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Introducao

O tecido 6sseo mantém-se ativo durante toda a vida, tendo a capacidade de se auto-
regenerar e, consequentemente, alterar suas propriedades e configuracdes em resposta a
mudancas na demanda mecanica (NORDIN; FRANKEL, 2003).

A osteoporose € uma doenca osteometabolica, sistémica e progressiva, que se
caracteriza pela reducdo de massa 0ssea e deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo
causando enfraquecimento dos ossos (GUARNIERO, 2004), e que tem como principal
agravante a ocorréncia de fraturas e a perda de autonomia funcional (SILVA, 2003).

Dentre os males da sociedade moderna que afetam a qualidade de vida das pessoas, a
osteoporose € um dos mais prevalentes e, com o0 aumento do nimero de idosos, relacionado a
uma maior expectativa de vida, tal situacdo tende a se agravar, estimando-se que até 2050
ocorrerdo cerca de 6,26 milhdes de fraturas de colo de fémur decorrentes de osteoporose na
populacdo mundial (ZANETTE et al, 2003), o que representara incrementos na morbidade e na
mortalidade em eventos relacionados a esta doenca (AVEIRO et al, 2006).

A osteoporose € classificada como primaria ou secundaria, subdividindo-se a primaria
em tipo | e tipo Il (GALI, 2001). A osteoporose primaria do tipo I, conhecida como osteoporose
pos-menopausica, relaciona-se com a perda da funcdo ovariana, com uma intensificacdo de
reabsorcdo 6ssea principalmente durante os primeiros anos apds a menopausa (MARAFON,
2004). A osteoporose primaria do tipo Il esta relacionada ao processo de envelhecimento, e
caracteriza-se por uma deficiéncia na formacdo é6ssea (MARAFON, 2004). A osteoporose
secundaria é causada por uma doenca de base que provoca um desequilibrio nos mecanismos
de formacéao e reabsorcdo 6ssea (SILVA, 2002).

Existem diferentes métodos para diagnéstico da osteoporose, 0s quais podem ser
laboratoriais, radiograficos ou através de bidpsia 6ssea, porém o mais utilizado é a
densitometria 6ssea, considerada atualmente como “padré&o ouro” dentre os métodos preditivos
de diagnostico (GUARNIERO, 2004). No entanto, esta € considerada uma medi¢do pontual
estatica que ndo mostra as alteracdes dindmicas que estdo ocorrendo no tecido 6sseo no
momento do exame, podendo-se no caso, fazer uso de marcadores bioquimicos de
remodelacdo 6ssea, no intuito de suprir os fatores limitantes (SARAIVA; CASTRO, 2002),

A atividade fisica tem sido considerada como um iniciador do ciclo de remodelagéo
0ssea, principalmente a de impacto mecanico (MARAFON, 2004) e, treinamentos de for¢a séo
em especial adotados como medida preventiva da osteoporose (JOVINE et al, 2006), uma vez
gue 0 0sso adapta a sua forca ao grau de estresse 0sseo e é depositado proporcionalmente a
carga de compressao a que € submetido (GUYTON; HALL, 2002).
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Os exercicios fisicos apresentam-se como fator importante tanto na terapéutica quanto
na prevencao da osteoporose, oferecendo o estimulo mecanico necessario a mudancas no
metabolismo 6sseo (MATSUDO; MATSUDO, 1991), pois embora os esterbides sexuais sejam
importantes na génese da osteoporose, a inatividade fisica constitui um fator de risco
(OCARINO; SERAKIDES, 2006). Nesse sentido, o objetivo do presente estudo foi avaliar os
efeitos do treinamento fisico de forca de alta intensidade sobre a massa 0ssea de animais
ooforectomizados.

Metodologia

Ratos Wistar fémeas com idade superior a 50 dias foram divididos aleatoriamente nos
grupos (8-10 animais/grupo): controle sedentario (C); controle treinado (CT); ooforectomizadas
sedentarias (O) e ooforectomizadas treinadas (OT). Os grupos sedentarios tiveram suas
atividades limitadas dentro da prépria gaiola do inicio ao final do experimento.

Os grupos de animais CT e OT foram submetidos a um programa de treinamento fisico
de forca adaptado do protocolo de Oliveira et al (2002), que consistiu em saltos em um tanque
com agua em altura correspondente a 150% do tamanho corporal do animal, com sobrecarga
presa ao corpo. O treinamento constava de quatro séries de 10 saltos realizados em trés
sessfes semanais, com aumento progressivo da carga, a partir de 20% do peso corporal, até
chegar a 50% durante um periodo de doze semanas, e foi iniciado apds periodo de adaptacéo
ao meio liquido com agua em temperatura de 30 a 32 °C, durante 20 minutos por dia, trés
vezes por semana sem utilizacdo de sobrecarga por um periodo de duas semanas.

Nos grupos ooforectomizados, a ooforectomia foi realizada sob anestesia com cloridrato
de quetamina na 90 mg/kg e cloridrato de xilazina 10mg/kg por via intramuscular (MASSONE,
2003). Incisdo mediana de 1,5 cm de comprimento na pele e tela celular subcutanea no dorso
do animal abaixo da ultima costela e duas incisfes laterais foram realizadas, e os ovarios foram
expostos e removidos.

Ao final do periodo de treinamento, os animais foram sacrificados através de
administracdo de dose excessiva de anestésico e foram coletados os fémures de cada animal.
Imagens digitais dos fémures foram obtidas através do uso de sensor e placa Optica (ao invés
de filme radiografico) do sistema Digora, e as imagens foram processadas em software para a
analise densitométrica pela densidade radiogréafica, isto €, pela medida da radiopacidade
através de seus niveis de cinza, delimitando-se para a analise um quadrado com tamanho de
23x23 pixels e utilizando-se o valor da densidade média para a andlise estatistica (SILVA et al,
2007; DUTRA et al, 2007). A area demarcada para analise foi o trigono de Ward.

Foram coletadas amostras de sangue para realizacdo de dosagens dos niveis séricos de
célcio e fésforo. Também foi coletada a urina nas 24 horas antes do sacrificio para dosagem de
calcio. As dosagens foram realizadas por método enzimatico colorimétrico utilizando reagentes
de Kits LABTEST.

Analise estatistica descritiva dos valores obtidos foi realizada utilizando-se o teste t, e a
analise de variancia de uma via (ANOVA), seguida de poOs-teste de Tukey para comparacao
entre grupos. O nivel de significancia estabelecido foi de p<0,05.

Os procedimentos relacionados ao modelo experimental foram realizados segundo as
normas preconizadas pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA), e o projeto
de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal do Piaui.

Resultados

O peso corporal médio dos animais dos diferentes grupos foi semelhante no inicio do
periodo de treinamento, e também ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa ao
final do periodo de acompanhamento de 12 semanas. Contudo, as ratas ooforectomizadas do
grupo O apresentaram ganho de peso corporal significativamente maior que as do grupo C
(figura 1).

FIEP BULLETIN - Volume 80 - Special Edition - ARTICLE | - 2010 (http://www.fiepbulletin.net)



= 40 %
8
[+ 8
| 9
§ = 1
@
28] b
-]
=
2 -
8
1]

0

C T 0 oT

Figura 1. Ganho de peso corporal dos animais dos grupos controle sedentario
(C) e treinado (CT) e ooforectomizadas sedentarias (O) e treinadas (OT) ao
final do periodo de 12 semanas de treinamento fisico de for¢ca.* teste t, p<0,02
em relagdo ao grupo C
Os resultados da densidade dssea do colo dos fémures, medidos pela andlise
radioldgica utilizando o Digora para caracterizar o estado metabdlico em que se encontrava o
tecido 6sseo dos animais experimentais sdo apresentados na tabela 1. Observou-se que o0s
animais do grupo OT apresentaram diminuicdo estatisticamente significativa de densidade
0ssea quando comparados com aqueles do grupo C, demonstrando, assim que nos animais
com hipoestrogenismo submetidos a treinamento fisico houve desenvolvimento de
osteoporose.
Tabela 1 - Valores médios de densidade 6ssea medidos pelo Digora em unidade radiolégica
digital pelos tons de cinza e percentuais de variagdo em relacdo ao grupo controle
(C), de ratas submetidas a treinamento fisico de for¢a durante 12 semanas.

Grupo Densidade éssea (Urd) Variagao (%) em relagao ao grupo C
(média £ EPM)

C (n=10) 205,4 + 3,01 #

CT (n=10) 1972 +2,14 -3,99

O (n=8) 200,8 + 3,15 -2,24

OT (n=9) 186,2 + 3.38" -9,35

Ndo foram observadas alteracfes significativas nos niveis

de célcio e urinario em

relacdo ao grupo controle, enquanto os niveis de fésforo sérico foram significativamente

menores nos grupos O (p<0,01) e OT (p<0,05) em relagdo ao grupo C (tabela 2).

Tabela 2. Niveis séricos de célcio e fésforo, e niveis de calcio urinario nos animais dos grupos
controle sedentarios (C) e treinados (CT) e ooforectomizadas sedentérias (O) e

treinadas (OT).

Grupo Calcio sérico Calcio urinario Fosforo sérico
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
(média + EPM) (média + EPM) (média + EPM)
C (n=8a10) 9,61+0,17 14,40 + 0,83 6,70+ 0,28
CT (n=9a10) 10,04 + 0,31 14,50 + 0,48 5,49+ 0,43
O(M=5a9) 9,61+0,52 1117 £ 3,01 4,34 + 0,46°
OT (n=7) 9,28 +0,78 12,42 £ 0,62 4,81 +0,50°

ANOVA seguida de Teste de Tukey - # p<0,01 O em relacdo ao grupo C; P p<0,05 OT em

relacéo ao grupo C.

Discussao

Ratas ovariectomizadas tém sido utilizadas como modelo animal para estudos de
osteoporose devido a seu pequeno tamanho, facilidade de manipulacdo e por possuirem
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muitas caracteristicas semelhantes as de humanos no que se refere ao tecido 6sseo
(TEOFILO et al, 2003; PINTO et al, 2006). A semelhanca filogenética do rato com o ser
humano transforma-o em animal de eleicdo para estudos que envolvam as gbnadas, pois sua
atividade endocrina e o efeito dos horménios sobre o corpo, sobretudo nos tecidos alvo, tais
como o0s 0sso0s, dependem dessa a¢do endoécrina (THORNDIKE; TURNER, 1998). Além disso,
do mesmo modo que a mulher ap6s a menopausa, a rata desenvolve osteopenia apos
ovariectomia, fornecendo dados semelhantes aos observados no esqueleto adulto pés-
menopausico (MELLO; GOMIDE, 2005).

A atividade fisica tem sido considerada importante para preven¢do e tratamento da
osteoporose e, apesar de ndo haver davidas quanto aos beneficios do exercicio para a saude,
de uma forma geral, ndo existem evidéncias de que o exercicio isoladamente possa afastar os
efeitos negativos do hipoestrogenismo (PINTO NETO et al, 2002). Neste estudo, os efeitos de
exercicios de forca de alta intensidade foram avaliados em animais submetidos ao
treinamento fisico a partir de 40 dias apds a ooforectomia, uma vez que, segundo Carvalho
(2001), a inducédo da osteopenia em ratas maduras pela ovariectomia necessita de um periodo
de repouso de no minimo 30 dias. A duracdo de doze semanas do programa de treinamento
até a eutanasia dos animais levou em consideracdo que o tempo de realizacdo dos exercicios
e a aplicacdo gradual da sobrecarga seriam suficientes para obter provaveis efeitos positivos
nas estruturas 6sseas afetadas pela osteopenia.

Observou-se que as ratas ooforectomizadas ndo submetidas a treinamento fisico de
forca apresentaram maior ganho de peso que as ndo ooforectomizadas do grupo controle nao
treinadas. Tais achados corroboram com dados descritos na literatura de que a ooforectomia
produz aumento do ganho de peso (VASCONCELLOS et al, 2005), tendo em vista que o
estrogénio aumenta o consumo energético e, como consequéncia, diminui o peso corporal, e
deste modo em animais com supressao estrogénica, o consumo de energia serd menor e 0s
animais terdo aumento ponderal. Contudo, os animais dos grupos treinados ndo apresentaram
ganho de peso estatisticamente diferente do grupo controle n&o treinado.

A medida de densidade déssea revelou perda significativa de massa 0ssea no grupo de
fémeas ooforectomizadas treinadas e variagcdo, ainda que n&o significativa, nas ratas
treinadas do grupo controle e nas ooforectomizadas néo treinadas. Tal resultado analisado
conjuntamente com o fato de que, também em relacdo ao ganho de peso, as fémeas
ooforectomizadas submetidas ao programa de treinamento apresentaram tendéncia a menor
ganho de peso em relacdo as ooforectomizadas nao treinadas, apontam para provavel
excesso de volume de treinamento. Além disso, segundo Silva (2003), alguns fatores devem
ser observados além da atividade fisica para que se possa alcancar um resultado satisfatério
em termos de ganho de massa 0Ossea, tais como: nutricdo, funcionamento hormonal e
hereditariedade, onde a auséncia de algum destes poderia comprometer o resultado final
esperado pelo treinamento.

No que diz respeito a avaliacdo da densidade 6ssea, 0 sistema Digora aqui utilizado é
um sistema relativamente novo utilizado para a analise de densidade radiografica dentaria,
qgue oferece condicbes para a interpretacdo radiografica da densidade das éareas teste
(TAVANO et al, 1999), e que se enquadrou nas medidas dos fémures dos ratos. Destaca-se,
contudo, que a realizacdo combinada de um estudo histomorfométrico provavelmente poderia
permitir andlise mais adequada das alteracdes 6sseas nos animais dos diferentes grupos.

Estudos avaliando os efeitos de treinamento com pesos em humanos tém destacado
resultados positivos na capacidade funcional. Nesse sentido, Raso (2000) descreveu aumento
da forca muscular, induzido por um programa adequado de exercicios com pesos,
promovendo melhoria do desempenho fisico nas atividades da vida diaria, e como
consequéncia, proporcionando melhor qualidade de vida de pessoas idosas e incapacitadas.
E, Aveiro et al (2006) observaram que o treinamento fisico durante 12 semanas produziu
melhora no equilibrio funcional, na velocidade de marcha e forga muscular do tornozelo em
mulheres idosas portadoras de osteoporose.
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Quanto aos efeitos de exercicios aerbbicos, recentemente Abrahdo et al (2006)
demonstraram que o exercicio aerobico realizado cinco dias da semana durante 30 minutos
por nove semanas nao foi suficiente para corrigir alteragcdes biomecanicas do tecido 6sseo
provocadas pela ovariectomia em ratas.

Os niveis de calcio e fésforo aqui avaliados ndo apresentaram diferencas. Tais resultados
sdo concordantes com aqueles obtidos por Tenorio et al (2005) em um estudo avaliando a
concentracéo sérica de célcio em camundongos ovariectomizadas submetidas ao treinamento
fisico. Nesse sentido, estudos realizados por Cecchettin et al (1995, citado por CADORE et al
2005) também n&o encontraram diferencas significativas nos niveis séricos de calcio ou fésforo
durante o tratamento da osteoporose de mulheres na pos-menopausa. Destaca-se que 0s
mesmos nao se constituem em marcadores com sensibilidade e especificidade para utilizacao
clinica.

Uma das razbes que poderia ser justificar a auséncia de altera¢do dos niveis séricos de
calcio neste estudo seria o fato de que o calcio possui um mecanismo de regulacéo fisiologica
que estreita os limites do seu nivel plasméatico, ndo permitindo variagcdes além de 2,4 mmol/L,
onde qualquer tendéncia de alteracdo da concentracao plasmatica deste ion € corrigida dentro
de minutos a horas, em grande parte pela acdo do paratormdnio, de modo que 0s niveis
séricos de calcio e fosforo devem ser avaliados conjuntamente, visto que as concentracdes de
um influenciam diretamente as do outro (GUYTON; HALL, 2002).

A dosagem de calcio em urina de 24 horas é utilizada para avaliacdo da excrecao renal
de calcio, sendo que tais medidas de excre¢do urinaria de calcio sofrem grande influéncia da
dieta, funcdo renal e dos hormoénios reguladores do célcio, de modo que embora muito
utilizada, sua interpretacdo exige cautela, pois as variagdes individuais sdo muito elevadas
(SARAIVA; CASTRO, 2002).

Adicionalmente, destaca-se que outros parametros bioquimicos constituem-se em
marcadores mais especificos do metabolismo 6sseo. Nesse sentido, a osteocalcina sérica
intacta e a fosfatase alcalina 6ssea representam melhor o processo de formacdo éssea,
enquanto as piridinolinas e fragmentos telopeptideos carboxi e amino-terminais do colageno
tipo | refletem melhor a reabsor¢cédo 6ssea, e vém sendo utilizados na avaliagdo da resposta ao
tratamento de osteoporose, sendo a queda de valores basais dos marcadores de reabsorcao
O0ssea correlacionada com o ganho de massa Ossea obtido apods tratamento com anti-
reabsortivos (SARAIVA; CASTRO, 2002). Tais marcadores poderiam representar um meio
possivelmente mais dindmico de avaliacdo dos efeitos do exercicio fisico no metabolismo
0sseo, tendo em vista que a maior concentracdo dos marcadores de formacdo O6ssea pode
sugerir uma efetividade de treino ainda nao traduzida por valores densitométricos (CADORE et
al, 2005).

Varios estudos destacam os beneficios da atividade fisica sobre o tecido ésseo, tanto na
prevencdo quanto no tratamento da osteoporose, apesar de existirem contradices em alguns
resultados (OCARINO; SERAKIDES, 2006). Neste estudo, contudo, ndo foi possivel constatar
tal fato, especulando-se que o0 excesso de atividade fisica poderia ter contribuido para um
efeito de descalcificacdo 6ssea, uma vez que apesar do exercicio ter um papel relevante na
remodelacdo Ossea, ainda nao esta claro quais tipos de atividades, intensidade das mesmas,
duracdo e frequéncia dos exercicios sdo capazes de proporcionar uma influéncia positiva na
densidade mineral 6ssea (CARVALHO, 2001), e ainda o fato de que 0os mecanismos através
dos quais a atividade fisica estimula 0 aumento de massa 0ssea ainda precisam ser mais bem
elucidados (OCARINO; SERAKIDES, 2006).

Outros fatores que poderiam ter se somado para interferir no efeito esperado do
treinamento fisico sobre a massa 6ssea no estudo realizado incluem: 1. nutricdo insuficiente
pela ndo utlizagdo de suplementos protéicos nos animais submetidos ao treinamento,
impedindo e/ou dificultando a formacdo da matriz protéica do 0sso ou aumentando a
reabsorcdo O0ssea pelo aumento do catabolismo; 2. ndo atendimento das necessidades de
vitamina C com a utilizacdo de dieta padréao de ratos sem utilizacdo de suplementacéo, visto
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que esta vitamina ajuda na formacéo de ostedides pelos osteoblastos; e 3. a falta de secrecao
do estrogénio para exercer efeito estimulante sobre a atividade dos osteoblastos.

O programa de treinamento fisico com a carga, intensidade e durag&do aqui utilizados néo
produziu protecdo sobre a perda de massa 6ssea em animais ooforectomizados nem aumento
na massa 6ssea de animais intactos. E importante ressaltar a necessidade de um maior
incremento em pesquisas relacionadas as influéncias das atividades fisicas sobre o tecido
0sseo, uma vez que 0s mecanismos através dos quais a atividade fisica estimula o aumento
de massa Ossea ainda precisam ser mais bem esclarecidos, além da necessidade de
utilizacdo de meétodos de andlise mais adequados que corroborem para a obtencdo de
resultados mais fidedignos.

Palavras-chave: ooforectomia, osteoporose, treinamento fisico.
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