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RESUMO 

 

O estrogênio é um hormônio esteróide conhecido por representar um papel 

relevante nos eventos celulares do desenvolvimento, manutenção da fisiologia do corpo e 

ações moduladoras no sistema nervoso central (SNC) durante a vida. O objetivo do 

presente estudo foi investigar o efeito da ovariectomia (OVX) e da intervenção do 

treinamento de força sobre as concentrações teciduais de dopamina (DA) e serotonina (5-

HT) nas Vias Nigroestriatal e Mesolímbicas em ratas. Além disso, verificar parâmetros 

comportamentais de atividade exploratória em ambiente novo, nos testes do labirinto em 

cruz elevado (LCE) e campo aberto (CA). Ratas fêmeas foram divididas em quarto grupos: 

Sedentário (Sed-Intacto); Sedentário ovariectomizado (Sed-OVX); Treinado intacto 

(ExCrônico-Intacto); Treinado ovariectomizado (ExCrônico-OVX) (n = 10 por grupo). Foi 

realizado um período de 12 semanas de treinamento de força que consistia em subidas em 

uma escada vertical de 1,1 metros, com peso atado a cauda. As sessões foram realizadas 

uma vez a cada três dias com 4-9 subidas e 8-12 movimentos por escalada. A OVX causou 

alterações na concentração tecidual de DA e 5-HT nas Vias Mesolímbica e Nigroestriatal . 

No entanto o treinamento de força não foi capaz de reverter essas alterações. Nos testes 

comportamentais foi observado comportamento de ansiedade e decréscimo da atividade 

exploratória dos animais submetidos ao treinamento, independente da OVX. Os resultados 

deste estudo mostram que o estado de OVX altera as concentrações teciduais de DA e 5-

HT, no entanto essas alterações parecem depender do tipo de receptor e da sua distribuição 

topográfica. O treinamento de força não foi capaz de reverter essas alterações.  

Palavras-chave: ovariectomia; dopamina, serotonina, Via Mesolímbica e Via 

Nigroestriatal. 
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ABSTRACT 

 

Estrogen is a steroid hormone known to play a role in cellular events important 

for development, maintenance of body physiology and modulatory actions on central nervous 

system during life. The aim of this study was to investigate the effect of ovariectomy (OVX) 

and the intervention of strength training on the tissue concentrations of dopamine (DA) and 

serotonin (5-HT) in the nigrostriatal and mesolimbic pathways in female rats. Also, check 

behavioral parameters of exploratory activity in novel environment, in testing of the plus 

maze (EPM) and open field (CA). Female rats were divided into four groups: Sedentary (Sed-

Intact), ovariectomized Sedentary (Sed-OVX) Trained intact (Intact-ExCrônico) Trained 

ovariectomized (OVX-ExCrônico) (n = 10 per group). We conducted a period of 12 weeks of 

strength training which consisted of increases in a vertical ladder of 1.1 meters, weight tied to 

its tail. The sessions were held once every three days with 4-9 and 8-12 uphill climb for 

motion. The OVX caused changes in tissue concentrations of DA and 5-HT in the mesolimbic 

and nigrostriatal pathways. However strength training has not been able to revet these 

changes. In behavioral tests of anxiety were observed behavior and decrease the exploratory 

activity of rats in the independent training (OVX). The results of this study showed that OVX 

alters the state of the tissue concentrations of DA and 5-HT but these changes seem to depend 

on the type of receptor and its topographic distribution. Strength training has not been able to 

reverse these changes.  

 

Keywords: ovariectomy; dopamine, serotonin, the mesolimbic pathway and nigrostriatal. 
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1 INTRODUÇÃO  

O estrogênio é um hormônio esteróide conhecido por representar um papel 

relevante nos eventos celulares do desenvolvimento e manutenção da fisiologia do corpo 

durante a vida. Devido sua ação em uma grande variedade de marcadores teciduais, sinaliza e 

regula múltiplas funções, exercendo influência sobre as características sexuais femininas, 

ciclo menstrual, desenvolvimento ósseo, equilíbrio do perfil lipídico, entre outras funções 

sistêmicas (MORISSETTE et al., 2008; GUYTHON; HALL, 2002).  

Assim, ao longo da vida, o estrogênio está envolvido em várias ações 

biológicas incluindo ações no sistema nervoso central, atuando no período crítico do 

desenvolvimento embrionário de diferenciação sexual. Parece exercer efeitos permanentes 

relacionados à diferenciação organizacional do sistema nervoso central (SNC) entre machos e 

fêmeas (VELISKOVA, 2007; MCEWEN et al, 2002; SÁNCHEZ at al, 2010). Durante esse 

período, o estrogênio atua como um fator de crescimento modulando a plasticidade e 

diferenciação neuronal e continua a modular a função neuronal ao longo de toda a vida 

(SÁNCHEZ et al, 2010). Estudos correlacionam o papel do estrogênio na manutenção da 

função encefálica, modulação da locomoção, cognição e do estado mental (CARRE; 

CAMBIASSO, 2002; MAGGI et al., 2004; MORISSETTE et al., 2008). Outros estudos 

relatam que o estrogênio altera estratégias cognitivas por modular a regulação da função 

dopaminérgica estriatal, (QUINLA et al, 2008).  

O papel neuroprotetor do estrogênio tem sido amplamente documentado em 

modelo animal de desordens neurológicas (AMANTEA et al, 2005). De acordo com Cry 

(2002), o estrogênio modula a atividade no encéfalo, induzindo benefícios nas doenças de 

Parkinson e Alzheimer. Deste modo, vários efeitos têm sido sugeridos pelas ações benéficas 

do estrogênio, incluindo sinaptogenese, proteção contra apoptose, atividade antiinflamatória e 

aumento do fluxo sanguíneo encefálico (MAGGI et al, 2004; GARCIA-SEGURA et al, 2001; 

AMANTEA et al, 2005). Além disso, vários neurotransmissores são modulados pela ação do 

estrogênio, incluindo serotonina, dopamina, glutamato, GABA, acetilcolina, 

conseqüentemente modulando funções cognitivas, humor e certos aspectos do comportamento 

locomotor (MORISSETTE et al., 2008; GRIGORIADIS; SEEMAN, 2002; McEWEN; 

ALVES, 1999; McEWEN et al , 2002 ) 
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Neste sentido, a literatura investiga a influência do estrogênio sobre o sistema 

dopaminérgico hipotalâmico bem como as regiões extra hipotalâmicas do encéfalo que 

controlam o movimento e o comportamento de humanos e animais (SÁNCHEZ, 2010). O 

estrogênio modula o sistema dopaminérgico, produzindo efeitos em diferentes níveis, celular, 

comportamental e em várias etapas da neurotransmissão dopaminégica como: enzimas 

envolvidas na síntese e degradação da dopamina (DA), liberação de DA, transportador de DA 

(DAT), transportador vesicular de monoamina 2 (VMAT2), nos subtipos de receptores 

dopaminérgicos, bem como a ligação de receptores de DA aos seus segundos mensageiros (DI 

PAOLO et al, 1994; BACKMAN et al, 2006). 

De modo semelhante, a literatura relata a ação do estrogênio sobre os 

neurônios serotonérgicos. BETHEA et al., (2002), descreve que são encontrados receptores de 

estrogênio nos corpos celulares de neurônios serotonérgicos nos núcleos da rafe, principal 

fonte de inervação serotonérgica do SNC. O estrogênio é capaz de alterar a expressão dos 

genes que codificam a enzima triptofano hidroxilase (TPH), o transportador de serotonina 

(SERT), ou o gene do auto receptor 5HT1A, bem como os genes que codificam as fosfatases, 

as quinases e proteínas acessórias. E ainda podem agir tanto sobre os neurônios 

serotonérgicos ou sobre neurônios alvo que contém receptores cognatos que regulam a 

expressão da monoaminaoxidase (MAO), conseqüentemente afetando a degradação de 5-HT. 

Além disso, o estrogênio poderia regular a expressão de 14 diferentes genes dos 13 tipos de 

receptor de 5-HT acoplados a proteína G ou a proteína em qualquer célula alvo que expresse 

qualquer uma das isoformas de receptor de 5-HT. O estrogênio parece atuar apenas nos 

reptores de 5HT acoplados a proteína G, todavia além desses receptores metabotróbicos o 

receptor 5HT3 é ionotrópico ( ALEX; PEHEK, 2007) 

Entretanto, o estrogênio se mostra capaz de neuromodular tanto a ação da DA 

quanto da 5-HT.  E, além disso, de acordo com, DI GIOVANNI (2010), a 5-HT interage com 

a DA para neuromodular sua ação, na Via Nigroestriatal e na Via Mesolímbica. Desta 

maneira, neurônios serotonérgicos provenientes dos núcleos dorsal e medial da rafe enviam 

projeções para corpos celulares dopaminérgicos na Substância Negra (SN), na Área 

Tegmentar Ventral (ATV) e para suas respectivas áreas terminais no Caudado Putamen (CPu) 

e Núcleo Accumbens (NAc) (AZMITIA et al., 1978; VAN DER KOOY et al., 1980; DI 

GIOVANNI et al., 2010). Assim a 5-HT pode neuromodular a ação da DA, porém essa 

neuromodulação pode representar um papel dual e antagônico, dependendo da ativação, ou 
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não, dos receptores das aminas envolvidas e da interação entre elas. (DI MATTEO et al., 

2002). Dados eletrofisiológicos e neuroquímicos mostram que a 5-HT pode exercer 

complexos efeitos na atividade de neurônios mesencefálicos dopaminérgicos mediado pelos 

seus vários subtipos de receptores (ALEX; PEHEK, 2007).  

Neste sentido, vários estudos têm investigado a ação dos receptores 5-HT no 

sistema dopaminérgico. No que diz respeito à modulação na Via Nigroestriatal, há evidencias 

que agonistas de 5-HT2A 3,4 methylenedioxymethamphetamine induz a liberação de DA na 

SN e CPu (GUDELSKY et al., 1994; DI MATTEO et al., 2002). A ação excitátoria da 5-HT 

sobre a DA na SN e CPu, estimula a liberação de DA. Por outro lado, na Via Mesolímbica, há 

uma maior ação serotonérgica ligando-se a receptores 5-HT2C, mediando efeitos inibitórios 

sobre a atividade elétrica dos neurônios dopaminérgicos e liberação de DA (DI GIOVANNI et 

al., 2010; DI MATTEO et al., 2001; POMPEIANO et al., 1994; EBERLE-WANG et al., 

1997; ABRAMOWSKI et al., 1995). 

Embora a interação entre 5-HT e DA tenha sido extensivamente estudada, 

ainda há questões a serem esclarecidas. Neste sentido alterações nas monoaminas encefálicas 

DA e 5-HT tem sido relacionadas à etiologia de desordens do sistema nervoso central tais 

como, Parkinson, Alzheimer, Esquizofrenia, Depressão, Síndrome Pré Mestrual e Depressão 

Pós Natal (DI GIOVANNI et al., 2010; ALEX; PEHEK, 2007; MORISSETTE et al., 2008; 

DI MATTEO et al., 2001). Além disso, os baixos níveis de estrogênio, que são relacionados 

com o período da menopausa, têm sido relacionados como um período que predispõe ao fator 

de risco para o desenvolvimento de tais patologias, devido ao decréscimo da neureoproteção e 

neuromodulção atribuídos ao estrogênio. (KUPPERS et al., 2000; SÁNCHEZ et al, 2010; 

ALEX;.PEHEK, 2007). 

O período em que ocorre decréscimo nos níveis estrogênicos é caracterizado 

pela literatura epidemiológica como menopausa. Neste período ocorre a ausência do ciclo 

menstrual (amenorréia) por pelo menos 12 meses consecutivos (HARLOW e SIGNORELLO; 

2000). Esse processo se deve a quantidade escassa de folículos no ovário, o que é insuficiente 

para manter o ciclo menstrual (VOORHUIS, ONLAND-MORET et al, 2010). Este período 

define o fim do período reprodutivo da mulher (FADDY e GOSDEN 1996). Segundo TE 

Velde; Pearson (2002), a idade para o início da menopausa varia amplamente entre as 

mulheres, sendo que a idade média de ocorrência está entre 40 e 60 anos.  
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Outro aspecto importante na caracterização da menopausa é o declínio natural 

dos hormônios ovarianos, principalmente o estrogênio (MALTAIS, DESROCHES et al., 

2009). Este declínio tem sido associado com o aparecimento de sintomas como ondas de 

calor, suor noturno, distúrbios de sono, aumento da freqüência urinária, déficit de memória, 

ansiedade, depressão e maior incidência de patologias neurológicas (NACHTIGALL, 1998; 

CYR, 2002; CYR,2002, MORISSETTE et al., 2008) Além disso, é evidenciada pela literatura 

a influência da menopausa sobre vários órgãos e sistemas (DUZENLI, OZDEMIR et al. 

2007).  

Experimentalmente, a menopausa pode ser mimetizada por meio da retirada 

dos ovários de ratas, e está associado com o aumento do risco de desenvolvimento de doenças 

coronarianas, diabetes mellitus, perda de músculo esquelético (sarcopenia), perda de massa 

mineral óssea (osteopenia) (SHIGUEMOTO et al, 2007), mudanças da composição corporal, 

perfil lipídico, deposição de gordura (LEITE et al, 2009), aumento de marcadores 

inflamatórios (PRESTES et al, J. 2009) e diminuição da atividade física (KEMMELER; 

LAUBER, 2004). Atualmente existe uma crescente preocupação com os efeitos da menopausa 

devido ao aumento dos fatores de risco para o desenvolvimento de patologias. Nesse sentido, 

terapias com o objetivo de prevenir e reverter essas mudanças inclui a reposição hormonal, 

dieta e exercício físico (LATOUR et al., 2001).  

A terapia de reposição hormonal (TRH) é prescrita para suplementar as 

concentrações diminuídas de hormônios ovarianos. Em contrapartida, a TRH não é 

universalmente aceita, principalmente pelas contra-indicações, baixa adesão, relutância e 

aversão por parte de algumas mulheres (devido aos efeitos colaterais) e ainda a possibilidade 

do desenvolvimento de alguns tipos de câncer (TAYLOR, 1997; MORAN et al., 2007). 

A literatura reporta que TRH é capaz de reverter quadros de obesidade, 

resistência à insulina, diminuição da ingestão de alimentos, depósitos de gorduras e ainda 

promover mudanças no perfil lipídico (SUBBIAH, 1998; LIU, 1994) podem também prevenir 

a sarcopenia e osteopenia (SPILA et al, 2001; SORENSEN et al, 2001, GORZEK et al, 2007). 

Além de reverter sintomas motores, cognitivos e emocionais. (VEGETO et al, 2008; 

BOURQUE et al, 2009; SÁNCHEZ et al, 2010) 

Outra possibilidade de tratamento é o consumo de alimentos com alto teor de 

fitoestrogênios, encontrados principalmente na soja, que visa combater os sintomas e doenças 
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relacionadas à menopausa. As recomendações para o consumo destes tipos de alimentos se 

baseiam no fato da redução dos sintomas da menopausa, melhora da função cardiovascular e 

óssea (GALLO et al., 2005).  

Associado as recomendações citadas, o exercício físico também tem sido 

prescrito como uma intervenção não-farmacológica para prevenir e reverter os efeitos da 

ovariectomia e menopausa (KEMMLER et al., 2004; CORRIVEAU et al., 2008). O exercício 

melhorara parâmetros funcionais e físicos como a composição corporal, força muscular, 

capacidade cardiorrespiratória e densidade mineral óssea (ELAVSKY; MCAULEY, 2009). 

Além disso, uma gama de estudos tem sido dirigida para a regulação da atividade física na 

neurogenese do encéfalo adulto e no envelhecimento encefálico (FABEL; KEMPERMANN, 

2008), melhora a função cognitiva e o estado de humor (PRAAG, 2008). 

Complementarmente, estudos em roda de corrida têm mostrado efeitos antidepressivos do 

exercício em modelo animal. (BRENÉ et al, 2007). 

Diversas modalidades de exercícios são recomendadas para promover a 

melhora destes parâmetros como, por exemplo, exercícios contínuos e intervalados 

(caminhadas e corridas), exercícios de flexibilidade e o treinamento de força. Entretanto, o 

treinamento de força ainda não é comumente utilizado como uma intervenção terapêutica no 

tratamento da menopausa (BROCHU et al., 2009).  

Estudos do nosso laboratório com ratas OVX submetidas à intervenção do 

treinamento de força, mostrou efeitos benéficos sobre vários órgãos e sistemas como redução 

do perfil lipídico de ratas OVX (LEITE et al., 2009), na atividade das MMP-2 da matriz 

extracelular do tendão (PEREIRA et al, 2010), na atividade da MMP-2 no músculo 

esquelético (PRESTES et al., 2009). Adicionalmente em mulheres menopausadas, o 

treinamento de força foi benéfico para o sistema imune e força muscular, atribuindo uma 

melhor qualidade de vida a esta população (PRESTES et al., 2009). 

No entanto, há uma lacuna na literatura em relação ao efeito de treinamento 

força em alterações ao SNC. Estudos que investigaram os efeitos do exercício no SNC 

utilizaram o protocolo de treinamento aeróbio como roda de corrida voluntária. De acordo 

com Meeussen, (2005; 1995) o exercício é capaz de promover mudanças na síntese e 

metabolismo de monoaminas durante o exercício, no entanto há uma discrepância de 

resultados em relação aos protocolos (Meeussen, 2001), pois, tem sido relatado que exercício 
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aeróbio por si só não é capaz de reverter ou minimizar os efeitos dos baixos níveis de 

estrogênio (GORZEK et al, 2007; BERCHTOLD et al, 2001). 

Frente às pesquisas encontradas na literatura e apoiando-se nos resultados do 

nosso laboratório, o presente estudo propôs investigar o efeito do treinamento de força, ainda 

não estudado, sobre as possíveis alterações nas concentrações teciduais de DA e 5-HT nas 

Vias Nigroestriatal e Mesolímbicas de ratas OVX.  

Em um segundo estudo, ratas OVX nas mesmas condições experimentais, 

foram avaliadas em testes comportamentais no Labirinto em Cruz Elevado (LCE) e Campo 

Aberto (CA). Esse estudo teve o objetivo de observar se há mudanças nos parâmetros 

comportamentais da atividade exploratória em ambiente novo, sobre a condição de baixos 

níveis de estrogênio associado ou não a intervenção do exercício. 
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2 JUSTIFICATIVA 

Existe uma lacuna na literatura em relação ao efeito de treinamento força em 

alterações do SNC. Estudos que investigaram os efeitos do exercício no SNC utilizaram o 

protocolo de treinamento aeróbio como roda de corrida voluntária. De acordo com Meeusen, 

(2005; 1995) o exercício é capaz de promover mudanças na síntese e metabolismo de 

monoaminas durante o exercício, no entanto há uma discrepância de resultados em relação 

aos protocolos (Meeussen, 2001). Entretanto, tem sido relatado que exercício aeróbio por si só 

não é capaz de reverter ou minimizar os efeitos dos baixos níveis de estrogênio (GORZEK et 

al, 2007; BERCHTOLD et al, 2001). 

Frente as pesquisas encontradas na literatura e apoiando-se nos resultados do 

nosso laboratório, o presente estudo propôs investigar o efeito do treinamento de força, ainda 

não estudado, sobre as possíveis alterações nas concentrações teciduais de DA e 5-HT nas 

Vias Nigroestriatal e Mesolímbicas de ratas OVX.  

O treinamento de força tem crescido em popularidade devido à segurança e 

grandes resultados com diversas patologias associadas com o início da menopausa, como a 

osteopenia, sarcopenia, diabetes, doenças cardiovasculares, entre outras. Entretanto o 

treinamento de força ainda não é rotineiramente tido como uma intervenção terapêutica no 

tratamento da menopausa. Devido a esse fato, a justificativa deste estudo se baseia na 

necessidade do melhor entendimento sobre as influências do treinamento de força nas 

alterações das concentrações teciduais de DA e 5-HT nas Vias Nigroestriatal e Mesolímbicas 

de ratas OVX.  
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OBJETIVOS 

 

O presente estudo teve como objetivo: 

 

-Investigar o efeito da OVX e da intervenção do treinamento de força sobre 

as concentrações teciduais de DA e 5-HT nas Vias Nigroestriatal e Mesolímbicas de ratas.  

-Verificar e comparar os parâmetros comportamentais da atividade 

exploratória em ambiente novo nos testes de LCE e CA, entre grupos de ratas: sedentárias 

intactas, sedentárias OVX, submetidas ao treinamento de força e inatctas, submetidas ao 

treinamento de força e OVX. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 ANIMAIS 

 

Foram utilizadas 40 ratas Wistar (Rattus novergicus var. albinus, Rodentia, 

Mammalia) com 12 semanas de vida e peso de 170 ± 30g, obtidas do biotério central da 

Universidade Federal de São Carlos (UFSCar). Os animais foram mantidos em gaiolas 

coletivas (5 ratas por gaiola), em condições controladas de ciclo de luz claro/escuro de 

12/12hs e temperatura de 21± 2
0
C, com livre acesso a água e  alimentados com ração da 

marca Labina® (uma dieta com ração padrão para ratos fornecida pela Purina, Brasil). 

 

3.2 APROVAÇÃO ÉTICA 

 

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Animais da 

Universidade Federal de São Carlos (CEP/UFSCar), São Carlos – SP, Brasil, sendo aprovado 

segundo parecer n° 048/2007. Todos os procedimentos realizados foram conduzidos de 

acordo com o guia para cuidados e uso de animais de laboratório (National Research Council, 

1998)  

 

3.3 PROCEDIMENTO CIRÚRGICO 

 

O Procedimento para retirada dos ovários (ovariectomia-OVX), foi realizada 

quando os animais atingiram 13 semanas de idade, de acordo com a técnica descrita por 

Zarrow e McCarthy, (1964). Brevemente, os animais foram anestesiado com éter etílico e 

realizado uma pequena incisão (1-1,5 cm) bilateral entre a última costela e a coxa anterior, 

paralela a linha corporal (figura 1A). Em seguida, a fáscia muscular e os músculos 
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abdominais foram cuidadosamente divulsionados permitindo a identificação e exposição dos 

ovários (figura 1B). Imediatamente abaixo da fímbria foi realizada a ligadura com linha 

cirúrgica e remoção dos ovários (figuras 1 C; D). Após a remoção dos ovários, a musculatura 

e a pele foram suturados. Todos os animais permaneceram por uma semana para recuperação, 

em caixas individuais, após esse período foram recolocados em caixas coletivas e apenas 21 

dias depois expostos a escada de treinamento. 

 

 
Figura 1 - Procedimento de ovariectomia. A) Anestesia e incisão lateral. B) Exposição do ovário. C) 

Laqueadura com linha cirúrgica do ovário. D) Remoção do ovário, re-introdução para a cavidade 

abdominal e sutura final com linha cirúrgica. 
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3.4 APARATOS 

 

3.4.1 Escada 

Escada vertical (110 x 18 cm, degrau de 2 cm, inclinação de 80°, 57 degraus) 

com uma gaiola (20 x 20 x 20 cm) na extremidade superior (figura 2). 

 
Figura 2 - Escada para treinamento de força Hornerberg e Farrar (2004). 
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3.4.2 Aparato de Carga 

 

 

Para inserção das cargas foram utilizados, pesos de chumbo e tubos de 

polietileno de 80 ml (figura 3). 

 
Figura 3 - Pesos e aparato de fixação 

 

3.5 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS I 

 

3.5.1 Grupos 

Os animais foram randomicamente distribuídos em quatro grupos 

experimentais sendo 10 ratas por grupo (Figura 4).  
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Figura 4 - Grupos experimentais 

 

3.5.1.1 Grupos Sedentários 

Os animais denominados sedentários, sendo sedentários intactos (Sed-Intacto) 

e sedentários ovariectomizados (Sed-OVX), foram assim classificados por não realizarem 

treinamento de força. Uma vez por semana, eram expostos a escada onde realizavam uma 

subida com o aparato atado a cauda, sem carga, com o objetivo de receberem estresse 

semelhante aos animais dos grupos que foram submetidos ao treinamento. 

 

3.5.1.2  Grupos Treinados 

Os animais denominados treinados, sendo treinados intactos (Crônico EX-

Intacto) e treinados ovariectomizados (CrônicoEx-OVX), foram assim classificados por 

realizarem o treinamento de força. Os animais realizaram 26 sessões de treinamento de força 

com cargas progressivas a cada sessão de treinamento por um período de. 12 semanas. 
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3.6 FIXAÇÃO DO APARATO DE CARGA 

 

Para fixar o aparato, a cauda do animal era envolvida com fita auto-adesiva 

3M®, em seguida foi inserido um cacho que segura os tubos e novamente envolvido com fita 

auto-adesiva (Figura5). 

 
Figura 5 - fixação do aparato á cauda do animal. 

 

3.7 PROTOCOLO DE TREINAMENTO DE FORÇA 

 

O protocolo de treinamento de força foi adaptado de Hornberger; Farrar 

(2004), de acordo com as necessidades do presente estudo. 

Adaptação: Inicialmente, os animais foram adaptados ao protocolo. Para tal, 

foram colocadas na base da escada com o aparato atado a cauda, sem carga de forma a se 

familiarizarem com o movimento de escalada. Quando necessário era utilizado um estímulo 

de pinça na cauda para que o animal se orientasse quanto à direção e subida contínua até o 

topo da escada e entrada na gaiola. Nesse momento havia um período de repouso de 120 

segundos até a próxima escalada. Este procedimento foi repetido até que os animais 

conseguissem voluntariamente escalar a escada, três vezes consecutivas, sem estímulo.  
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Três dias após a adaptação, os animais foram submetidos ao teste de carga 

máxima. 

Carga Máxima: A determinação da carga máxima foi considerada a primeira 

sessão de treinamento, sendo que a carga inicial foi de 75% do peso corporal de cada animal. 

Nas subidas subseqüentes entre os referidos períodos de repouso foram adicionados 30gr a 

cada escalada, até que o animal atingisse o limite máximo de carregamento, não sendo capaz 

de completar a escalada com o peso proposto. A última carga em que o animal conseguiu 

escalar toda a escada até a entrada na gaiola foi considerada a carga máxima. 

O treinamento: Dois dias após a determinação da carga máxima, seguindo o 

período de repouso, os animais realizavam um limite entre 4 á 8 escaladas com carga 

progressiva sendo a primeira carga determinada a partir da carga máxima. As quatro escaladas 

foram realizadas com 50%, 75%, 90% e 100% da carga máxima, respectivamente. Após as 

quatro escaladas, eram adicionados mais 30gr para cada subida, até no máximo 120gr. Este 

acréscimo de peso após as 4 escaladas permitiu determinar a carga máxima da próxima 

sessão. 

 

3.8 Coleta de tecidos 

 

Os grupos de animais que foram submetidos ao treinamento (ExCrônico-

Intacto e ExCrônico-OVX) foram eutanasiados por decapitação em guilhotina imediatamente 

após a última sessão de treinamento (26ª sessão) e os animais dos grupos que não realizaram 

treinamento (Sed-Intacto e Sed-OVX), no mesmo período descrito acima. Os encéfalos foram 

imediatamente removidos, congelados em isopentano e armazenados à temperatura de -80ºC.  

3.8.1 Peso uterino 

 

A eficácia do procedimento de OVX foi confirmada pela mensuração do peso 

uterino. Logo após a eutanásia, o útero dos animais foi retirado, pesado e comparado entre 

grupos (BERCHTOLD et al., 2001; KELNER et al., 1982; BRANHAM et al., 1993).  
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3.8.2 Dissecações das áreas encefálicas 

 

Os encéfalos foram dissecados em criostato sob temperatura de -15 a -20°C em 

fatias coronais de 50μm. As áreas de interesse foram selecionadas e retiradas por meio de 

agulhas de ponta chata de 13 ou 15 Gauge, seguindo as coordenadas estereotáxicas do Atlas 

de Paxinos e Watson (2005). As fatias coronais de interesse apresentaram as coordenadas a 

partir do bregma +2,0mm à +1,0mm para o CPu e NAc, -5,0 á -6,0mm para SN e ATV.  

3.9 Mensuração neuroquímica  

 

As quantificações das concentrações de dopamina (DA), seus metabólitos 

ácido homovalínico (HVA) e ácido diidroxifenilacético (DOPAC), serotonina (5-HT) e seu 

metabólito 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) foram realizadas por Cromatografia Líquida de 

Alta Eficiência (CLAE) acoplada a detector eletroquímico (CANNAZZA, 2005); (PATEL, 

2005). Para a determinação das concentrações de DA, HVA, DOPAC, 5-HT e 5-HIAA as 

amostras foram homogeneizadas em ácido perclórico 0,1M, centrifugadas a 13.150g, por 20 

minutos, a 4°C. A concentração de todas as substâncias foram medidas dentro da faixa de 

linearidade do detector com volume de homogeneização de 200µl para o CPu, 150µl para o 

Nac e 80µl para SN e ATV. 

Trinta microlitros do sobrenadante foram injetados automaticamente no 

sistema de cromatografia. O sistema CLAE consiste do cromatógrafo 2465 Waters
®

 Alliance 

(Waters, Milford, MA-USA) com um detector eletroquímico 2465 de carbono vítreo e coluna 

de fase-reversa (Symmetry C18, 150mm x 4.6mm, 5µm e 100-Å de diâmetro de poro da 

partícula; Waters). A diferença de potencial foi ajustada para 800mV versus um eletrodo de 

referência de Ag/AgCl. A fase móvel, em fluxo de 0,8ml/minuto consistiu de ácido cítrico 

(50mM), KCL (2mM), EDTA (0,1mM), 9,86% metanol e 2,11% de acetonitrila, ajustada para 

pH3,2. A fase móvel foi filtrada a vácuo e degaseificada por ultra-som antes da aplicação.  

A curva de calibração foi construída com soluções padrões de 1, 2,5, 5, 10, 25, 

50, 100, 200, 400 e 600ng/ml de DA, DOPAC, HVA, 5-HT e 5-HIAA,  injetadas no 

cromatógrafo em triplicata. O limite de detecção e quantificação foram, respectivamente, para 

dopamina: 0,5 e 1,66ng/ml, para o DOPAC: 0,7 e 2,4ng/ml, para o HVA: 1,9 e 6,4ng/ml, para 
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serotonina:1,0 e 3,5ng/ml e para 5-HIAA: 1,3 e 4,26 ng/ml. Quando as concentrações das 

amostras dessas substâncias ficavam abaixo do limite de quantificação, as mesmas eram 

excluídas. As concentrações das substâncias eram corrigidas pela massa das amostras de 

tecido dissecadas, sendo expressas em ng da substância por mg de tecido. 
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EXPERIMENTO II 

Para o segundo estudo foram utilizados animais nas mesmas condições 

experimentais do experimento I.  

 

3.10 Aparatos 

 

3.10.1 Campo Aberto 

 

Equipamento EP154- Open Field Acrílico Rato, Insight® que consiste de 

uma arena com superfície quadrada (100 x 80 x 60cm) dividida em 12 quadrantes sendo 4 

quadrantes centrais e 8 periféricos (figura 6). 

 

 
Figura 6 - Campo Aberto de acrílico para Ratos, Insight®. 
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3.10.2 Labirinto em Cruz Elevado 

 

Equipamento em madeira, labirinto de dois braços fechado (50x10x40cm) e 

dois abertos (50x10x0,5cm), elevados á 50cm do chão (figura 7). 

 

Figura 7 - Labirinto em Cruz Elevado 
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PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL II 

 

3.10.3 Testes Comportamentais 

 

Os animais foram testados no período de repouso, ou seja, 48hs após a última 

sessão de treinamento (26ª sessão) e foram analisados por 5 minutos em cada teste. 

 

3.10.4 Campo Aberto (CA) 

 

Os animais foram colocados no centro do CA para o inicio do teste. O 

comportamento exploratório foi mensurado como número total de cruzamentos (número de 

travessias entre os 12 quadrados, 4 centrais e 8 periféricos), tempo de permanência nos 

quadrantes centrais (TQC) e tempo de permanência nos quadrantes periféricos (TQP), número 

de levantamentos e tempo de imobilidade (WALSH; CUMMINS, 1976). 

 

3.10.5 Labirinto em Cruz Elevada (LCE) 

 

Os animais foram colocados no centro do LCE para o início do teste. Foram 

mensurados o total de entrada em todos os braços (TE), entrada nos braços abertos (EBA), 

entrada nos braços fechados (EBF), tempo nos braços abertos (TBA), percentual de entradas 

nos braços abertos (%EBA), percentual de entradas nos braços fechados (%EBF), percentual 

de tempo nos braços abertos (%TBA), percentual de tempo nos braços fechados (%TBF) e 

percentual de tempo no centro (%TC) (WALF; FRYE, 2007). 
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3.11 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Todos os dados são apresentados como média ± erro padrão da média. A 

análise estatística foi inicialmente realizada pelo teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov e 

pelo teste de homocedasticidade (critério de Barlet). Todas as variáveis apresentaram 

distribuição normal e homocedasticidade, Two-Way Anova foi usada para comparar as 

variáveis, levando-se em consideração dois fatores intervenientes (treinamento de força e 

ovariectomia). Foi aplicado o teste post-hoc de Tukey nos eventos de F ratio significante 

(p≤0,05). Todos os procedimentos estatísticos foram realizados no pacote estatístico 

Statistica® 6.1 (Stat. Soft Inc., Tulsa, OK, USA) e foi usado alfa de 0,05.
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RESULTADOS I 

 

3.12 MASSA CORPORAL 

 

A massa corporal dos animais não apresentou nenhuma interação 

estatisticamente significativa entre as intervenções. Isso indica que o aumento na massa 

corporal da semana 1 para a semana 12 foi similar para todos os grupos (Tabela 2). Além 

disso, não houve diferença estatisticamente significativa quando feita a comparação 

intergrupos (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Efeitos da ovariectomia e treinamento de força na massa corporal (g) dos animais na semana 1 e 

semana 12. 

Grupos experimentais        

 (n=10 por grupo) 
Semana 1 Semana 12 

Sed-Intacto 247,7 ± 3,5 301,1 ± 8,8a 

Sed-Ovx 249,0 ± 7,4 283,0 ± 9,7a 

ExCrônico-Intacto 246,9 ± 7,0 289,0 ± 8,2a 

ExCrônico -Ovx 246,3 ± 3,5 292,6 ± 6,4a 

Os valores estão apresentados pela média ± erro padrão da média a
 
Diferença estatisticamente significativa 

comparado a semana 1. p≤0,05. 

 

3.13 CARGA MÁXIMA  

 

Para a carga máxima durante as 12 semanas de treinamento, não houve 

nenhuma interação entre grupo e tempo, indicando que os grupos ExCrônico-Intacto e 

ExCrônico-OVX aumentaram a capacidade máxima de carregamento de maneira similar 

durante o treinamento (Figura 1). As cargas aumentaram após a semana 6 e semana 12 

quando comparado com a semana 1, e após a semana 12 comparado com a semana 6. Deste 

modo, não houve nenhuma diferença nas cargas máximas entre ambos os grupos treinados em 

força cronicamente no período de 12 semanas. (Figura 8) 
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Figura 8. Carga máxima dos grupos CrônicoEx-Intacto e CrônicoEx-OVX nas semanas 1, 6 e 

12. Os valores estão apresentados pela média ± erro padrão da média, p≤0,05 (n = 10 por 

grupo). * Diferença estatisticamente significativa comparado com a semana 1; # Diferença 

estatisticamente significativa entre a semana 6 e semana 12. 

 

3.14 CONFIRMAÇÃO DA OVARIECTOMIA 

 

A eficácia do procedimento de ovariectomia foi confirmada pela mensuração 

do peso uterino (BERCHTOLD et al., 2001). O peso uterino pode ser usado como um 

bioensaio indicativo da eficiência do procedimento de ovariectomia (KELNER et  al., 1982; 

BRANHAM et al., 1993). Neste estudo foi encontrada diminuição estatisticamente 

significativa no peso uterino dos animais OVX comparados aos animais intactos (Tabela 2). 

Tabela 2 – Peso do útero, n = 10 (média ± erro padrão da média). 

Peso do útero Sed-Intacto Sed-OVX ExCrônico-Intacto ExCrônico-OVX 

 0,64 ± 0,18 0,09 ± 0,02a; c 0,65 ± 0,15 0,10 ± 0,03 a; c 

   Diferença estatística considerando, Sed.-Intacto a; ExCrônico-Intactoc, (p ≤ 0,05). 
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3.15 MENSURAÇÃO NEUROQUÍMICA 

 

3.15.1 Concentração tecidual de dopamina (DA) e seus metabólitos 3,4 

diidroxifenilacético (DOPAC) e ácido homovalínico (HVA) na Substancia Negra (SN). 

 

A ovariectomia causou diminuição estatisticamente significativa na 

concentração tecidual de DA na SN, entre os grupos sedentários e entre os grupos 

treinados, não havendo diferença estatisticamente significativa do efeito do treinamento 

(Figura 9). 

 

 
Figura 9: Efeito da OVX e treinamento de força na concentração tecidual de DA na SN. 

Os valores são apresentados pela media ± erro padrão da média. Diferença estatística 

considerando, Sed-Intacto a; ExCr-Intacto b; (P ≤ 0,05). 

Não houve diferença estatística significante na concentração tecidual de 

DOPAC e HVA na SN (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Efeito da OVX e treinamento de força na concentração tecidual de DOPAC e HVA na SN, n = 10 

(média ± erro padrão da média). 

 Sed-Intacto ExCrônico-Intacto Sed-OVX ExCrônico-OVX 

DOPAC 0,18 ± 0,01 0,26 ± 0,02 0,21 ± 0,01 0,24 ± 0,04 
HVA 0,05 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,06 ± 0,01 

     DOPAC= 3,4 diidroxifenilacético; HVA= ácido homovalínico; SN= substância Negra. 

 

3.15.2 Concentração tecidual de serotonina (5-HT) e seu metabolito 5-

hidroxiindolacético (5-HIAA) na Substancia Negra (SN). 

 

A ovariectomia causou diminuição estatísticamente significativa na 

concentração tecidual de 5-HT na SN, entre os grupos sedentários e entre os grupos 

treinados, não havendo diferença estatística do efeito do treinamento (Figura 10). 

 

 

Figura 10: Efeito da OVX e treinamento de força na concentração tecidual de 5-HT na SN. 

Os valores são apresentados pela media ± erro padrão da média. Diferença estatística 

considerando, Sed-Intacto a; ExCr-Intacto b;  , (P ≤ 0,05). 

 

Não houve diferença estatística significante na concentração tecidual do 

metabolito 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) na SN (Tabela 4). 
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Tabela 4 – Efeito da OVX e treinamento de força na concentração tecidual de 5-HIAA na SN, n = 10 (média 

± erro padrão da média). 

 Sed-Intacto ExCrônico-Intacto Sed-OVX  ExCrônico-OVX 

5-HIAA 1,10 ± 0,05  1,29 ± 0,11 1,24 ± 0,13 1,13 ± 0,05 

    5-HIAA = 5-hidroxiindolacético 

 

3.15.3 Concentração tecidual de dopamina (DA) e seus metabólitos 3,4 

diidroxifenilacético (DOPAC) e ácido homovalínico (HVA) no Caudado Putamen (CPu). 

 

Houve diferença estatística significante entre os grupos treinados, onde a 

ovariectomia causou diminuição da concentração tecidual de DA no CPu, no entanto não 

foi encontrada diferença estatística significante para o fator treinamento (Figura 11). 

 

 

Figura 11: Efeito da OVX e treinamento de força na concentração tecidual de DA no CPu. 

Os valores são apresentados pela media ± erro padrão da média. Diferença estatística 

considerando, ExCr-Intacto b; (P ≤ 0,05). 

 

Não houve diferença estatística significativa na concentração tecidual dos 

metabólitos DOPAC e HVA no CPu (Tabela 5). 
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Tabela 5 – Efeito da OVX e treinamento de força na concentração tecidual de DOPAC e HVA no CPu, n= 10 

(média ± erro padrão da média). 

 Sed-Intacto ExCrônico-Intacto Sed-OVX ExCrônico-OVX 

DOPAC 4,42 ± 0,18 4,41 ± 0,18 4,72 ± 0,32 4,34 ± 0,09 
HVA 0,91 ± 0,02 0,96 ± 0,05 1,07 ± 0,06 0,93 ± 0,08 

DOPAC= 3,4 diidroxifenilacético; HVA= ácido homovalínico; SN= substância Negra. 

 

 

3.15.4  Concentração tecidual de serotonina (5-HT) e seu metabolito 5-

hidroxiindolacético (5-HIAA) no Caudado Putamen (CPu). 

 

 

A OVX causou diminuição estatisticamente significante na concentração 

tecidual de 5-HT no CPu entre os grupos treinados, no entanto não ocorreu diferença 

estatisticamente significante para o fator  treinamento (Figura 12). 

 

 

Figura 12: Efeito da OVX e treinamento de força na concentração tecidual de 5-HT no 

CPu. Os valores são apresentados pela media ± erro padrão da média. Diferença 

estatística considerando, ExCr-Intacto b; (P ≤ 0,05). 
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Não houve diferença estatísticamente significativa para concentração tecidual 

de 5-HIAA no CPu (Tabela 6). 

Tabela 6 – Efeito da OVX e treinamento de força na concentração tecidual de 5-HIAA na CPu, n = 10 (média 

± erro padrão da média). 

 Sed-Intacto ExCrônico-Intacto Sed-OVX  ExCrônico-OVX 

5-HIAA 0,99 ± 0,03  0,88 ± 0,03 1,02 ± 0,03 0,94 ± 0,03 

5-HIAA = 5-hidroxiindolacético; CPu= Caudado Putamen 
 

3.15.5 Concentração tecidual de dopamina (DA) e seus metabólitos 3,4 

diidroxifenilacético (DOPAC) e ácido homovalínico (HVA) na Área Tegmentar Ventral 

(ATV). 

Houve diferença entre os grupos sedentários onde a ovariectomia causou 

aumento estatisticamente significativo na concentração tecidual de DA na ATV (Figura 13) 

 

Figura 13: Efeito da OVX e treinamento de força na concentração tecidual de DA na ATV. 

Os valores são apresentados pela media ± erro padrão da média. Diferença estatística 

considerando, Sed-Intacto a; (P ≤ 0,05). 
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Não houve diferença estatística significativa na concentração tecidual dos 

metabólitos DOPAC e HVA na ATV (Tabela 7). 

 

Tabela 7– Efeito da OVX e treinamento de força na concentração tecidual de DOPAC e HVA na ATV, n = 

10 (média ± erro padrão da média). 

 Sed-Intacto ExCrônico-Intacto Sed-OVX ExCrônico-OVX 

DOPAC 0,43 ± 0,03  0,42 ± 0,04 0,34 ± 0,04 0,33 ± 0,03 
HVA 0,14 ± 0,01  0,13 ± 0,02 0,15 ± 0,01 0,11 ± 0,01 

DOPAC= 3,4 diidroxifenilacético; HVA= ácido homovalínico; ATV= Área Tegmentar Ventral. 

 

3.15.6 Concentração tecidual de serotonina (5-HT) e seu metabolito 5-

hidroxiindolacético (5-HIAA) na Área Tegmentar Ventral (ATV). 

 

A OVX promoveu aumento estatisticamente significante da 5-HT entre os 

grupos sedentários na ATV e não houve diferença estatística significante para o efeito do 

treinamento (Figura 14) 

 

 

Figura 14: Efeito da OVX e treinamento de força na concentração tecidual de 5-HT na ATV. 

Os valores são apresentados pela média ± erro padrão da média. Diferença estatística 

considerando, Sed-Intacto a; (P ≤ 0,05). 
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Não houve diferença estatística significante na concentração tecidual do 

metabólitos 5-HIAA na ATV (Tabela 8). 

 

Tabela 8 – Concentração tecidual de 5-HIAA na ATV, n = 10 (média ± erro padrão da média). 

 Sed-Intacto ExCrônico-Intacto Sed-OVX ExCrônico-OVX 

5-HIAA 1,10 ± 0,05 1,29 ± 0,11 1,24 ± 0,13 1,13 ± 0,05 

5-HIAA = 5-hidroxiindolacético; ATV= Área Tegmentar Ventral 

 

 

3.15.7 Concentração tecidual de dopamina (DA) e seus metabólitos 3,4 

diidroxifenilacético (DOPAC) e ácido homovalínico (HVA) no Núcleo Accumbens (NAc). 

 

Houve diferença estatística significante no NAc entre os grupos treinados, onde 

a OVX causou aumento da concentração tecidual de DA, no entanto não houve diferença 

estatística significante para o fator treinamento (Figura 15) 

 

 

Figura 15: Efeito da OVX e treinamento de força na concentração tecidual de Dopamina 

DA no NAc. Os valores são apresentados pela media ± erro padrão da média. Diferença 

estatística considerando, ExCr-Intacto b; (P ≤ 0,05). 
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Não houve diferença estatística significante na concentração tecidual de DOPA 

e HVA no NAc (Tabela 9). 

Tabela 9 – Concentração tecidual de DOPAC e HVA no NAc,  n = 10 (média ± erro padrão da média). 

 Sed-Intacto ExCrônico-Intacto Sed-OVX ExCrônico-OVX 

DOPAC 0,18 ± 0,01  0,26 ± 0,02 0,21 ± 0,01 0,24 ± 0,04 

HVA 0,05 ± 0,01  0,06 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,06 ± 0,01 

DOPAC= 3,4 diidroxifenilacético; HVA= ácido homovalínico; NAc= Núcleo Accumbens. 

 

 

3.15.8 Concentração tecidual de Serotonina (5-HT) e seu metabolito 5-

hidroxiindolacético (5-HIAA) no Núcleo Accumbens (NAc). 

 

A OVX causou aumento estatisticamente significativo na concentração tecidual 

de 5-HT no NAc entre os grupos sedentários e o treinamento não promoveu diferença 

estatistica significativa (Figura 16). 

 

 

Figura 16: Efeito da OVX e treinamento de força na concentração tecidual de 5-HT no NAc. Os 

valores são apresentados pela média ± erro padrão da média, Sed-Intacto a; (P ≤ 0,05). 

Não houve diferença estatisticamente significativa na concentração tecidual de 

5-HIAA no NAc (Tabela 10). 
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Tabela 10 – Concentração tecidual de 5-HIAA no NAc, n = 10 (média ± erro padrão da média). 

 Sed-Intacto ExCrônico-Intacto Sed-OVX ExCrônico-OVX 

5-HIAA 1,12 ± 0,03  1,01 ± 0,04 1,13 ± 0,04 1,11 ± 0,03 

5-HIAA= 5-hidroxiindolacético; NAc= Núcleo Accumbens 

 

4 Resultados II 

4.1 Testes Comportamentais 

4.2 Campo Aberto 

O treinamento promoveu decréscimo estatisticamente significativo no total de 

cruzamentos e a OVX causou aumento estatisticamente significativo no tempo de imobilidade 

(Tabela 11).  

Tabela 11 – Campo Aberto (CA) n = 10 (média ± erro padrão da média). 

 Sed-Intacto ExCr-Intacto Sed-OVX ExCr-OVX 

Tempo no Centro 19,89 ± 4,32 9,91 ± 2,36 10,9 ± 2,96 8,22 ± 2,94 

Tempo na Periferia 274 ± 4,26 281,5 ± 4,13 282,9 ± 3,69 287,33 ± 3,03 

Levantamento 31,89 ± 1,94 b 21,4 ± 3,15 28,5 ± 2,27 19,78 ± 2,40 

Imobilidade 31,11 ± 9,38  42,8 ±12,10 23,5 ± 3,42  45,3 ± 9,6 c 

Total de cruzamentos 71,7 ± 5,7  50,8 ± 4,33 a 60,5 ± 3,8 45,8 ± 5,5 

Diferença estatística considerando, Sed-Intacto a; Sed-OVX c, (p ≤ 0,05). 
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4.3 Labirinto em Cruz Elevado 

 

Não houve diferença estatística significativa nas Entradas nos Braços Fechados 

(Figura 17). 

 

 

Figura 17: Entradas nos Braços Fechados. Os valores são apresentados pela media ± erro padrão 

da média.  

 

Houve diferença estatisticamente significativa, onde o treinamento causou 

decréscimo no Total de Entradas (TE), decréscimo na Entrada nos Braços Abertos (EBA), 

decréscimo no Tempo nos Braços Abertos (TBA). E ainda causou diferença estatística 

significante promovendo aumento no percentual de Entradas nos Braços Fechados (%EBF) 

(Tabela 12).  
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Tabela 12 – Labirinto em Cruz Elevado (LCE), n = 10 (média ± desvio padrão). 

 Sed-Intacto ExCrônico-Intacto Sed-OVX ExCrônico-OVX 

TE 15,7 ± 2,09 b 10,05 ± 1,33 12,9 ± 1,62 11,33 ± 1,27 

EBA 5,2 ± 1,15 b 2,1 ± 0,60 4,6 ± 1,08 2,33 ± 0,58 

TBA 43,09 ± 7,53 b 23,37 ± 7,14 33,23 ± 8,41 17,06 ± 5,76 

%EBF 70,35 ± 4,56 84,15 ± 4,39 a 66,29 ± 4,86 79,79 ± 4,48 

%TBF 66,05 ± 3,70 71,52 ± 3,45 70,07 ± 4,09 70,77 ± 3,48 

%TC 19,59 ± 2,01 20,69 ± 2,07 18,86 ± 2,45 23,54 ± 2,04 

Diferença estatística considerando,  Sed-Intacto a; ExCrônico- Intacto b; (p ≤ 0,05). 

TE-Total de Entradas; EBA-Entrada nos Braços Abertos; TBA-Tempo nos Braços Abertos; %EBF- Percentual de Entradas 

nos Braços Fechados; %TBF- Percentual de tempo nos Braços Fechados; %TC- Percentual de tempo no Centro. 

 

 

Houve diferença estatística significante no Percentual de Entradas nos 

Braços Abertos (%EBA) e no Percentual de Tempo nos Braços Abertos (%TBA) 

indicando decréscimo no grupo EXCr-Intacto comparado com o grupo Sed-Intacto (Figura 

18). 

 

 

Figura 18: Percentual de Entradas nos Braços Abertos e Tempo de Entrada nos Braços Abertos. Os 

valores são apresentados pela media ± erro padrão da média. Diferença estatística considerando, 

Sed-Intacto a; (P ≤ 0,05). 
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5 DISCUSSÃO 

O propósito deste estudo foi analisar a influência da OVX e do treinamento de 

força sobre a concentração tecidual de DA e 5-HT nas Vias Nigroestriatal e Mesolímbica de 

ratas OVX comparadas com ratas intactas, sedentárias ou submetidas ao treinamento de força. 

Parâmetros comportamentais, no CA e LCE, entre todos os grupos, também foram observados 

em um estudo paralelo com animais nas mesmas condições experimentais. A hipótese inicial 

foi parcialmente confirmada, sendo que a OVX promoveu alterações nas concentrações 

teciduais de ambas as aminas, DA e 5-HT, tanto na Via Nigroestriatal quanto na Mesolímbica, 

no entanto o treinamento de força não foi capaz de reverter tal alteração. 

A massa corporal dos animais não mostrou diferença da semana 1 para semana 

12 entre as intervenções, treinamento de força e OVX entre os grupos avaliados. Estudo com 

ratas OVX mostrou que a deficiência de estrogênio aumenta a massa corporal e diminui a 

atividade física em roda de corrida voluntária (GORZEK, 2006). Apesar de não ter ocorrido 

diferença na massa corporal, a carga de carregamento aumentou progressivamente, 

independente do fator OVX. 

A carga máxima de carregamento aumentou em proporções similares para os 

grupos treinados cronicamente. Os estudos sobre geração de força muscular em animais OVX 

apresentaram diferentes resultados. Por exemplo, McCormick et al, (2004) mostraram que a 

força tetânica isométrica máxima do sóleo não foi afetada pela OVX em ratas jovens. No 

entanto, Moran et al, (2006) mostraram que durante a contração, diminui a ligação entre 

actina e miosina nas fibras musculares de camundongos fêmeas OVX. De acordo com os 

autores esta redução ocorreu na mesma proporção que a redução da força isométrica máxima. 

Em contrapartida, no presente estudo analisamos a capacidade máxima de carregamento no 

exercício de escalada em escada, uma avaliação mais geral da força que depende de vários 

grupos musculares, e não uma forma isolada como a utilizada nos estudos anteriormente 

citados. Além disso, pesquisas realizadas em nosso laboratório, não foram observadas 

diferenças na área de secção transversa muscular do tibial anterior e sóleo entre os animais 

intactos e OVX treinados (dados não publicados). Por esta razão, propomos a realização de 

mais estudos e diferentes tipos de análises da força geral e específica para avaliar estas 

alterações de desempenho. 
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Outro dado importante no estudo em questão foi a mensuração da concentração 

tecidual dos metabólitos de DA, DOPAC, HVA e do metabólito da 5-HT, 5-HIAA. 

Alterações dos níveis teciduais destas moléculas são interpretadas como alterações na 

atividade destes sistemas de monoaminas, integrando a síntese, liberação, recaptação e/ou 

metabolismo de monoaminas (CLAUSTRE et al., 1986; BAILEY et al., 2000; DALLA et al., 

2008). Neste estudo optou-se por analisar os resultados da concentração dos 

neurotransmissores e metabólitos isoladamente. Esta decisão baseou-se na ausência de níveis 

detectáveis de alguns metabólitos em algumas áreas do encéfalo pela técnica utilizada. No 

entanto, alguns resultados foram encontrados, mas sem diferenças entre os grupos.  

No presente estudo, o estado ovariano exerceu forte influência sobre a Via 

Nigroestriatal, causando diminuição significativa da concentração tecidual de DA e 5-HT na 

SN e CPu. Esses dados estão de acordo com Ferraz et al., (2008) que demonstraram que a 

condição de OVX aumenta a lesão por 6-OHDA (hidroxidopamina) no Sistema 

Nigroestriatal. Estudos com ratas knock-out para receptor de estrogênio mostraram a 

influência do estrogênio como neuromodulador, representando um papel essencial na 

integridade funcional do sistema dopaminérgico (KÜPPERS, 2008). Além disso, uma série de 

estudos experimentais e também em in vitro, têm estabelecido que, o estrogênio regula a 

expressão de parâmetros chave da neurotransmissão dopaminérgica tais como densidade de 

receptores, atividade do transportador (DAT) e atividade da tirosina hidroxilase (TH) 

(IVANOVA et al, 2001; IVANOVA & BEYER, 2003; KARAKAYA et al., 2007; 

KÜPPERS, 2008). 

De modo semelhante, Benmansour et al., (2009) também mostraram uma 

interação entre estrogênio e sistema serotonérgico, utilizando ratas OVX, onde a condição de 

OVX influenciou a modulação do clearance de 5-HT e do transportador de serotonina (SERT) 

sobre a ação de um inibidor seletivo de recaptação de serotonina (SSRI) no hipocampo. De 

acordo com (BENMANSOUR et al., 2009), houve decréscimo dos níveis de 5-HT sobre a 

condição de OVX. Os resultados do presente estudo corroboram dados da literatura, uma vez 

que a concentração tecidual de 5-HT diminuiu significativamente sobre a condição de OVX. 

Neste sentido, tem sido observado na literatura de forma muito abrangente, o 

mecanismo de neuromodulação, pelo qual o estrogênio regula as funções dopaminérgicas e 

serotonérgicas sobre diversas etapas de ambas as neurotransmissões. Ressaltando a relevância 

da ação do estrogênio sobre os neurônios dopaminérgicos, desde a neurogenese embrionária e 
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se estendendo ao longo da vida, modulando diferentes passos da neurotransmissão incluindo 

componentes pré e pós sinápticos (KÜPPER et al., 2000; SAUNDERS-PULLMAN et al., 

1999; CRY et al., 2002;  MORISSETTE et al., 2008).  

BECKER et al, (1999), relata que ocorre diminuição na concentração 

extracelular de DA no núcleo estriado 2-3 semanas após a OVX. A densidade do DAT e a 

atividade da adenilato ciclase são diminuídas, assim como a densidade do receptor D1 em 

relação a ratas intactas. Por outro lado, em um estudo após 3 meses de OVX, observou-se 

hipersensibilidade dos sítios de ligação do receptor D2 no estriado e um aumento da taxa de 

alta e baixa afinidade de ligações agonistas D2 (DI PAOLO et al.,1988). Assim a OVX resulta 

em decréscimo de índices neuroquímicos da função dopaminérgica diminuindo a função do 

receptor D1, enquanto aumenta a ligação ao receptor D2 (BECKER et al, 1999). 

Além desses mecanismos de neurotransmissão, muitos estudos investigaram a 

relação da ação do estrogênio sobre a Via Nigroestriatal, evidenciando mecanismos de 

neuroproteção e neuromodulação da função da DA (SÁNCHEZ et al., 2010; BOURQUE et 

al., 2009; VEGETO et al., 2009; KÜPPERS et al., 2008; MORISSETTE et al., 2008; 

FERRAZ  et al., 2008; MORISSETTE  et al.,  2008ª ; MORISSETTE  et al.,  2008ᵇ;  BRANN 

et al., 2007; KÜPPERS et al., 2000; LERANTH et al., 2000). 

De modo semelhante, a literatura relata a ação do estrogênio sobre os 

neurônios serotonérgicos. Bethea et al., (2002), descreve que são encontrados receptores de 

estrogênio nos corpos celulares de neurônios serotonérgicos no núcleo da rafe, principal fonte 

de inervação serotonérgica do SNC. O estrogênio é capaz de alterar a expressão dos genes que 

codificam a enzima triptofano hidroxilase (TPH), o transportador de serotonina (SERT), ou o 

gene do auto receptor 5HT1A, bem como os genes que codificam as fosfatases, as quinases e 

proteínas acessórias. Podem agir ainda tanto sobre os neurônios serotonérgicos ou sobre 

neurônios alvo que contêm receptores cognatos que regulam a expressão da 

monoaminaoxidase (MAO), consequentemente afetando a degradação de 5-HT. Além disso, o 

estrogênio poderia regular a expressão de 14 diferentes genes dos 13 tipos de receptor de 5-

HT acoplados a proteína G ou a proteína em qualquer célula alvo que expresse qualquer uma 

das isoformas de receptor de 5-HT.  

Deste modo, o estrogênio se mostra capaz de neuromodular tanto a ação da DA 

quanto da 5-HT. No presente estudo as concentrações teciduais de DA e 5-HT apresentaram 
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comportamentos análogos nos mesmos núcleos. Esse dados corroboram com a descrição de 

Di Giovanni, G. et al., (2010) que a 5-HT interage com a DA para neuromodular sua ação, na 

Via Nigroestriatal e na Via Mesolímbica.  

Desta maneira, neurônios serotonérgicos provenientes dos núcleos dorsal e 

medial da rafe enviam projeções para corpos celulares dopaminérgicos na SN e ATV e para 

suas respectivas áreas terminais no CPu e NAc (AZMITIA et al., 1978; VAN DER KOOY et 

al., 1980; DI GIONANNI, G. et al., 2010). Assim, a 5-HT pode neuromodular a ação da DA, 

porém essa neuromodulação pode representar um papel dual e antagônico, dependendo da 

ativação, ou não, dos receptores das aminas envolvidas e da interação entre elas (DI 

MATTEO et al., 2002).  

Vários estudos têm investigado a ação dos receptores 5-HT no sistema 

dopaminérgico. No que diz respeito à modulação na Via Nigroestriatal, há evidencias que 

agonistas de 5-HT2A 3,4 methylenedioxymethamphetamine induz a liberação de DA na SN e 

CPu (GUDELSKY et al., 1994; DI MATTEO et al., 2002). A ação excitátoria da 5-HT sobre 

a DA na SN e CPu estimulam a liberação de DA.  

Entretanto, no presente estudo podemos inferir que na via Nigroestriatal a 

condição de OVX diminui a ação excitatoria da 5-HT sobre a DA, apresentando baixa 

concentração tecidual comparado com ratas intactas. Isso pode ter ocorrido tanto pela 

diminuição da ação da 5-HT quanto pela redução do estimulo de neuromodulação do 

estrogênio, evidenciando a importância da ação estrogênica para função da Via Nigroestriatal 

(KÜPPERS et al., 2000). A intervenção do treinamento de força não foi capaz de alterar tal 

condição.  

Estudos com ratas OVX expostas a roda de corrida voluntária mostraram que 

quando ocorre a retirada dos ovários, há um decréscimo na contagem dos números de voltas 

na roda de corrida, sendo restabelecido pela reposição de estrogênio (BERCHTOLD et al., 

2001). Ratas após 5 semanas de OVX expostas a roda de corrida voluntária, corriam uma 

distância de 5km dia, no entanto outro grupo com o mesmo tempo de OVX que receberam 

reposição de estradiol, corriam 12Km dia (KADI et al., 2000). Esses dados sugerem que o 

hormônio ovariano estrogênio pode ser fundamental para regular a atividade física em 

roedores. Outros estudos com roedoras fêmeas OVX mostraram forte correlação da ação do 

estrogênio em regular a atividade física e especulam que isso ocorra em alguma região do 
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sistema nervoso central, que poderia influenciar a motivação ou a vontade de correr no animal 

(GORZEK et al., 2006). 

Interessantemente, no presente estudo, a OVX causou aumento da 

concentração tecidual de DA e 5-HT na via mesolímica. O sistema dopaminérgico 

mesolímbico parece estar envolvido na modulação de funções subalternas a regiões corticais e 

límbicas, tais como motivação e controle emocional. Além disso, o caminho dopaminérgico 

mesolímbico é sensível a uma variedade de estressores físicos e emocionais (LE MOAL; 

SIMON, 1991; ROTH et al., 1995; DI GIOVANNI et al., 2010). 

Chávez, (2010) estudou o efeito do estrogênio nos receptores de 5-HT, DA e 

no nível do transportador de dopamina (DAT) no NAc, observando que em ratas OVX houve 

redução dos níveis de DAT e aumento da densidade de receptores D2 sem diferença nos 

receptores de 5-HT2A. Entretanto no núcleo NAc e CPu há predominância de receptores 5-

HT2C que mediam ações inibitórias, enquanto os receptores 5-HT2A mediam ações excitatórias 

sobre a liberação de DA. (DI MATTEO, et al., 2001). 

 Na literatura tem sido observado, que em estruturas mesolímbicas há uma 

maior ação serotonérgica ligando-se a receptores 5-HT2C , mediando efeitos inibitórios sobre a 

atividade elétrica dos neurônios dopaminérgicos e liberação de DA (DI GIOVANNI et al., 

2010; DI MATTEO et al., 2001; POMPEIANO et al., 1994; EBERLE-WANG et al., 1997; 

ABRAMOWSKI et al., 1995). O presente estudo limita-se por não esclarecer o aumento da 

concentração tecidual de 5-HT na ATV e no NAc em paralelo com o aumento da 

concentração tecidual de DA nas mesmas estruturas. Pouco se sabe sobre a ação do estrogênio 

de forma específica sobre os subtipos de receptores serotonérgico (BETHEA et al., 2002; 

ALEX; PEHEK; 2007). Há também uma grande especulação ainda pouco esclarecida sobre a 

interação dos diferentes subtipos de receptores de 5-HT modulando a ação da DA (Di 

Giovanni, et al., 2010).  

 Para o aumento da concentração tecidual de DA na ATV e NAc, podemos 

especular que possa ter ocorrido um mecanismo intrínseco de regulação, ou seja, os baixos 

níveis de estrogênio podem ter provocado diminuição do DAT (CHÁVEZ et al, 2010), e este 

fato pode ter causado aumento da concentração de DA como um mecanismo compensador de 

up regulation, e a DA possivelmente estaria se ligando aos receptores inibitórios D2 



40 

 

(CHÁVEZ, et al, 2010; Becker, et al., 1999) levando a prevalência da ação de um efeito 

inibitório nesta via.  

Observando os dados da mensuração neuroquímica descrita acima, em um 

estudo paralelo, foram avaliados parâmetros comportamentais nos testes de CA e LCE, com 

animais submetidos às mesmas condições experimentais. Nosso objetivo foi investigar o 

comportamento espontâneo em ambiente novo desses animais, para tentar corroborar 

informações com os dados neuroquímicos. 

Deste modo, avaliando o teste no CA não houve diferença entre os grupos para 

os parâmetros Tempo no Centro (TC) e Tempo na periferia (TP), comportamentos que 

denotam atividade exploratória (FROHICH, J., et al., 2001). No entanto, comparando com o 

grupo Sed-Intacto, o grupo ExCrônico-Intacto diminuiu o total de cruzamentos e o número de 

levantamentos, comportamentos esses que são avaliando como comportamento de ansiedade e 

atividade exploratória em ambiente novo (IBAEZA et al., 2010; MORGAN et al., 2004; 

PRUT, L., and BELZUNG, C., 2002). Assim, é possível inferir que o exercício, independente 

do fator OVX, demonstra comportamento de ansiedade e diminuição da atividade exploratória 

em ambiente novo. Além disso, grupo ExCrônico-OVX apresentou maior tempo de 

imobilidade comparado ao grupo Sed-OVX, mais uma vez sugerindo comportamento de 

ansiedade nos animais treinados. 

Corroborando com os dados do teste anterior, no LCE foi observado estado de 

ansiedade nos animais submetidos ao treinamento de força, independente da OVX. O 

comportamento no LCE reflete o conflito do roedor em preferir a área protegida (braços 

fechados) e sua inata motivação por explorar um ambiente novo (braços abertos) (WALF. 

A.A and FRYE, A.C., 2007). Assim, no presente estudo não foi observada diferença nas 

Entradas nos Braços Fechados (EBF), não havendo diferença entre os grupos para atividade 

locomotora. No entanto, o Total de Entradas (TE) em ambos os braços, abertos e fechados, 

decresceu para o grupo ExCrônico-Intacto comparado com os animais do grupo Sed-Intacto, 

denotando menor atividade exploratória em ambiente novo, o que também pode indicar 

comportamento de ansiedade. De tal modo, o grupo ExCrônico-Intacto decresceu o número, 

tempo, percentual de tempo e o número de entradas nos braços abertos, enquanto aumentou o 

percentual de entrada nos braços fechados comparados com Sed-intacto, indicando 

comportamento de ansiedade. 
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Desta meneira, os resultados dos testes comportamentais no CA e LCE 

denotam que o treinamento de força parece causar comportamento de ansiedade nos animais. 

No entanto, os dados neuroquímicos não corroboram com esses resultados, prevalecendo o 

efeito da OVX na concentração tecidual da DA e 5-HT onde o exercício não foi capaz de 

alterar tal condição. Estudos com ratas OVX indicam que o estrogênio regula a atividade 

física (GORZEK, F.J., et a., 2007). O presente estudo trás uma investigação inédita neste 

sentido, utilizando um protocolo de treinamento de força. Sugerimos que outros testes 

comportamentais possam avaliar a atividade espontânea dos animais submetidos ao 

treinamento de força e que haja, em um estudo futuro, a adaptação de um teste na própria 

escada objetivando observá-los no ambiente em que foram adaptados. 

Se os resultados deste estudo podem ser extrapolados para mulheres, isso não 

pode ser justificado, aqui apresentamos um estudo de investigação básica. Entretanto, deve-se 

levar em conta que mudanças significativas nos níveis de atividade física, incluindo 

parâmetros comportamentais, são ocorrências prováveis na condição de baixos níveis de 

estrogênio. Estudos sobre mulheres têm demonstrado que a terapia com estrogênio á curto e á 

longo prazo, após a menopausa, melhora o condicionamento físico (REDBERG et al., 2000). 

Obviamente, a situação em mulheres é muito mais complexa, sobretudo porque no 

envelhecimento há um decréscimo dos níveis de atividade física. No presente estudo, foi 

eliminada a influência do envelhecimento, usando ratas jovens, investigando os efeitos da 

OVX e não do envelhecimento. 

Subtipos de receptores de 5-HT e DA e outros componentes sinápticos, como 

receptores e transportadores, precisam ser investigados e o mecanismo pelo qual o estrogênio 

regula a atividade física no SNC é um estudo de interesse futuro. 

. 
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CONCLUSÃO 

 

Os resultados deste estudo mostraram que o estado de OVX altera as 

concentrações teciduais de DA e 5-HT nas Vias Nigroestriatal e Mesolímbica, sem haver 

diferença na concentração dos metabólitos. Essas alterações parecem depender do tipo de 

receptor e da sua distribuição topográfica. O treinamento de força, no entanto não foi capaz 

de reverter essas alterações. 

Nos testes comportamentais o fator treinamento de força parece exercer 

comportamento de ansiedade e baixa atividade exploratória em ambiente novo, em todos 

os parâmetros significativamente avaliados. 
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