT (p 

<0,05), sem diferenças entre os outros grupos. Os grupos que realizaram treinamento 

resistido (TR e TC) tiveram maior energia absorvida na cabeça do fêmur (fig. 15e) em 

comparação ao grupo não treinado (p = 0,005 e p <0,05, respectivamente). Ao analisar 

a flexão de três pontos na diáfise do fêmur (Fig.15b), os grupos TA e TC apresentaram 

maior força em relação ao grupo NT (p <0,05). A rigidez (Fig.15d) dos grupos TA e TC 

foi maior quando comparada ao grupo NT (p <0,05). Apenas o treinamento aeróbio 

(TA) (Fig.15f) apresentou maior energia absorvida em relação ao grupo NT (p <0,05). 

Figura 15 – Ensaio mecânico 
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021) 
Fig. 15 – Teste biomecânico ex vivo: teste de compressão da cabeça do fêmur (a; b; c) e teste de flexão 
de três pontos (d; e; f) de ratas senescentes aos 21 meses, aderentes ao exercício físico, inseridas nos 
grupos não treinadas (NT), treinamento aeróbio (TA), treinamento resistido (TR), treinamento 
concorrente (TC), realizados 3x / semana / 120 dias. (a) carga máxima da cabeça do fêmur, (b) rigidez 
da cabeça do fêmur, (c) energia da cabeça do fêmur, (d) carga máxima de flexão de 3 pontos, (e) rigidez 
de flexão de 3 pontos, (f) energia de flexão de 3 pontos. Dados analisados pelo teste One-way ANOVA, 
seguido do pós-teste de Tukey, apresentados em coluna com média ± erro padrão da média e 
significância de 5% (p <0,05). * Diferença entre os grupos (* p <0,05, ** p <0,005, *** p <0,001, **** p 
<0,0001). 

5 DISCUSSÃO 

A partir dos resultados apresentados, foi possível verificar que os métodos de 

treinamento estudados foram capazes de aumentar o desempenho físico, seja a 

capacidade de carga ou teste de velocidade incremental, reduzir o estresse oxidativo, 

melhorar a microarquitetura trabecular e cortical, bem como a densidade mineral 

óssea, o que resultou em melhora da força óssea, locomoção e qualidade da marcha 

de ratas senescentes no período da periestropausa. Embora todos os treinamentos 

tenham apresentado melhora significativa nas variáveis estudadas, não condizentes 

com nossa hipótese inicial, o treinamento aeróbio (TA) e concorrente (TC) se 

destacaram sobre o treinamento resistido isolado (TR), e não apenas o TC como 

havíamos hipotetizado. 
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O período da perimenopausa é caracterizado pela redução considerável na 

concentração circulante de estrogênio, que também pode ser observada no período 

de periestropausa e estropausa em ratas senescentes (NICOLA et al., 2016). Essa 

redução tem consequências sistêmicas, com comprometimento da homeostase redox 

e instalação do estresse oxidativo. A geração de ERO é modulador chave da função 

das células ósseas, sendo crucial na regulação do processo de diferenciação dos 

osteoclastos, causando alterações no equilíbrio da formação e reabsorção óssea. 

Entre essas alterações, há o aumento de porosidade na região cortical óssea, 

alterando a passagem de fluidos, comprometendo os osteócitos, células 

mecanossensoriais responsáveis pela formação óssea na presença de estímulos 

mecânicos (CALLAWAY; JIANG, 2015; LANYON, 1996; VEHMANEN et al., 2021; 

WAUQUIER et al., 2009).  

No presente estudo não foi possível observar diferença entre os grupos em 

relação ao peso corporal e marcadores metabólicos como a glicemia, LDH e AST. No 

entanto, as ratas do grupo NT apresentaram maiores concentrações de lactato do que 

as ratas submetidas aos treinamentos (TR e TC). As ratas que realizaram TA 

apresentaram concentração do lactato semelhante as ratas NT, sugerindo que o maior 

metabolismo aeróbio pode ter comprometido o metabolismo do lactato nos músculos 

esqueléticos (LIN et al., 2018).  A ALT, outro marcador metabólico, é principalmente 

encontrada no fígado e pode ser indicador de dano hepático (BANFI et al., 2012).  As 

ratas submetidas aos treinamentos resistido e concorrente apresentaram maiores 

quantidades de ALT que as ratas NT, resultado inversamente proporcional aos das 

concentrações de lactato. Esses resultados sugerem que a maior utilização da via 

glicolítica por estes métodos de treino e por consequência maior quantidade de 

gliconeogênese e trabalho hepático favoreceu o aumento desta transaminase, o que 
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também foi observado por outros autores (BANFI et al., 2012; HOLLENBERG et al., 

2020; KRATZ et al., 2002; NAGEL et al., 1990; SAENGSIRISUWAN; PHADUNGKIJ; 

PHOLPRAMOOL, 1998). 

O aumento do estresse oxidativo causa danos nas membranas mitocondriais, 

propiciando alterações em suas funções, como a redução da capacidade de 

fosforilação oxidativa e interrupções nas vias de biossíntese. Além disso, alterações 

no transporte de íons, favorece disfunções metabólicas e interfere na diferenciação 

de osteoprogenitores em osteoblastos maduros, comprometendo o equilíbrio da 

homeostase óssea e metabólica (HOLLENBERG et al., 2020; LANE; HILSABECK; 

REA, 2015). O exercício físico é estratégia preventiva não farmacológica que reduz o 

dano oxidativo frequente nos indivíduos com mais idade e a inflamação crônica, 

aumenta a autofagia,  melhora a função mitocondrial, mantendo o equilíbrio 

metabólico, além de ter a capacidade de transmitir poderosos estímulos mecânicos, 

estimulando os osteócitos e agindo positivamente na remodelação óssea, 

aumentando a formação óssea, reduzindo o risco de fratura, somados a outros 

benefícios oriundos da prática de exercício, como a melhora da musculatura e do 

equilíbrio, reduzindo a incidência de quedas (ANGULO et al., 2020; HERRMANN et 

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

O exercício aeróbio regular pode aumentar a formação de EROs, que pode 

causar danos significativos, mas toleráveis, graças as adaptações benéficas de 

regulação dos sistemas antioxidantes celulares e estimular os sistemas de reparo de 

danos oxidativos, mantendo assim o equilíbrio (GOMES et al., 2017). O presente 

estudo demonstrou que o TA não contribuiu para diminuir o estresse oxidativo, nem 

para aumentar a capacidade antioxidante total. Entretanto, verificamos aumento de 

GSH, o que sugere seu envolvimento na redução do estresse oxidativo. Powers e 
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colaboradores (1994) demonstraram em seu trabalho que a produção de enzimas 

antioxidantes está relacionado a intensidade e volume do treinamento, onde ratos que 

correram em esteira por 60 minutos apresentaram maior ativação de SOD do que 

ratos que correram 30 minutos. Na presente metodologia, as ratas correram por 45 

minutos, o que pareceu não ser o suficiente para aumentar a atividade antioxidante 

enzimática. 

A literatura não apresenta dados sólidos a respeito do TA e seus benefícios no 

tecido ósseo (CHEN et al., 2013; LANYON, 1996). No entanto, Martyn-St James e 

Carroll (2008) em seu estudo de meta-análise verificaram que a prática de 6 meses 

de treinamento aeróbico aumentou a densidade mineral óssea do colo do fêmur em 

mulheres na pós-menopausa (MARTYN-ST JAMES; CARROLL, 2008). Esses autores 

encontraram várias discrepâncias metodológicas, como diferentes tempos, 

intensidades, frequência de treinamento, o que pode ter comprometido outros 

resultados. Entretanto, um artigo de revisão sugere que a prática de somente 

caminhar  não é capaz de melhorar a densidade óssea em mulheres com osteoporose 

(BENEDETTI et al., 2018). Esses resultados divergem dos achados de Vehmanen et 

al., (2021), em que a prática de TA, por 12 meses, preveniu reversivelmente a perda 

óssea do quadril em mulheres na pré-menopausa com câncer de mama em estágio 

inicial, persistindo até 3 anos após o término da prática dos exercícios (VEHMANEN 

et al., 2021).  

No presente estudo, a prática de 4 meses de TA por ratas durante a 

periestropausa resultou em melhora relevante na qualidade óssea. Principalmente no 

tecido cortical, obtendo maior volume ósseo (BV) e área cortical (Ct.Ar), além de 

apresentar maior momento polar de inércia médio, o que reflete rigidez torcional 

(HERRMANN et al., 2020) e menor porosidade cortical. Essa contribuição do TA na 
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microarquitetura cortical é extremamente relevante, pois estudos mostram que a partir 

dos 60 anos, as mulheres apresentam redução média de 6,4% por década, além de 

aumentar a porosidade cortical (CHEN et al., 2013). A espessura cortical e o número 

de poros estão diretamente associados à resistência óssea, sendo que a menor 

resistência torna o osso mais suscetível à fratura. 

De maneira similar ao TA, as ratas submetidas ao TR apresentaram menor 

estresse oxidativo comparadas as ratas NT, mas assim como o TA não aumentou os 

antioxidantes enzimáticos. No entanto, apresentou maior concentração de GSH e 

maior capacidade antioxidante total, quando comparado com NT. Resultados 

semelhantes foram encontrados por Alikhani e Sheikholeslami-Vatani (2019) em 

mulheres mais velhas submetidas a 12 semanas de TR (ALIKHANI; 

SHEIKHOLESLAMI‐VATANI, 2019). Gomes et al., (2017) apresentou relação da 

melhora do tecido muscular e redução do estresse oxidativo, onde o treinamento físico 

foi capaz de reverter as anormalidades do tecido muscular, como a sarcopenia e a 

redução de secções transversas do músculo, observados durante o envelhecimento 

(GOMES et al., 2017).  

Foi possível observar no presente estudo que as ratas submetidas ao TR 

apresentaram evolução considerável, carregando 222% a mais de carga no teste de 

CCVM em relação as ratas não treinadas, sugerindo melhora do tecido muscular. 

Efeitos positivos na qualidade óssea, como redução do SMI, redução da porosidade 

cortical, aumento do número de trabéculas e redução da separação trabecular, 

aumento da densidade e força óssea, melhor desempenho da marcha com maior 

comprimento da passada quando comparado ao grupo NT. Possivelmente esses 

resultados foram devidos à tensão promovida pela carga durante a subida na escada 

e estimulação mecânica, com grande tensão, compressão e força torcional gerando 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sheikholeslami-Vatani+D&cauthor_id=30811775
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sinais elétricos, estimulando o metabolismo ósseo e a aposição de minerais, causando 

efeito de remodelação adaptativa na microarquitetura óssea, melhorando as respostas 

osteogênicas (LANYON, 1996; MARQUES et al., 2011; PEREIRA et al., 2020).  

Estudos publicados pelo nosso grupo, mostraram o efeito do TR na 

microarquitetura óssea. Estudos com ratas ovariectomizadas aos 14 meses 

mostraram que o TR promoveu modificação do turnover ósseo e consequente 

melhoria da qualidade óssea (STRINGHETTA-GARCIA et al., 2016). Esses resultados 

foram confirmados por outro trabalho (STRINGHETTA-GARCIA et al., 2017), agora 

em ratas não ovariectomizadas de 21 meses de idade, onde a intervenção do TR 

melhorou a resistência óssea, atuando principalmente na região cortical. No estudo 

mais recente, Peres-Ueno e colaboradores (2020) demonstraram que o TR, além de 

melhorar a qualidade e resistência óssea, também aumenta a qualidade óssea no 

início da cicatrização e proporciona melhora na consolidação óssea após a osteotomia 

tibial (PERES-UENO et al., 2020). Este estudo foi realizado com mudança 

metodológica específica quanto à quantidade de escaladas (estudos anteriores 

tiveram 6 escaladas) e ao tempo de descanso entre escaladas (estudos anteriores 

tiveram 2 minutos de intervalo) realizados em relação aos trabalhos apresentados 

acima (PERES-UENO et al., 2020; STRINGHETTA-GARCIA, 2017; STRINGHETTA-

GARCIA et al.,2016). 

O grupo TC apresentou a menor concentração de MDA e teve a melhor 

eficiência antioxidante, seja por ações enzimáticas, com maiores atividades de SOD 

e CAT, ou por ações não enzimáticas, por ação de GSH e GPx, possivelmente pelo 

maior recrutamento de diferentes tipos de fibras musculares (DA PALMA et al., 2016; 

GOMES et al., 2017). A literatura ainda apresenta dados vagos sobre o TC e o 

metabolismo ósseo (ARAZI; SAMADPOUR; EGHBALI, 2018), principalmente quando 
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se analisa mulheres no período da perimenopausa. Porém, foi possível observar no 

presente estudo que ratas no período da periestropausa submetidas à TC obtiveram 

desempenho físico muito semelhante as ratas submetidas aos treinamentos isolados 

(TA e TR). Esses resultados sugerem que não houve efeito de interferência nesta 

metodologia, onde a intensidade do exercício foi variável mais proeminente do que o 

volume de exercício, conforme observado por Sousa et al., (2020) em seu trabalho 

(SOUSA et al., 2020). No presente estudo, a intervenção com TC mostrou-se muito 

promissora para a melhora do tecido ósseo. Promoveu benefícios no tecido trabecular 

com menor SMI, maior volume ósseo, maior número de trabéculas bem como menor 

separação entre as trabéculas, além de melhora no tecido cortical proporcionar maior 

momento polar médio de inércia (J), maior área cortical (Ct. Ar) e menos porosidade. 

Palanca et al., (2021) demonstraram em seu trabalho que o risco de fratura 

osteoporótica do quadril em queda lateral depende tanto da antropometria corporal 

quanto da resistência óssea (como variações morfológicas e grandes vazios 

subcorticais) (PALANCA; PERILLI; MARTELLI, 2021).  

Ressaltamos que a realização de treinamento físico (TA, TR e TC) pelas ratas 

durante o período da periestropausa melhorou a resistência óssea do colo do fêmur, 

observada através dos testes de compreensão mecânica, e na diáfise do fêmur, 

verificada pela flexão de 3 pontos teste, reduzindo assim o risco de fraturas 

osteoporóticas. Esses resultados demonstram o impacto positivo do exercício físico 

na homeostase oxidativa, na biomecânica e na morfometria óssea, estimulando a 

mecanotransdução e a remodelação óssea. Vale ressaltar que a estimulação 

mecânica no osso fornece energia para a formação óssea, onde a aposição da nova 

matriz óssea permite a otimização da arquitetura do tecido, acelerando o processo de 

difusão e transporte dos metabólitos, favorecendo melhor formação óssea 



58 
 

   
 

(GOMARASCA; BANFI; LOMBARDI, 2020; MUSTAFY et al., 2019; TURNER; 

ROBLING, 2005; WATSON et al., 2018), atenuando assim os efeitos do 

envelhecimento. 

O teste de campo aberto é amplamente utilizado para a investigação de 

síndromes comportamentais, ansiedade e atividade locomotora (PERALS et al., 

2017), ratos mais velhos apresentam comportamento exploratório e locomoção 

reduzida (RAZIYA BANU et al., 2019; TÉGLÁS et al., 2019), os resultados do presente 

estudo demonstram que os treinamentos físicos (TA, TR e TC), independentemente 

do método utilizado, reverteram os efeitos biológicos no período do envelhecimento 

no comportamento exploratório e na atividade locomotora. O aumento da força e da 

capacidade respiratória contribuíram para a melhora da locomoção, com maior 

distância total percorrida e maior exploração dos quadrantes centrais, revertendo os 

efeitos do envelhecimento (TÉGLÁS et al., 2019).  

Em humanos, a análise da marcha é amplamente utilizada e altamente 

associada ao risco de quedas e fraturas (CADORE et al., 2013; TRAN et al., 2019), 

além da variabilidade do tempo e do comprimento da passada estar relacionada às 

alterações cognitivas (MONTERO-ODASSO et al., 2012). No modelo animal, o 

aumento no comprimento da passada está correlacionado com o aumento e 

manutenção da força muscular, melhora na resposta do nervo motor periférico, 

melhora nas associações centrais e redução ou ausência de dor nas articulações 

(BARBOSA et al., 2019; BOETTGER et al., 2009; CHEN et al., 2018; KLAPDOR et al., 

1997). No presente estudo, é possível observar que a realização de exercícios físicos, 

independentemente do método e durante a periestropausa, aumentou (TA e TC) ou 

manteve (TR) o comprimento da passada ao longo do tempo. Esta resposta é 

antagônica a verificada no grupo sedentário e em outros estudos (BARBOSA et al., 
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2019; BOETTGER et al., 2009; CHEN et al., 2018; FERREIRA et al., 2020; KLAPDOR 

et al., 1997; LORES-ARNAIZ et al., 2019; SILVEIRA et al., 2019)  que encontraram 

correlação entre melhora da marcha, melhora cognitiva e melhora do tecido ósseo.  

6 CONCLUSÃO 

Mais estudos são necessários para análise mais completa dos mecanismos 

fisiológicos envolvidos em cada metodologia de treinamento aplicada neste estudo. A 

investigação de outras variáveis como volume, intensidade, tempo de treinamento e 

idade fornecerá indícios da melhor metodologia de treinamento a ser aplicada na 

prevenção de fraturas osteoporóticas. 

O conjunto de resultados obtidos neste estudo enfatiza que o exercício físico 

realizado de forma regular, periodizado, com aumento progressivo da carga e 

aumento da velocidade por quatro meses, promoveu benefícios para a estrutura óssea 

e saúde, além de melhorar a capacidade física e deambulação de ratos durante o 

período de periestropausa. Portanto, além de confirmar que o TR é boa estratégia de 

intervenção, verificamos também que a realização de TA e TC desencadeou 

benefícios importantes para a estrutura óssea e qualidade da marcha, sendo 

alternativas de baixo custo financeiro e de fácil acesso à comunidade, que pode ser 

adotada como estratégia de prevenção de fraturas osteoporóticas. 
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ANEXO 

O parecer de Aprovação da Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da 

Faculdade de Odontologia do Campus de Araçatuba – UNESP 

 




