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RESUMO: 

A Artrite Reumatóide (AR) é uma doença autoimune de etiologia 

desconhecida, caracterizada pela poliartrite periférica e simétrica, que 

causa deformidade e destruição das articulações (grandes e pequenas) 

por erosão da cartilagem e do osso. O presente estudo teve como objetivo 

principal avaliar, por meio de radiografias, medidas de espessura articular, 

carga critica, técnicas histológicas, e de microscopia eletrônica de 

varredura, os efeitos da natação sobre a articulação artrítica, tendo como 

modelo ratos Wistar machos submetidos a 2 protocolos de natação 

distintos (com e sem sobrecarga). Foram utilizados 60 indivíduos com 150 

dias, e peso médio de 450 g, divididos em grupos: Controle (GC) (10 

indivíduos saudáveis); (GT1) (10 indivíduos com AR induzida sedentários); 

(GT2) (10 indivíduos sem AR induzida e submetidos ao treinamento de 

natação com sobrecarga); (GT3) (10 indivíduos com AR induzida e 

submetidos ao treinamento de natação com sobrecarga); (GT4) (10 

indivíduos sem AR induzida e submetidos ao treinamento de natação sem 

sobrecarga); (GT5) (10 indivíduos com AR induzida e submetidos ao 

treinamento de natação sem sobrecarga). Os resultados mostraram que 

os animais do grupo (GT5) obtiveram rendimentos favoráveis no quesito 

de estabilizar ou retardar os sintomas da artrite reumatoide, assim como 

os animais dos grupos (GT2) e (GT4) mantiveram suas articulações 

preservadas. Os indivíduos do grupo (GT1) confirmaram a instalação de 

processos inflamatórios na articulação que foram potencializados pelo 

comportamento de sedentarismo e no grupo (GT3) a alta intensidade do 

exercício físico provocou a evolução do quadro inflamatório da articulação, 

com consequente espessamento da membrana sinovial e redução do 

cavidade articular, comprovando que o excesso ou a falta de 

acompanhamento na prática do exercício físico em portadores de AR pode 

ser tão prejudicial quanto a não prática da mesma. 

 

Palavras-chave: natação, articulação, ratos, artrite, inflamação, morfologia, 

Zymosan 
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ABSTRACT: 

 

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease of unknown 

etiology, characterized by peripheral and symmetrical polyarthritis, 

which causes deformity and destruction of the joints (large and small) 

by erosion of the cartilage and bone. The objective of the present study 

was to evaluate the effects of swimming on the arthritic joint by means 

of radiographs, measures of joint thickness, critical load, histological 

techniques, and scanning electron microscopy, using as model male 

Wistar rats submitted to 2 swimming protocols (with and without 

overload). Sixty individuals with 150 days and mean weight of 450 g 

were divided into groups: Control (GC) (10 healthy subjects); (GT1) (10 

individuals with sedentary induced RA); (GT2) (10 subjects without RA 

induced and submitted to swimming training with overload); (GT3) (10 

individuals with RA induced and submitted to swimming training with 

overload); (GT4) (10 subjects without RA induced and submitted to 

swimming training without overload); (GT5) (10 subjects with RA 

induced and submitted to swimming training without overload). The 

results showed that the animals in the (GT5) group had favorable yields 

in terms of stabilizing or delaying the symptoms of rheumatoid arthritis, 

just as the animals in the (GT2) and (GT4) groups maintained their 

joints preserved. The individuals of the (GT1) group confirmed the 

installation of inflammatory processes in the joint that were potentiated 

by the behavior of sedentarism and in the (GT3) group the high intensity 

of the physical exercise caused the evolution of the inflammatory 

picture of the joint, with consequent thickening of the synovial 

membrane and reduction of the inter -articular, proving that the excess 

or lack of follow-up in the practice of physical exercise in patients with 

RA can be as harmful as the non-practice of it. 

                

 Keywords: swimming, joint, rats, arthritis, inflammation, morphology, Zymosan 
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1.Introdução 

 

Distúrbios osteoarticulares foram registrados por Eder, em 1500 a.C. No 

entanto, no decorrer da história, têm sido encontrados relatos de dores articulares 

que sugerem a presença de várias formas de lesões. Nesse sentido, Hipócrates, por 

volta do ano de 400 a.C já havia descrito com exatidão as alterações osteo 

cartilaginosas hoje conhecidas como Artrite.  Atualmente são reconhecidas mais de 

100 doenças reumáticas, porém, acredita-se que a artrite é uma das mais relevantes 

no contexto mundial, devido sua alta prevalência (OSLER, 2012; JONES, 2016, 

REHMAN et al., 2017). 

De acordo com Lorenz et al. (2005) a artrite é caracterizada por ser uma 

degeneração progressiva da cartilagem articular. Já a artrite reumatóide (AR) é uma 

doença autoimune de etiologia desconhecida, caracterizada por poliartrite periférica 

e simétrica, que leva à deformidade e à destruição das articulações por meio da 

ocorrência de erosão cartilaginosa e óssea. Afeta duas vezes mais as mulheres do 

que os homens e atualmente sabe-se que há uma tendência de incidência maior na 

medida em que o indivíduo vai envelhecendo (PEETERS et al., 2015; THYSEN et 

al.,2015). Com a idade ocorre a progressão da doença, e com isso os seus 

portadores ficam limitados ou impossibilitados de realizar suas atividades cotidianas, 

o que provoca grande impacto econômico tanto para o portador quanto para a 

sociedade (LAURINDO et al., 2002). 

O primeiro sinal da presença desta doença é a inflamação da membrana 

sinovial, estrutura que reveste a parede interna da cápsula fibrosa que envolve as 

articulações sinoviais, responsáveis pelos movimentos, ou seja, joelhos e dedos das 
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mãos (ERNSTGÅRD, 2017). É na membrana sinovial que é produzido o líquido 

sinovial, que nutre a cartilagem e lubrifica a sua superfície, permitindo assim a 

perfeita diminuição do atrito na superfície articular. Quando a membrana sinovial é 

lesada esta sofre um processo inflamatório que a torna mais espessa, além de 

provocar um aumento de seu volume. Uma outra consequência dessa inflamação é 

a diminuição ou interrupção da produção do líquido sinovial. Nessa última situação 

começa então a ser produzido um líquido inflamatório que destrói progressivamente 

as cartilagens articulares, prejudicando a sua função, limitando os movimentos e 

causando fortes dores (DEWIRE; EINHORN, 2001; MOGIL, 2009). A persistência 

desses estímulos e/ou a incapacidade do sistema imunológico em controlar a 

inflamação levam à cronicidade da doença (BASBAUM, et al., 2009; PEDERSEN, 

2000, 2007). 

Um dos maiores problemas encontrados pelos pesquisadores com relação a 

essa doença quando se analisa os motivos de sua existência e da sua prevalência é 

a dificuldade de identificá-la nos indivíduos quando essa ainda se encontra no início 

do processo de instalação, porém, é de consenso que estresses biomecânicos que 

são capazes de atingir a cartilagem articular e o osso subcondral, além de 

alterações bioquímicas na cartilagem e na membrana sinovial, são fatores que 

contribuem para a patogenicidade (BLANCO, 2014). Vale ainda ressaltar a 

manifestação de fatores genéticos, os quais também devem ser considerados nesse 

tipo de avaliação (AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY SUBCOMMITTEE 

ON OSTEOARTHRITIS GUIDELINES, 2002; JORDAN et al., 2003; DIAZ-PENÃ, 

2016, ERNSTGÅRD, 2017). 

Nas últimas décadas estudos para melhor se entender os efeitos dos 

exercícios físicos sobre pacientes portadores de AR tem sido frequentemente 
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realizados. A literatura tem mostrado que a prática de exercícios físicos proporciona 

benefícios capazes de controlar a velocidade das alterações morfológicas 

decorrentes da AR, como regularidade da produção de liquido sinovial, nutrindo a 

cartilagem, o que proporciona ganhos à saúde e reflete diretamente na maior 

longevidade do indivíduo (UTHMAN et al., 2013; WITHALL et al., 2015). Cabe 

salientar que, além das alterações morfológicas, muitas são aquelas fisiológicas 

detectadas durante o exercício físico. De forma geral, a intensidade dos exercícios 

pode ser avaliada por critérios como: percepção do esforço dos indivíduos, medida 

da frequência cardíaca ou ainda estimativa do gasto energético, sendo que a 

frequência cardíaca máxima, o gasto energético e o VO2 máximo podem ser 

estimados via sistema de monitoramento cardíaco (SANTOS et al., 2013). 

Existe também na literatura relatos que mostram a ocorrência de variações 

fisiológicas como: frequência cardíaca; consumo de oxigênio; percepção de esforço, 

quando comparados indivíduos que praticam exercícios físicos no solo com aqueles 

que os praticam na água (SANTOS, 2005). Nos exercícios aquáticos, não só o fluxo 

de sangue e a termo regulação são afetados, mas também o metabolismo geral, por 

exigir maior demanda de gasto calórico para manter a ativação do sistema orgânico, 

do sistema nervoso, da composição sanguínea e da psique, fatores que sofrem 

alterações devido ao processo de imersão (SANTOS, 2005). 

No caso específico da prática de exercícios na água, a resistência natural 

desta multiplica o esforço exigido em um movimento corporal, por mais simples que 

ele seja. Por outro lado, segundo as leis da física, a água responde na mesma 

intensidade a uma força aplicada sobre ela, ou seja, a resistência oferecida pela 

água é proporcional à força do movimento, permitindo assim que qualquer indivíduo 
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possa (e deva) se exercitar, independentemente do seu nível de condicionamento 

físico, ou seja: jovens, crianças, idosos, obesos, magros, gestantes, entre outros 

(SANTOS, 2005). Atrelado a isso, uma das principais vantagens da atividade física 

aquática, seja ela estática ou em deslocamento, é a redução da frequência cardíaca 

de repouso, como efeito crônico (KANITZ et al., 2010). Durante a imersão, há o 

incremento do peso hidrostático que pode ser definido como a diferença da massa 

corporal e o empuxo que devido à ação de forças que agem simultaneamente 

retardam o movimento e consequentemente exige maior gasto calórico, proporcional 

a área projetada, o que leva a ocorrência de menor propensão a impactos durante a 

prática. (SANTOS, 2005).  

Nos estudos que abordam a temática exercício físico praticado por indivíduos 

portadores de AR têm sido observados incontáveis benefícios para os mesmos 

(AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY SUBCOMMITTEE ON 

OSTEOARTHRITIS GUIDELINES, 2002; BUCKWALTER et al., 2004; COIMBRA et 

al., 2002; F. VERHOEVEN et al., 2016) os quais incluem: melhora do fluxo 

sanguíneo, maior síntese de endorfina, melhor lubrificação articular, incremento no 

desempenho da mecânica da contração muscular,  que juntos melhoram a 

capacidade funcional do indivíduo. Exercícios praticados especificamente em 

ambiente aquático promovem maior redução das forças que comprimem as 

articulações inferiores quando comparados àqueles praticados no solo (BECKER, 

1998; BEMENT, 2005; FOSS, 2000; DUARTE, 2013). Como consequência, o 

impacto sobre o sistema musculoesquelético torna-se menor na água, causando 

também danos menores e elegendo esse tipo de exercício físico como aquele ideal 

para ser praticado por pacientes obesos, idosos e portadores de AR. 
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Sendo assim, a prática da indução da AR intra-articular pelo Zymosan vem se 

mostrando  ser uma importante estratégia em diversos estudos em laboratório, pois  

favorece a instalação do processo inflamatório que remete a AR; nessa condição 

pode-se  estudar como o exercício físico nas suas formas sistemática e terapêutica 

age sobre os locais inflamados (no caso articulações) permitindo auxiliar na melhora 

da qualidade de vida dos indivíduos. 

 



 OBJETIVOS 
 

 



 

Juan Parente Santos  
 

18 OBJETIVOS 

2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo Geral 

O presente trabalho teve como objetivo demonstrar comparativamente quais 

são as alterações morfológicas que ocorrem na organização da cartilagem articular 

do joelho de ratos Wistar (Rattus norvegicus albinus) com 150 dias de idade e 

submetidos à indução de AR por meio de injeção intra-articular de Zymosan 

(Saccharomyces cerevisae), nas situações de sedentarismo e da prática de 

exercícios físicos (natação) com e sem cargas adicionais. 

 

 2.2. Objetivos Específicos 

- Analisar comparativamente por meio de imagens radiográficas (raios-X) os perfis 

ântero-posterior e látero-lateral da articulação do joelho direito dos indivíduos sadios 

e com AR induzida;  

 

- Analisar no nível da ultramorfologia (MEV) a ocorrência de alterações: na cápsula 

articular, membrana sinovial, côndilos do fêmur e da tíbia, osso subcondral, 

cartilagem articular e zonas cartilagíneas. 

 

- Analisar histologicamente (HE) a ocorrência de alterações estruturais no tecido dos 

componentes da articulação sinovial do joelho. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 
 

Para a realização deste trabalho foram utilizados 60 ratos machos Wistar, 

com peso médio de 450 gramas (balança padrão digital - Marte Balanças e 

Aparelhos de Precisão LTDA, modelo LC 1 N° 27885, carga máxima de 1000g e 

mínima de 5g; menor divisão de 0,2g e pré-aquecimento de 20 min, selo do 

INMETRO/DIMEL n° 152/94) e com 90 dias de idade os quais foram obtidos do 

Biotério Central da UNESP de Botucatu, SP, Brasil. 

Todos os procedimentos foram devidamente aprovados pelo Comitê de Ética 

em Uso de Animais do Instituto de Biociências da Universidade Estadual Paulista de 

Rio Claro, SP, sob número: 5957 na decisão N° 05/2015 em sua 23° reunião 

ordinária. 

Os indivíduos do estudo foram alocados e mantidos em gaiolas coletivas de 

polipropileno (15 gaiolas com 4 (quatro) animais/gaiola), (medindo 40x34x16cm) em 

sala do Biotério do Laboratório de Biodinâmica do Departamento de Educação 

Física do IB da UNESP de Rio Claro, SP, com temperatura (22°C±2°C) e ciclo de 

luminosidade claro/escuro (12/12 horas) controlados, sendo que ficaram sob 

iluminação no período das  6:00 as 18:00 horas, além  de terem recebido água ad 

libitum. Todos os animais foram alimentados com ração padrão para ratos Presence 

(INVIVO NUTRIÇÃO E SAÚDE ANIMAL LTDA.) e a troca da maravalha das caixas 

coletivas foi realizada diariamente. 

Para melhor visualização e identificação dos animais, estes foram marcados 

no dorso com números (01 a 60) com tinta preta, atóxica e resistente a água. 
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3.1. Indução da artrite reumatóide (AR) 

 

Para indução da artrite reumatoide (AR) nos ratos, foi utilizado o Zymosan 

(Saccharomyces cerevisae), referencia Z4250 – 250 mg Envase/lote : BCBL6140V, 

adquirido da SIGMA – ALDRICH Brasil LTDA, o qual foi  foi injetado com seringa 

para insulina BD Ultra-Fine™,Cód: 328325 Fabricante: Becton Dickinson – agulha 

fixa (integrada) com 8mm (5/16’’) de comprimento por 0,30mm (30G) de diâmetro, 

sem espaço residual e com capacidade para até 50 unidades de insulina.  

 

3.2. Grupos de estudo 

Os animais aqui estudados foram primeiramente alocados aleatoriamente em 

seis grupos (10 indivíduos/grupo) que consistiram de: 

  

GC=CONTROLE (10 ratos sedentários e sem indução de AR) 

GT1= TRATAMENTO 1(10 ratos sedentários e com AR induzida)  

GT2=TRATAMENTO 2 (10 ratos sem AR e treinados com sobrecarga por 30 

dias). 

GT3=TRATAMENTO 3 (10 ratos com AR induzida e treinados com 

sobrecarga por 30 dias). 

GT4=TRATAMENTO 4 (10 ratos sem AR e  treinados sem sobrecarga por 07 

dias).  

GT5=TRATAMENTO 5 (10 ratos com AR induzida e treinados sem 

sobrecarga por 07 dias). 
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 Os 60 ratos foram distribuídos em 15 gaiolas galvanizadas modelo GK115PP 

- Marca Beiramar (4/gaiola) na cor branca para otimizar a limpeza e com bebedouro 

e comedouro acoplados na parte superior das caixas, tipo kaefiq, produzidas em 

polipropileno, autoclaváveis, resistentes a ácidos (as quais foram forradas com 

maravalha) e 4 extratores em forma de L, com borda reforçada contendo orifícios 

para drenagem da água quando lavada, reforço em “X” no fundo da caixa, 

oferecendo maior resistência e durabilidade.   

Durante a realização dos experimentos os ratos dos grupos: 

GC e GT1: foram mantidos nas gaiolas durante todo o experimento.   

GT2: não tiveram indução de AR e foram submetidos a exercícios de natação 

com sobrecarga adicional proporcional a sua massa corporal durante 30 dias.  

GT3: tiveram indução de AR e foram submetidos a exercícios de natação com 

sobrecarga adicional proporcional a sua massa corporal durante 30 dias. 

          GT4: não tiveram indução de AR e foram submetidos ao treino sem 

sobrecarga por período de 07 dias. 

          GT5: tiveram indução de AR e foram submetidos a treino sem sobrecarga pelo 

período de 07 dias. 

 

3.3. Protocolo do exercício físico (natação) 

 

Neste trabalho foram utilizados dois protocolos de treino de natação com o 

intuito de se avaliar as modificações pós-prática de exercício físico nos indivíduos a 

eles submetidos. Um dos treinos ocorreu sem adição de sobrecarga, metodologia 

adaptada de Kuphal et al. (2007) e o outro com sobrecarga, metodologia adaptada  

de Gobatto et. al. (2001). 
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Antes do início dos treinos de natação, os animais passaram por adaptação 

ao meio líquido durante o período de 5 dias consecutivos e ininterruptos, que 

consistiu de: 

a) Dia 1: ratos de todos os grupos, exceto do (GC) e do (GT1) foram introduzidos na 

água rasa (medindo 25cm) profundidade por 5 minutos,  

b) Dia 2: os mesmos ratos foram novamente colocados em água rasa, porém, agora 

durante 10 minutos, 

c) Dia 3: os ratos foram colocados durante 5 minutos em água profunda (50 cm de 

profundidade), e foram separados um do outro por tubos cilíndricos de PVC, 

medindo 60 cm de comprimento por 10 cm de diâmetro. 

d) Dia 4: os ratos foram colocados em água profunda por 10 minutos também 

individualizados com tubos.   

e) Dia 5: os ratos foram colocados em água profunda por 5 minutos, individualizados 

pelos tubos e ainda com sobrecarga de 3% da massa corporal (MC) em media 13 

gramas, atados ao dorso de cada animal. 

Os treinos foram realizados nas dependências do Laboratório de Biodinâmica 

do Departamento de Educação Física do IB da UNESP de Rio Claro (SP), fazendo 

uso de caixa de polipropileno (115x75x60cm), com superfície lisa, o que 

impossibilitou o animal de atingir seu fundo, permanecendo nadando ou 

caminhando, submerso ou saltando. Esta recebeu aproximadamente 350 litros de 

água morna (31ºC± 2 ºC) devidamente monitorada com termômetro digital com 

medidor externo da marca G – Tech com precisão de 0,2 ºC aprovado pela Agencia 

Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) e pelo Instituto Nacional de Metrologia 

Qualidade e Tecnologia (INMETRO). 
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Nesse ambiente foram introduzidos 5 tubos de PVC em formato cilíndrico 

(medindo 60cm altura x 10cm diâmetro), onde os animais foram individualizados. 

Depois de retirados, foram alocados em outra caixa para desacelerar o metabolismo 

(“volta à calma”), este procedimento foi realizado durante 7 minutos. Posteriormente 

os animais foram retirados do tanque e individual e manualmente secos com toalhas 

(100% algodão). Na sequência, foram devolvidos às caixas onde permaneceram até 

a próxima seção do experimento. 

 

3.4. Protocolo de treinamento sem utilização de sobrecarga (Adaptado de 

Kuphal; Fibuch e Taylor, 2007) 

 

Esse protocolo de treinamento geralmente é aplicado num período de 7 dias 

consecutivos, em água profunda (50 cm). No presente trabalho foram submetidos a 

este teste apenas os ratos dos grupos (GT4) e (GT5).  

Dia 1: os indivíduos foram submetidos a duas sessões de natação com duração de 

30 segundos cada e com repouso de 120 segundos.  

Dia 2: foram realizadas duas sessões com duração de 2 minutos e repouso de 120 

segundos. 

Dia 3: foram realizadas 3 sessões com duração de 10 minutos e  repouso de 5 

minutos.  

Dia 4: foram realizadas duas sessões de 15 minutos e repouso de 5 minutos. 

Nos três dias restantes, as sessões tiveram duração de 30 minutos contínuos (sem 

repouso). 
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Para melhor visualização dos bioensaios os mesmos estão resumidos na Tabela 1. 

 

Tabela 1: Treino de natação sem sobrecarga 

Dia 
Treino 

(minutos) 
Repouso 
(minutos) 

Número de 
sessões 

Tempo total de 
atividade 
(minutos) 

1º 0,5 2 2 1 

2º 2 2 2 4 

3º 10 5 3 30 

4º 15 5 2 30 

5º 30 - 1 30 

6º 30 - 1 30 

7º 30 - 1 30 

( “-“ = não houve tempo de repouso) 

Decorridas 24 horas após o último dia de treino, os animais foram 

radiografados e posteriormente foram sedados com gás CO2 para que fossem 

realizadas as medidas da espessura articular, procedimentos estes que estiveram 

sob a responsabilidade da medica-veterinária Letícia Maria Graballos Ferraz Hebling 

(CRMV- SP 5.412), Polivet Clinica Veterinária, localizada em Rio Claro, SP a qual 

atua também como colaboradora do grupo de pesquisa BCSTM, UNESP de Rio 
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Claro, SP. A espessura articular foi tomada com paquímetro analógico da marca 

Mitutoyo modelo nº. 2046F com precisão de 0,01mm. 

Após os procedimentos anteriormente descritos todos os ratos deste grupo 

foram eutanasiados também pela médica veterinária Leticia Maria Graballos Ferraz 

Hebling (CRMV- SP 5.412), em sala de sacrifício do biotério do Departamento de 

Educação Física do IB da UNESP de Rio Claro (SP) fazendo uso de 0,31 mL de 

Ketamina - (C13H16NClO) associada com 0,45 mL de Xilasina – (C12H16N2S)/rato. 

Na sequência da eutanásia procedeu-se a dissecção dos ratos e isolamento 

da perna posterior direita para a retirada das articulações dos joelhos que, foram 

imediatamente fixadas em formol 10%, para depois serem encaminhadas para 

descalcificação em ácido nítrico 5% onde permaneceram por 22 dias. Logo após 

esta etapa o material foi submetido aos procedimentos de desidratação em série 

crescente de álcoois (50% a 100%) para posteriormente serem incluídos em moldes 

plásticos contendo historesina Leica. Foram realizadas secções histológicas 

longitudinais de 3 micrômetros de espessura em micrótomo RM2255 Leica® alocado 

no Laboratório de Histologia do Departamento de Biologia da UNESP de Rio Claro, 

SP.  

O descarte dos animais deu-se conforme normas estabelecidas pelo Comitê 

de Ética em Uso Animal (CEUA), bem como pelo Conselho Nacional de Controle de 

Experimentação Animal (CONCEA). 

. 

3.5.  Protocolo de treinamento com sobrecarga (Adaptado de Gobatto, 2001) 

 

Esse protocolo está fundamentado na Carga Crítica (Ccrit) dos animais, 

sendo o termo Ccrit definido como a mais elevada intensidade do exercício que pode 
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ser mantida durante um período considerável em condições de relativo equilíbrio 

metabólico, expressas em valores estáveis de consumo de oxigênio e de lactatemia. 

O treino deve ser individualizado, portanto, direcionado para as dimensões corporais 

de cada indivíduo. Esse protocolo foi baseado na intensidade (sobrecarga) do treino 

e no volume (tempo) do mesmo, sendo estes parâmetros inversamente 

proporcionais. 

Para a obtenção da Ccrit, no presente trabalho os 20 ratos dos grupos (GT2) 

e (GT3) foram submetidos a um protocolo preditivo dividido em 4 fases, com cargas 

continuas de 9%, 13%, 11% e 15% da massa corporal, realizadas em dias 

consecutivos e distribuídas de forma alternada para não comprometer o 

desempenho  dos animais. Os ratos nadaram até a exaustão, quando foram obtidos 

os tempos limites de exercício, em segundos (Tlim), (MARANGON et al., 2002). O 

parâmetro de exaustão adotado foi o de não manutenção dos padrões de 

movimento de natação por um período de até 5 segundos, com o animal não mais 

retornando com sucesso a superfície da água. Ao acontecer isso, os animais foram 

resgatados manualmente e colocados em outra caixa vazia sem água com as 

mesmas medidas da anterior e em condições ideais para o repouso; com pouca 

luminosidade, ambiente seco e acomodado em superfície revestida de tecido de 

algodão que absorvia mais rápido a água do corpo dos mesmos. 

Como já mencionado, esses testes aconteceram em caixa de polipropileno 

(115x75x60cm) com água mantida a 31±1ºC. 

           No dia subsequente à obtenção das Ccrit, deu-se início aos treinos com os 

animais por um período de 18 dias, durante 4 semanas. 

- Semana 1: os grupos exercitados foram submetidos à 5 sessões de 60 minutos de 

natação com 85% da Ccrit relativo ao seu peso.  



 

Juan Parente Santos  
 

28 MATERIAL E MÉTODOS 

- Semana 2: os grupos treinados foram submetidos à 5 sessões de natação com 

duração de 50 minutos com 90% da Ccrit  especifica para a massa corporal de cada 

rato. 

- Semana 3: 5 sessões diárias com duração de 40 minutos cada com 95% da Ccrit. 

- Semana 4: última semana de treino, onde foram realizadas 3 sessões diárias de 30 

minutos com 100% da Ccrit. 

Ao final desta quarta semana foi realizado um re-teste da obtenção da Ccrit 

com o intuito de comparar os resultados da Ccrit inicial e final, respeitando as 

sobrecargas e o tempo necessário para sua realização, sendo 2 (dois) dias 

consecutivos com duas manhãs e duas tardes com percentuais de sobrecargas 

alternados conforme no inicio, para não interferir nos resultados.  

Os parâmetros do treino estão resumidos na Tabela 2. 

 

Tabela 2: Treino de natação com sobrecarga (Adaptado de GOBATTO et al., 

2001). 

 

Período 

 

Tempo de treino 

(minutos) 

 

Sobrecarga 

(Ccrit)  

 

Número de sessões 

1ª. semana  60  85%  5 

2ª. semana  50  90%  5 

3ª. semana  40  95%  5 

4ª. semana  30  100%  3 

 

Decorridas 120 horas (5 dias) do último dia de treino, os joelhos os animais 

foram radiografados e a medida da espessura articular foi tomada com paquímetro. 



 

Juan Parente Santos  
 

29 MATERIAL E MÉTODOS 

Posteriormente os ratos foram eutanasiados por aprofundamento anestésico (0,31 

mL de Ketamina - (C13H16NClO) associada com 0,45 mL de Xilasina 

(C12H16N2S)/rato) para a coleta das articulações dos joelhos, as quais foram 

encaminhadas para processamento segundo as diferentes técnicas propostas. 

 

 

3.6.  Exame radiográfico  

 Um animal vivo de cada grupo de estudo foi submetido aleatoriamente a 

exames radiográficos, os quais ocorreram nos tempos: 

T9 (9 dias após a indução da AR) indivíduos de todos os grupos; GC, GT1, 

GT2, GT3, GT4 e GT5; 

 T18 (18 dias após a indução de AR e finalização do treinamento sem 

sobrecarga) somente os indivíduos dos grupos GT4 e GT5; 

  T43 (43 dias após a indução de AR e finalização do treinamento com 

sobrecarga) indivíduos dos grupos GT2 e GT3. 

A intensidade da radiação foi de 40KV/100mA (voltagem do tubo/corrente do 

tubo) e os procedimentos foram realizados nas dependências da Clínica Veterinária 

Polivet, localizada em Rio Claro, SP. 

Os médicos veterinários realizaram as projeções radiográficas e Thales 

Bregadioli (CRMV – SP 34.655) cirurgião ortopedista, liberou o laudo. 

 

3.7. Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

 

Essa técnica foi aplicada para a análise ultra-estruturais das articulações dos 

indivíduos de todos os grupos de estudo. 
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No Laboratório de Microscopia Eletrônica do Departamento de Biologia do 

Instituto de Biociências da UNESP de Rio Claro (SP) as articulações foram fixadas 

em solução de Karnovsky (KARNOVSKY et al.,1965), descalcificadas e desidratadas 

em série crescente de álcool etílico (70%-100%, com duração de 15 minutos cada 

banho), seguidas de dois banhos em acetona PA (para análise), também durante 15 

minutos cada. Após dessecação do material em ponto crítico, estes foram colados 

com fita adesiva dupla face em suportes de alumínio para metalização com ouro em 

“sputtering” Balzers modelo SCD 050. Logo após, as amostras foram examinadas e 

fotografadas em Microscópio Eletrônico de Varredura Hitachi TM 3000. 

 

3.8. Histologia 

No Laboratório de Histologia do Departamento de Biologia do Instituto de 

Biociências da UNESP de Rio Claro (SP) as articulações dos indivíduos de todos os 

grupos de estudo foram fixadas em formalina neutra tamponada 10% (pH 7- 7.4) e 

acetona, na proporção de 9:1, durante 48 horas, a 4oC. 

Após a fixação, as articulações foram descalcificadas em EDTA durante 22 

dias, desidratadas em concentrações crescentes de álcool (70%, 80%, 90% e 95%) 

com banhos de 30 minutos cada, transferidas para resina de embebição, incluídas, e 

seccionadas com 3 m de espessura. A embebição e a inclusão deram-se em resina 

Leica. As secções foram recolhidas em lâminas de vidro previamente limpas. As 

lâminas foram então coradas pela hematoxilina-eosina (HE). 

 

- Técnica da Coloração pela Hematoxilina de Harris e Eosina Aquosa (HE) 

(JUNQUEIRA; JUNQUEIRA, 1983) 
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As secções histológicas depois de obtidas foram reidratadas em água 

destilada por 1 minuto, coradas por 10 minutos, em hematoxilina e lavadas em água. 

Na sequencia, foram coradas pela eosina por 10 minutos, novamente lavadas e as 

lâminas foram secas e montadas em Bálsamo do Canadá para observação ao 

microscópio de luz de campo claro Leica DM4000 para registro fotográfico. 

 

3.9. Morfologia 

 Foi confeccionado um esquema geral ilustrativo a partir de secções 

histológicas medianas para mostrar a organização da articulação do joelho, 

identificando os ossos que fazem parte dela, bem como as regiões da articulação e 

zonas da cartilagem. 
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4. RESULTADOS 

 

 

 

 

 

 

 

Os resultados deste estudo estão sendo aqui apresentados sob a forma de 

artigos científicos, já publicado (Capítulo 1) e submetido (Capítulo 2) em periódicos 

internacionais. 
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4.1.CAPÍTULO 1 

SANTOS, J.P.; Arnosti, A; Camargo‐Mathias, M.I. “Critical load evaluation in male 

adult Wistar rats with zymosan-induced arthritis”. International Journal of Sports 

Science. 2016, 6(6): 237-242 DOI: 10.5923/j.sports.20160606.06 (publicado) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Juan Parente Santos  
 

35 RESULTADOS 

RESUMO 

O presente trabalho teve como objetivo verificar o efeito da artrite induzida 

experimentalmente na carga crítica (Ccrit) de ratos submetidos ao 

exercício de natação. Para tanto, foram utilizados 10 ratos Wistar machos 

adultos, os quais foram distribuídos em dois grupos (G1 e G2), cada um 

contendo cinco animais. O grupo (G1) foi composto por ratos saudáveis 

(sem artrite) e o (G2) com artrite, induzida por injeção de solução de 

Zymosan, polissacarídeo derivado da parede celular do fungo 

Saccharomyces cerevisae, composto conhecido por induzir a inflamação 

quando injetado na articulação de ratos, camundongos e coelhos 

provocando a proliferação subaguda e persistente da sinóvia, bem como 

a desorganização da cartilagem, induzindo a expressão de macrófagos e 

provocando resposta inflamatória prolongada. Os animais de ambos os 

grupos foram submetidos à atividade de natação com cargas críticas, 

obtidas por meio de teste físico em meio líquido com sobrecargas 

proporcionais as suas massas corporais, durante dois dias consecutivos. 

Após, a região articular do joelho foi submetida à análise radiográfica. 

Somando-se a isso, realizou-se também a análise estatística dos valores 

das cargas críticas obtidas. Os resultados da análise radiográfica 

mostraram a ocorrência de leve alteração na articulação dos joelhos dos 

animais do grupo (G2), possivelmente decorrente da instalação do 

processo inflamatório e, a análise estatística, revelou que a média dos 

valores das cargas críticas do grupo (G2) foi significativamente inferior 

(27,385 ±0,0065) aquela do (G1) (35,735 ±0,007), com p< 0,001. Os 

dados aqui obtidos deixaram evidente que a inflamação instalada na 
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região articular do joelho dos ratos do grupo (G2) comprometeu o 

desempenho do exercício de natação dos mesmos e, por sua vez, a 

obtenção da carga crítica. Além disso, os resultados demonstraram 

também que nos ratos com a articulação comprometida, foi exigido maior 

esforço físico. 

 

Palavras-chave: artrite, carga crítica, ratos Wistar, inflamação, natação, joelho  
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4.2.CAPÍTULO 2 

SANTOS, J.P.; Arnosti, A; Camargo‐Mathias, M.I. “Comparative study of the 

morphophysiological behavior of the knee joint of arthritic and non-arthritic Wistar 

rats submitted to water exercise”, submetido ao periódico Zeitschrift für 

Rheumatologie . 
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RESUMO 

No presente trabalho avaliou-se comparativamente a instalação de danos 

nas cartilagens articulares do joelho de ratos expostos e não expostos ao 

Zymosan (Saccharomyces cerevisae), indutor artificial de artrite 

reumatóide, submetidos ou não ao exercício físico (natação). Sessenta 

ratos Wistar machos adultos, foram distribuídos em 6 grupos/10 animais 

cada (GC - controle, GT1 - artríticos e sedentários, GT2 - sadios 

submetidos ao exercício físico por 30 dias com carga, GT3 - artríticos 

submetidos a exercício físico por 30 dias com carga, GT4 - sadios 

submetidos a exercício físico por 7 dias sem carga e GT5 - artríticos 

submetidos a exercício físico por 7 dias sem carga). Para avaliação dos 

resultados foram utilizadas as técnicas de MEV, Raios-X e histologia de 

rotina. Os resultados mostraram que os indivíduos do grupo (GT5) 

apresentaram recuperação na articulação, visto que nela não foi mais 

observada a presença de fissuras, fendas e erosões de modo geral; 

aqueles dos grupos (GT2) e (GT4) não apresentaram alterações quando 

comparados aos do grupo controle (GC) e, aqueles  dos grupos (GT1) e 

(GT3) apresentaram danos nas articulações representados pelo 

agravamento da inflamação na articulação, com consequente significativa 

redução do espaço inter-articular. Esses resultados indicaram que 

indivíduos portadores de AR quando da prática de exercícios físicos 

devem observar os mesmos sejam suaves e sem sobrecarga, controlados 

sistematicamente no seu volume e na intensidade. Além disso, pode-se 

confirmar no presente estudo que a associação de diversas ferramentas 

para análise e diagnóstico da doença AR,  tais como MEV, Raios-X e 

histologia, fornece com maior precisão indicativos de qual tratamento 

deve ser implantado para que os resultados sejam mais eficientes e, 

tragam assim benefícios que melhorem a qualidade de vida dos 

portadores desta doença.  

 

 Palavras-chave: artrite reumatoide (AR); Zymosan; natação; ratos Wistar;     

articulação, morfologia 
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Table 4 

 

Table 4: Summary of the means (mm) obtained by the measurement of the right 

 knee intra-articular space of the animals in each group 

 

 

 
Group Pre Exercise 

(mm) 

Post Exercise 

(mm) 

 

CG 

 

0.59mm 

 

0,35 

 

 

TG1 

 

0.29mm 

 

absent 

 

 

TG2 

 

0.70mm 

 

0.48 

 

 

TG3 

 

absent 

 

absent 

 

 

TG4 

 

0.34mm 

 

0,30 

 

 

 

TG5 

 

absent 

 

0.40 

 

 _____________________________________________________________________ 
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5.CONSIDERAÇOES FINAIS / CONCLUSÕES 

 

O desenvolvimento do presente trabalho permitiu concluir que: 

1- Ratos induzidos com AR e submetidos à prática de exercício físico de natação 

pelo período de 30 dias (GT3) e com diferentes cargas críticas (9%, 13%, 11% e 

15%) tiveram os espaços inter-articulares do joelho reduzidos, o que sugeriu que 

exercícios físicos praticados de forma intensa e com excesso de sobrecarga ao 

invés de trazer benefícios, trazem prejuízos às articulações, causando danos 

morfológicos às mesmas e consequentemente fisiológicos para o indivíduo portador 

da doença.  

 2- Ratos induzidos com AR (GT5) submetidos ao exercício físico de natação por 7 

dias e sem sobrecarga adicional, apresentaram significativa melhora na estrutura 

articular do joelho como um todo, uma vez que, fendas, lascas, fissuras, depressões 

e erosões que antes eram observadas, não o foram após a realização do exercício, 

indicando que  praticar exercício na água (natação) quando de forma amena, branda 

e suave sem incremento de sobrecarga e por um curto período de tempo (7 dias) 

pode ser benéfica para as articulações de ratos  portadores de AR.  

3- Ratos com AR (GT1 e GT3), sedentários e submetidos ao exercício físico de 

natação por um período de 30 dias com sobrecarga (respectivamente), 

apresentaram alterações significativas nas articulações do joelho, ou seja, neles 

foram observados pannus reumatóide, desorganização e proliferação celulares, 

células gigantes de Langhans, o que não ocorreu naqueles que foram induzidos com 

AR (GT5) e submetidos ao exercício físico por um período de 7 dias sem 

sobrecarga, nos quais,  não houve  evolução da AR.  
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4- A combinação de diferentes ferramentas de análise: parâmetro da carga crítica, 

análises estatísticas, microscopia eletrônica de varredura (MEV), imagens 

radiográficas (Raios-X) e histologia auxiliam no diagnóstico e, consequentemente, 

na adequação da intervenção terapêutica, quando da indicação de qual e que tipo 

de exercício físico seria mais seguro, mais eficaz e menos invasivo para melhorar a 

qualidade de vida de um indivíduo portador de AR. 
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7.ANEXO 

 

Figura 1 

 

A: Representação esquemática da articulação sinovial de joelho de rato Wistar. 
B-S: Ultramicrografias da articulação e da superfície da cartilagem articular do 
joelho de ratos Wistar, com ou sem AR induzida e submetidos ou não ao 
exercício físico de natação. B,C,D,E,F,G: côndilo femoral, platô tibial e 
membrana sinovial,  H,I,J,K,L,M: detalhes da superfície da cartilagem, 
N,O,P,Q,R,S: cartilagem articular e osso subcondral.  
 
Articulação:  
GC (Fig. B,N): côndilo femoral, platô tibial e membrana sinovial em condições 
preservadas e íntegras. 
GT1 (Fig. C,O): côndilo femoral, platô tibial e membrana sinovial com sinais 
inflamatórios e edema articular. 
GT2 (Fig. D,P): côndilo femoral, platô tibial e membrana sinovial em condições 
preservadas e íntegras. 
GT3 (Fig. E,Q): côndilo femoral, platô tibial e membrana sinovial com edema na 
capsula articular e depressão na cartilagem. 
GT4 (Fig. F,R): côndilo femoral, platô tibial e membrana sinovial em condições 
preservadas e íntegras. 
GT5 (Fig. G,S): côndilo femoral, platô tibial e membrana sinovial em condições 
íntegras. 
 
Superfície da cartilagem articular:  
GC (Fig. H); lisa e íntegra. 
GT1 (Fig. I): com lascas e fissuras. 
GT2 (Fig. J): lisa e íntegra. 
GT3 (Fig. K): com erosão, depressão e fissuras. 
GT4 (Fig. L): lisa e íntegra. 
GT5 (Fig. M): lisa e íntegra. 
 
cv= cavidade articular; f= fêmur; t= tíbia; s= membrana sinovial; ca= 
cartilagem; cp= capsula articular; fc= face da cartilagem; la= lascas; fi= fissura; 
dp= depressão; er= erosão; os= osso subcondral. 
 
Barras:  
B-G: 2mm;  
H, I: 300μm;  
J, K, M: 200μm;  
L: 100 μm;  
N, O, Q: 1mm;  
P, R, S: 2mm.  
 



 

Figura 2 

Imagens de Raios-X obtidas da articulação tíbio-femoral de ratos Wistar antes 

(9 dias após a inoculação do Zymosan e antes do treinamento físico de 

natação)  e após (45 dias pós  inoculação com Zymosan e submetido ao 

treinamento físico de natação); A-D= grupo controle (GC); E-H= grupo artrítico 

e sedentário (GT1); I-L= grupo sadio com treino com sobrecarga de 30 dias 

(GT2); M-P= grupo artrítico com treino com sobrecarga de 30 dias (GT3); Q-

T=grupo sadio com treino sem sobrecarga de 7 dias (GT4); U-X= grupo artrítico 

com treino sem sobrecarga de 7 dias (GT5).  

Perfil ântero-posterior (AP); Perfil látero-lateral (LL). 

 



Figura 3  

A: Representação esquemática da articulação sinovial de joelho de rato Wistar.  

 B-Y: Secções histológicas da articulação distal do fêmur e proximal da tíbia de 

ratos Wistar com e sem indução de AR e submetido ou não à prática de 

exercício físico na água, coradas pela técnica HE (hematoxilina e eosina).  

B–E: Controle (GC);  

F-I: Artrítico sedentário (GT1);  

J-M: Sadio e treinado por 30 dias com sobrecarga (GT2);  

N-Q: Artrítico e treinado por 30 dias com sobrecarga (GT3);  

R-U: Sadio e treinado por 7 dias sem sobrecarga (GT4);  

V-Y: Artrítico e treinado por 7 dias sem sobrecarga (GT5).  

cv= cavidade articular; f= fêmur; t= tíbia; s= membrana sinovial; si= sinoviócito; 
c= condrócito; ad= adipócito; m= mastócito; hp= hiperplasia; ir= irregularidade; 
pr= pannus reumatóide; ng= neoangiogenese; co= colágeno; gi= grupo 
isógeno; Lg= células gigantes de Langhans. 
 

Barras de escala:  

B,F,J,N= 500μm ;  

C,D,R,V= 200μm;  

E,H,I,L,M,O,P,Q,S,T,W,X= 100μm;  

G,K= 50 μm;  

U,Y= 20μm. 
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