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Resumo: 

mudanças na composição corporal (CC), ou mas-
sa corporal (mC), acontecem frequentemente entre 
as mulheres após a menopausa, dentre elas, a re-
dução da massa magra (mm). o organismo pode 
responder ao treinamento físico produzindo várias 
alterações anatomofisiológicas, dentre as que aco-
metem o tecido muscular. A administração oral de 
arginina vem sendo relacionada ao aprimoramento 
do desempenho físico por provável redução da fa-
diga muscular, associada á vasodilatação promovi-
da pelo óxido nítrico (No). o presente estudo tem 
como objetivo investigar os efeitos dos exercícios 
físicos (eF) e da suplementação de L-Arginina no 
músculo sóleo em ratas espontaneamente hiper-
tensas (sHR) ovariectomizadas. métodos: Foram 
utilizadas ratas espontaneamente hipertensas 
(sHR, n=40; inicialmente com massa corporal en-
tre 180 e 200g) com 13-17 semanas de idade. Após 
a cirurgia de ovariectomia os animais foram dividi-
dos em quatro grupos experimentais (n=10/grupo): 
Grupo I: Hipertenso sedentário (sHR-s), Grupo 
II: Hipertenso Treinado (sHR-T), Grupo III: Hiper-
tenso sedentário Associado com suplementação 
de L-Arginina (sHR-sLA), Grupo IV: Hipertenso 
Treinado Associado com suplementação de L-Ar-
ginina (sHR-TLA). os grupos treinados foram sub-
metidos a um protocolo de treinamento físico em 
esteira ergométrica adaptada para roedores (mas-
ter-Inbramed). Resultados: Comparando o sHR-I 
em relação aos outros grupos, houve um aumento 
extremamente significativo (p<0.001) em termos 
absolutos da massa do músculo sóleo. Conclusão: 
A hipertrofia muscular observada no músculo sóleo 
se deve provavelmente ao aumento de No e do GH 
em consequência dos exercícios físicos (eF) e/ou a 
suplementação de L-Arginina (L-ARG), corroboran-
do a literatura. 

Palavras-chave: menopausa, músculo esquelético, 
exercício, arginina. 

ABstrACt

Changes in body composition (CC), or body mass 
(Bm), frequently occur in women after menopause, 
among them the reduction of lean mass (Lm).The 
body may respond to physical training produced se-

veral anatomical and physiological changes, among 
those that affect the muscle tissue. oral administra-
tion of arginine has been related to the improvement 
of physical performance, probably due to reduction 
of muscle fatigue, will be associated with vasodila-
tion promoted by nitric oxide (No). The present stu-
dy aims to investigate the effects of physical exer-
cise (Pe) and supplementation of L-Arginine in the 
soleus muscle in spontaneously hypertensive rats 
(sHR) ovariectomized. methods: We used spon-
taneously hypertensive rats (sHR, n = 40, initially 
with body mass between 180 and 200g) at13-17 
weeks of age. After surgery the ovariectomized ani-
mals were divided into four experimental groups (n 
= 10/group): Group I: sedentary hypertensive rats 
(sHR-s), Group II: Trained Hypertensive (sHR-T), 
Group III: sedentary Associated with Hypertension 
supplementation of L-arginine (sHR-sLA), Grou-
pIV: Associated with Hypertensive Trained L-Ar-
ginine supplementation (sHR-TLA). The trained 
groups underwent a protocol of physical training on 
a treadmill adapted for rodents (master-Inbramed). 
Results: Comparing the sHR-I in relation to other 
groups, there was a highly significant increase (p 
<0.001) in absolute soleus muscle mass. Conclu-
sion: The muscle hypertrophy observed in the so-
leus muscle is probably due to the increase of No 
and GH as a result of physical exercise (Fe) and / or 
supplementation of L-Arginine (L-ARG), confirming 
the literature.

Keywords: menopause, skeletal muscle, exercise, 
arginine.

IntrOduçãO

o estudo do envelhecimento das populações e de 
seus aspectos determinantes aponta para a reali-
dade de que estamos vivendo mais, e a longevi-
dade, sem dúvida, é uma das características do 
nosso tempo, isso porque em um século, a média 
de idade aumentou consideravelmente¹.No sexo fe-
minino, o aumento da perspectiva de vida é mais 
evidente em relação ao sexo masculino, devido à 
menor exposição aos fatores de risco de mortalida-
de, o que nos faz observar um maior contingente de 
mulheres entre os idosos².

mudanças na composição corporal (CC), ou massa 
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corporal (mC), acontecem frequentemente entre as 
mulheres após a menopausa, dentre elas, a redu-
ção da massa magra (mm)³.

o organismo pode responder ao treinamento físico 
produzindo várias alterações anatomofisiológicas, 
dentre as que acometem o tecido muscular. Para 
observar os efeitos do treinamento físico em ani-
mais de laboratório pode ser utilizado é o treina-
mento físico através da esteira rolante, este tipo de 
atividade que vêm sendo largamente empregado 
em programas de reabilitação e treinamento físico⁴ 

A administração oral de arginina vem sendo relacio-
nada ao aprimoramento do desempenho físico por 
provável redução da fadiga muscular, associada à 
vasodilatação promovida pelo óxido nítrico (No), 
cuja biossíntese, é uma das mais importantes fun-
ções do metabolismo de L-Arginina (L-ARG), resul-
tando no aumento da perfusão muscular⁵. Como 
a administração prolongada de arginina eleva a 
produção de No, sua suplementação tem sido re-
lacionada à melhora da função contráctil do mús-
culo esquelético, além disto, a suplementação de 
L-Arginina também pode estar correlacionada a um 
efeito causador do aumento de força , massa ma-
gra (MM) e síntese protéica⁶̛⁷̛⁸.

Levando em consideração estes aspectos, o pre-
sente estudo tem como objetivo investigar os efei-
tos dos exercícios físicos (eF) e da suplementação 
de L-ARG no músculo sóleo em ratas espontanea-
mente hipertensas (sHR) ovariectomizadas.

Métodos

Animais

Foram utilizadas ratas espontaneamente hiperten-
sas (sHR, n=40; inicialmente com massa corporal 
entre 180 e 200g) com 13-17 semanas de idade.  

Após o desmame, os animais, provenientes do Bio-
tério Central do Instituto de Ciências Biomédicas 
da universidade de são Paulo (ICB-usP), foram 
mantidos em salas com ventilação, temperatura 
(23°C) e luminosidade (ciclos alternados de claro/
escuro de 12 horas) controladas e receberam água 
e ração comercial (NuVILAB® CR1 – Nutrivital Nu-
trientes Ltda) ad libitum. os animais foram alojados 
em gaiolas coletivas, contendo cinco animais em 
cada uma. Todos os experimentos foram realiza-
dos pelo menos 24 horas, mas não mais do que 48 
horas, após a última sessão de treinamento físico 
para evitar tanto o efeito agudo do exercício como 

a perda do efeito do treinamento físico. o presente 
estudo foi realizado seguindo as resoluções brasi-
leiras específicas sobre a bioética em experimentos 
com animais (lei n° 6638 de 08 de maio de 1979 e 
decreto n° 24645 de 10 de julho de 1934).  

Materiais

os materiais utilizados durante o período experi-
mental consistiu em: a) material cirúrgico: tesouras, 
pinças, seringas para introdução dos anestésicos, 
agulhas, porta agulhas, fios nylon 2.0, cama cirúr-
gica aquecida, soro fisiológico, álcool iodado, algo-
dão, gaze, luvas estéreis e máscaras cirúrgicas; b) 
drogas cloridrato de Cetamina (Ketalar, Parke-Da-
vis©), cloridrato de Xylazina (Rompum, Bayer©) e 
Cefazolina; c) outros materiais: L-Arginina, gaiolas 
metabólicas, esteira ergométrica, balança de pra-
to, balança analítica de precisão, água destilada, 
etanol, parafina, Hematoxilina-Eosina, microscópio 
óptico.

Ovariectomia

os animais foram submetidos à anestesia por in-
jeção intraperitoneal (i.p.) de cloridrato de Ceta-
mina na dosagem de 0,08ml para cada 100g de 
massa corporal, associado ao relaxante muscular 
e analgésico cloridrato de Xylazina na dosagem de 
0,04ml para cada 100g de massa corporal. os ani-
mais foram colocados em decúbito dorsal para a 
realização de uma pequena incisão abdominal (1 
cm) na linha mediana do corpo na pele, e na mus-
culatura no terço inferior na região abdominal. os 
ovários foram localizados pela exposição da gor-
dura periovariana, exteriorizados, ligados e total-
mente removidos. Após o procedimento, a incisão 
foi totalmente fechada, o tecido muscular e poste-
riormente a pele foram suturadas, utilizando fios 
de algodão 2.0. Após o procedimento cirúrgico, os 
animais foram submetidos à profilaxia antibiótica, e 
foi administrado i.p. em dose única Cefazolina de 
20mg para cada 100g de massa corporal.

delineamento experimental

Após a cirurgia de ovariectomia os animais foram 
divididos em quatro grupos experimentais (n=10/
grupo): 

- Grupo I: Hipertenso sedentário (sHR-s), numera-
dos 01 a 10. estes animais foram submetidos aos 
procedimentos relativos à rotina diária do biotério 
de experimentação durante a duração do período 
experimental (8 semanas). Além disto, durante este 
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período, foram transportados diariamente à sala de 
treinamento e suas gaiolas posicionadas ao lado da 
esteira ergométrica no modo operante com objetivo 
de serem submetidos ao mesmo estresse sonoro 
que o grupo treinado.

- Grupo II: Hipertenso Treinado (sHR-T), numera-
dos 11 a 20. estes animais foram submetidos a trei-
namento físico aeróbio, 1 hora por dia, 5 vezes por 
semana, por 08 semanas consecutivas em esteira 
ergométrica (Imbramed TK-01).

- Grupo III: Hipertenso sedentário Associado com 
suplementação de L-Arginina (sHR-sLA), nume-
rados 21 a 30. estes animais tiveram os mesmos 
procedimentos realizados com os animais do grupo 
I (Hipertenso sedentário: sHR-s). Além disto, os 
animais receberam suplementação de L-Arginina 
desde o início do protocolo de treinamento físico.

- Grupo IV: Hipertenso Treinado Associado com su-
plementação de L-Arginina (sHR-TLA), numerados 
31 a 40. estes animais foram submetidos a treina-
mento físico aeróbio, 1 hora por dia, 5 vezes por 
semana, por 8 semanas consecutivas em esteira 
ergométrica (Imbramed TK-01). os animais rece-
beram suplementação de L-Arginina desde o início 
do protocolo de treinamento físico.

descrição do treinamento físico

Após a cirurgia de ovariectomia, os grupos treina-
dos foram submetidos a um protocolo de treina-
mento físico em esteira ergométrica adaptada para 
roedores (master-Inbramed). A esteira ergométrica 
era constituída de 8 raias de acrílico transparente, 
pintadas em preto, criando um ambiente para o 
qual as ratas são atraídas durante as sessões de 
treinamento. Vale destacar que todo o protocolo 
experimental foi realizado no período ativo dos ani-
mais, ou seja, o período noturno, pela inversão do 
ciclo claro/escuro.

Anteriormente ao início do treinamento foi realizado 
um teste de esforço, tal teste serviu de base para 
prescrição do treinamento físico para os grupos 
treinados e para divisão dos grupos. o teste consis-
tiu em corrida dos animais em esteira ergométrica 
(que comporta 08 animais) a 0,3Km/h por 3 minu-
tos, sendo esta carga incrementada em 0,3 km/h 
a cada 3 minutos até que o animal alcançasse a 
exaustão.

o tempo de teste e a velocidade da última carga 
foram anotados e serviram de base para prescri-

ção do treinamento físico para os grupos treinados, 
bem como para evidenciar melhora na capacidade 
de exercício após o período de treinamento físico. 
Antes da realização do teste de esforço inicial, os 
animais foram adaptados em esteira ergométrica 
(10 minutos a 0,3 Km/h) durante pelo menos 3 dias. 
Após os testes de esforço, a divisão dos animais 
por grupo obedeceu a uma distribuição homogênea 
de acordo com o rendimento no teste e a massa 
corporal. o teste foi realizado para todos os ani-
mais antes do início dos protocolos (semana zero), 
na metade (5ª semana) e do final dos protocolos (8ª 
semana). 

os grupos treinados foram submetidos a um pro-
tocolo de treinamento físico em esteira ergométri-
ca com velocidade e carga progressiva durante 8 
semanas (5 dias por semana) e intensidade de 50 
a 60% da velocidade máxima no teste de esforço 
inicial. (Quadro 1). 

Ao final do período experimental (24 horas após a 
última sessão de treinamento), os animais foram 
eutanasiados por decapitação.  No entanto, a obri-
gação legal e moral de salvaguardar o bem-estar 
do animal e minimizar o desconforto, na eutanásia 
os animais foram submetidos à anestesia por in-
jeção intraperitoneal (i.p.) de cloridrato de Cetami-
na. o músculo sóleo direito foi removido e pesado 
(peso úmido). Todas as pesagens foram realizadas 
em balança analítica de precisão (Denver Instru-
ment m-220D). 

Microscopia de Luz (Óptico)

Para o processamento histológico, foi utilizada mi-
croscopia de luz convencional para análise das 
estruturas e as características das fibras muscula-
res comparadas aos diferentes grupos. os tecidos 

SEMANA DURAÇÃO (min) VELOCIDADE (Km/h)
TESTE DE ESFORÇO INICIAL

1ª 15 - 25 0,3 - 0,6
2ª 25 - 45 0,3 - 0,7
3ª 45 - 60 0,3 - 0,7
4ª 60 0,3 - 0,7

TESTE DE ESFORÇO INTERMEDIÁRIO
5ª 60 0,3 - 0,9
6ª 60 0,3 - 0,9
7ª 60 0,3 - 1,0
8ª 60 0,0 - 1,0

TESTE DE ESFORÇO FINAL

Quadro 1: Resumo do protocolo de treinamento



17Revista do Fisioterapeuta - Ano 2015 - V.05 - N.05- pag.        Jul/Ago Artigos | Revista do Fisioterapeuta

preparados submetidos a procedimentos histoló-
gico convencional foram posteriormente cortados 
em cortes seriados de 5μm e 20μm de espessura. 
Para o estudo microscópico foram realizados cor-
tes transversais de 5μm, das peças obtidas, que 
foram submetidas inicialmente aos procedimentos 
histológicos convencionais e posteriormente cora-
das. o estudo mesoscópico foi realizado com cor-
tes seriados transversais e longitudinais de 20μm. 
Os cortes foram corados para observação das fi-
bras musculares (Fm). 

resuLtAdOs

A análise estrutural do músculo sóleo dos animais 
de todos os grupos foi realizada por meio de téc-
nicas rotineiras de histologia: Hematoxilina-eosina 
(He), Periodic Acid-schiff (PAs) e Azul de Toluidina 
(AT). 

Nas lâminas coradas com He, foram observadas 
alterações morfológicas no músculo sóleo das ra-
tas exercitadas e suplementadas com L-ARG, tais 
como fibrose intersticial, com algum tempo de evo-
lução; aparecimento de células de menor diâmetro, 
supostamente células em formação, com citoplas-
ma hipercorado, evidenciando intensa atividade 
mitocondrial. Na observação do músculo sóleo das 
ratas sHR-I observamos Fm de forma poligonal e 
tamanho regular, ou seja, com pouca modificação 
de volume, sem fibrose intersticial e células em mo-
saico, justapostas, que estabelece o padrão normal 
das FM, podendo ser observado nas figuras 1 e 2, 
respectivamente.

Figura 1. microscopia de luz. Corte 
histológico transversal do músculo sóleo de 

SHR-TLA. Coloração: HE. Barra: 20 μm. 

 

Figura 2. microscopia de luz. Corte histológico 
transversal do músculo sóleo de sHR-I. 

Coloração: HE. Barra: 20 μm.

Nas lâminas coradas com azul de toluidina, as 
alterações morfológicas encontradas no músculo 
sóleo das ratas exercitadas e suplementadas 
com L-ARG foram Fm com maiores calibres, já 
o músculo sóleo das ratas sHR-I observamos 
Fm normais e formato poligonal. No entanto, não 
foram observados aumento do número de vasos 
sanguíneos, ou angiogênese da musculatura 
esquelética, conforme pode ser observado nas 
figuras 3 e 4, respectivamente.

 

Figura 3. microscopia de luz. Corte 
histológico transversal do músculo sóleo 

de SHR-TLA. Coloração: AT. Barra: 20 μm 
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Figura 4. microscopia de luz. Corte histológico 

transversal do músculo sóleo de sHR-I Coloração: 
AT. Barra: 20 μm

As alterações morfológicas, observadas nas 
lâminas coradas com PAs, no músculo sóleo das 
ratas exercitadas e suplementadas com L-ARG 
apresenta quantidades variáveis de glicogênio 
muscular e utilizados sob a forma de glicose para 
a contração muscular. Na análise do músculo sóleo 
das ratas sHR-I pode ser sugerido presença de 
glicogênio muscular, mas se verifica FM de tamanho 
regular, podendo ser observado nas figuras 5 e 6.

 
Figura 5. microscopia de luz. Corte histológico 

transversal do músculo sóleo de sHR-TLA. 
Coloração: PAS. Barra: 20 μm.

 
Figura 6. Microscopia de luz. Corte histológico transversal 
do músculo sóleo de SHR-I. Coloração: PAS. Barra: 20 μm. 

dIsCussãO

o presente estudo investigou o papel dos eF e da 
suplementação de L- ARG no músculo sóleo de 
ratas sHR ovariectomizadas. os efeitos dos eF e 
da suplementação de L-ARG no componente da 
mm foram comparados com aqueles dos animais 
sHR-I.

A suplementação oral de L-ARG tem vem sendo 
relacionada ao aperfeiçoamento do desempenho 
físico por possível diminuição da fadiga muscular, 
associada à vasodilatação gerada pelo óxido nítrico 
(No), resultando na elevação da perfusão muscular 
e pela redução do consumo de glicose pelos 
músculos estriados esqueléticos (MEE)⁵. Como 
a administração prolongada de L-ARG aumenta 
a produção de NO⁶, sua suplementação tem sido 
relacionada à melhora da função contráctil do 
MEE⁷. Além disto, a suplementação de L-ARG pode 
estar incluída a um segundo efeito determinante 
da elevação de força e da mm, além da síntese 
protéica⁸.

o No é produzido por estímulos químicos ou 
físicos. o estímulo físico é gerado pela força que o 
sangue exerce sobre a parede dos vasos arteriais, 
denominada shear stress ou força de cisalhamento 
que é exasperada com os eF⁹̛¹⁰. 

Já a regeneração das FM fisiologicamente lesadas 
pelos EF, gera hipertrofia do MEE, e depende da 
ativação das células-satélites. o No é o responsável 
por interceder à ativação das células-satélites¹¹, 
que se diferenciam e participam na formação 
de Fm maduras. o objetivo é a manutenção e 
adaptação dos mee às demandas funcionais¹². 
segundo Tapiero¹³ a administração oral da L-ARG 
produz potente estímulo em relação à secreção 
de hormônio do crescimento (GH). os eF também 
aumentam a concentração sérica do GH, cuja 
função é provocar o desenvolvimento e a hipertrofia 
muscular¹⁴⁵׳. 

Os EF resultam em mudanças nas FM modificando 
as propriedades funcionais do mee. Nota-se a 
alteração da quantidade de Fm lentas e de Fm 
rápidas de acordo com a especificidade do EF. 
De maneira geral, os EF produzem modificações 
nas proteínas musculares e nos tipos de Fm, 
permitindo a transição no sentido lento para 
rápido, I→IIA→IID→IIB, ou rápido para lento, 
IIB→IID→IIA→I6. Nos EF de baixa intensidade e 
longa duração, há a inferência da conversão de Fm 
rápidas em FM lentas¹⁵.
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COnCLusãO

Conforme demonstrado nos resultados, comparando 
o sHR-I em relação aos outros grupos, houve um 
aumento extremamente significativo (p<0.001) em 
termos absolutos da massa do músculo sóleo. A 
hipertrofia muscular observada no músculo sóleo 
se deve provavelmente ao aumento de No e do GH 
em consequência dos eF e/ou a suplementação de 
L-ARG, corroborando a literatura. 
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