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RESUMO

Introducdo: A medida em que envelhecemos, o corpo humano passa por varias alteragdes
fisioldgicas importantes, especificamente em mulheres na p6s-menopausa, periodo em que 0s
niveis de estrogénio estdo em declinio, provocando alteragdes na fungdo mitocondrial tanto do
musculo esquelético quanto do cérebro. A menopausa € mimetizada experimentalmente por
uma técnica chamada ovariectomia, que provoca essas alteracdes em ratas, como a perda de
massa muscular (sarcopenia), no entanto estudos tém demonstrado que essa perda de massa
muscular relacionada a idade é um processo distinto da perda de forca. Considerando que a
perda de forca muscular estd dissociada dessa condicdo, passou a ser denominada como
dinapenia. O treinamento resistido (TR) possui efeitos benéficos na pds-menopausa, porém
ainda ndo esta bem estabelecido na literatura os possiveis efeitos do TR sobre a funcéo
mitocondrial do cortex motor cerebral e muasculo esquelético de ratas ovariectomizadas.
Objetivo: O presente estudo tem como objetivo investigar os efeitos da ovariectomia e do
treinamento resistido sobre a fun¢do mitocondrial (consumo de oxigénio) em bidpsia tecidual
do cértex motor pré-frontal e musculo Vasto Lateral (VL) em ratas. Materiais e Métodos:
Foram utilizadas 40 ratas Wistar adultas, distribuidas em 4 grupos experimentais (Sham-SED,
Sham-TR, OVX-SED e OVX-TR). A ovariectomia foi realizada com 13 semanas. O
Treinamento Resistido (TR) proposto foi o modelo de subida em escada, e realizado por 13
semanas. As massas do cortex pre-frontal, cerebelo, Vasto Lateral (VL) e Reto Femoral (RF)
foram analisadas apds o sacrificio, que aconteceu 48h apds o Gltimo treino. O consumo de
oxigénio e os parametros respiratorios mitocondriais foram realizados em bidpsia tecidual do
cortex pré-frontal e do masculo Vasto Lateral (VL) por meio da técnica de Respirometria de
Alta Resolucdo (Oroboros®). Resultados: foi encontrado diminuicdo da massa muscular do
VL e RF, bem como do cerebelo no grupo OVX-SED comparado aos outros grupos (p<0,05).
O TR preveniu essa perda da massa muscular e cerebelar. O consumo de oxigénio
apresentou-se diminuido no grupo OVX-SED em comparagdo aos outros grupos
experimentais (p<0,05), efeito novamente prevenido pelo TR. Conclusdo: A ovariectomia
produziu disfuncdo mitocondrial no cortex pré-frontal e no VL, efeito deletério prevenido
pelo TR.

Palavras chave: menopausa, ovariectomia, disfungdo mitocondrial, sarcopenia, dinapenia,

treinamento resistido.



ABSTRACT

Introduction: As we age, human body goes through several important physiological
changes, especially in women after menopause, during which estrogen levels are declining,
causing changes in mitochondrial function both in skeletal muscle and brain. Menopause is
mimicked experimentally by a technique called ovariectomy, that causes some alterations in
rats, such as the loss of muscle mass (sarcopenia); however studies have demonstrated that
loss of age-related muscle is a different process from strength loss. Whereas the loss of
muscle strength is dissociated from this condition, it was renamed as dinapenia. Resistance
Training (RT) has beneficial effects on postmenopausal women, but is not well established
in the literature the possible effects of RT on mitochondrial function of the cerebral motor
cortex and skeletal muscle of ovariectomized rats. Objective: This study aimed to investigate
the effects of ovariectomy and resistance training on mitochondrial function (oxygen
consumption) in tissue biopsy of the prefrontal cortex and vastus lateralis muscle (VL) in
rats. Materials and Methods: were used 40 adult female rats divided into 4 experimental
groups (Sham-SED, Sham- TR, OVX-SED and OVX-TR). The ovariectomy was
performed at 13 weeks. The Resistance Training (RT) proposed was the climb stairs
model, and held for 13 weeks. The masses of the prefrontal cortex, cerebellum, Vastus
Lateralis (VL) and Retus Femoralis (RF) were analyzed after sacrifice, which took place 48
hours after the last training session. Oxygen consumption and mitochondrial respiratory
parameters were performed on tissue biopsy of the prefrontal cortex and the vastus lateralis
(VL) by technique of High Resolution Respirometry (Oroboros®). Results: it was found
decreased muscle mass (VL and RF), as well as the cerebellum in OVX-SED group
compared to other groups (p <0.05). TR prevented the loss of muscle and cerebelar mass.
Mitochondrial oxygen consumption was decreased in OVX-SED group compared to the
other experimental groups (p <0.05), effect once again prevented by TR. Conclusion:
ovariectomy produced mitochondrial dysfunction in the prefrontal cortex and VL,
deleterious effect prevented by RT.

Key words: menopause, ovariectomy, mitochondrial dysfunction, sarcopenia, dinapenia,

resistance training.
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1. INTRODUCAO

As mulheres sdo a maioria da populagédo brasileira, segundo o censo realizado
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2010, com estimativas
populacionais publicadas em 2013, as doencas relacionadas com a menopausa
constituem um importante problema de saude publica e isso tem despertado o interesse
de pesquisadores em diversas areas na busca de novos parametros com o objetivo de
minimizar os efeitos deletérios causados pela menopausa.

Menopausa € definida como a permanente interrupcdo da menstruacdo resultante
da perda da atividade folicular ovariana, etapa final e natural da fase reprodutiva
feminina (MESSIER et al., 2011). Apds a menopausa, varias doencas crénicas podem
emergir, usualmente por volta da sexta década de vida, incluindo sindrome metabdlica,
doencas cardiovasculares, osteoporose, artrite, declinio cognitivo e deméncia, e alguns
tipos de cancer (LOBO et al., 2014).

Acrescenta-se a essa assertiva, com bom suporte da literatura atual, a hip6tese de
que o declinio do estrogénio com a menopausa desempenha importante papel na perda
da massa muscular em mulheres pds-menopausicas (MALTAIS et al., 2009). A perda
natural da massa muscular relacionada ao envelhecimento é conhecida como
“sarcopenia”, um termo utilizado mundialmente para descrever esse evento
(GREENLUND & NAIR, 2003), proposto por Irwin Rosenberg em 1988 que incluia
diminuicdo da massa muscular e funcdo (ROSENBERG, 1997).

Prejuizo funcional e diminuicdo da mobilidade, fragilidade e incapacidade fisica,
aumento no risco de quedas e sindrome da imobilidade s&o as principais consequéncias
da sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et al.,, 2010) que estdo diretamente associadas ao
aumento dos custos na area da satde do idoso (FRIED et al., 2001).

Nestas circunstancias, durante toda a década passada, a sarcopenia vinha sendo
frequentemente definida como a perda da massa e forca muscular relacionadas a idade,
fato este que implicava em interligacdo causal entre os conceitos, e que as alteracGes na
massa muscular provocavam alteracOes diretas na forca (MESSIER et al., 2011).
Entretanto, este é um conceito que esta em revisao.

Com base nisso, Clark & Manini (2008) explicitam que estes eventos (perda da
forca e da massa muscular) devem ser definidos independentemente, e propdem o termo

“dinapenia” para descrever a perda da for¢ca muscular relacionada a idade.



O conceito de dinapenia emerge na literatura como um fator importante nos
eventos relacionados a fragilidade fisica que envolve o sistema musculoesquelético de
idosos e mulheres pds-menopausicas, pois a diminui¢do da forca muscular parece ser
mais pronunciada e importante que a perda da massa muscular que ocorre naturalmente
nesses individuos.

Os fatores musculares envolvidos direcionam-se principalmente para a redugéo
da capacidade intrinseca de geracdo de forca que ocorre no musculo envelhecido,
evento que pode contribuir para 0 aumento da fragueza muscular. A causa dessa
reducdo precisa ainda de melhor compreensao, porém, alguns estudos direcionam para
alteracdes no processo de acoplamento excitacdo-contragdo (JIMENEZ-MORENO et
al., 2008; DELBONO, 2000) e a associacdo com a infiltracdo de tecido adiposo inter e
intra-fibras musculares (GOODPASTER et al., 2001). Acoplamento excitagdo-
contracdo é o processo fisiologico de conversdo do sinal neural em ativacdo muscular
(potencial de acdo subsarcolemal) para gerar a contragdo e forgca muscular. Existem
varios eventos chaves envolvidos diretamente nesse processo, qualquer interrupcao ou
desacoplamento em algum ponto da via, pode resultar em diminui¢cdo na capacidade de
geracdo de forga, e, portanto, produzir a dinapenia (MACINTOSH et al., 2006).

Alguns efeitos do exercicio aerébio sobre a funcdo mitocondrial em regibes
cerebrais especificas, como o hipotalamo, e no mausculo esquelético estdo bem
estabelecidos, enquanto outros ainda permanecem contraditérios. Entretanto, ainda nédo
estd bem descrito na literatura os possiveis efeitos do treinamento resistido sobre a
funcdo mitocondrial do cortex motor cerebral e muasculo esquelético de ratas
ovariectomizadas, tendo como norte o conceito da dinapenia.

Para analisarmos os efeitos e alteracfes que a diminuicdo nos niveis de
estrogénio provocam na fungdo mitocondrial tanto do musculo esquelético quanto no
cérebro, utilizamos uma técnica em animais roedores que mimetiza a menopausa
humana, sendo um modelo animal experimental amplamente utilizado em pesquisas
cientificas, a ovariectomia (THOMPSON et al., 1995).



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Menopausa

No Brasil, a expectativa de vida da populacéo feminina é de 78,6 anos, segundo
0 IBGE (2010), diante desses dados podemos dizer que as mulheres irdo viver um terco
ou mais de suas vidas no estado de pds-menopausa, pois a estimativa de idade para a
menopausa natural é de 51 anos em média (GOLD et al., 2001). E em 2030, se forem
mantidas as tendéncias registradas nos Gltimos anos, as mulheres viverdo em média 81,2
anos, podendo chegar a 85,3 em 2060. (IBGE, 2010; Portal Brasil, 2014).
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FIGURA 1 - Expectativa de vida no Brasil — 2000/2060. Figura adaptada a partir de dados do IBGE.

Diretoria de Pesquisas, Coordenagéo de Populacdo e Indicadores Sociais (2016).

A menopausa € um processo que ocorre naturalmente, relacionado com a idade,
e tem como resultado a cessacdo permanente da secrecdo de horménios esteroides
ovarianos, ocasionando a interrup¢do na produgdo dos odcitos (6vulos imaturos) que
circundam o aparelho folicular associada com uma variedade de alteracGes fisiologicas
e estruturais, incluindo todos os aspectos do declinio reprodutivo (WALKER &
HEMDON, 2008).

O processo que engloba a menopausa acontece em estagios, com eventos
enddcrinos e parametros varidveis, definido como climatério, que se caracteriza como a
fase de transicdo entre o periodo reprodutivo e o ndo-reprodutivo, tendo como marco

principal a menopausa que corresponde ao ultimo ciclo menstrual da vida da mulher



(BRINTON, 2012) somente reconhecido apds passados 12 meses de cessacdo da
menstruacdo (HARLOW & SIGNORELLO, 2000). Esse ciclo varia muito entre as
mulheres, podendo ocorrer entre 0s 40 e 58 anos de idade (NORTH AMERICAN
MONOPAUSE SOCIETY, 2016).

Segundo a Sociedade Brasileira de Climatério - SOBRAC (2004) o climatério se
divide em trés fases: a fase pré-menopausal (inicio do declinio da fungdo ovariana até a
menopausa); a fase perimenopausal (periodo de 2 anos que precede e sucede a
menopausa); e a fase pos-menopausal (inicia 2 anos apds a menopausa e finda na
senectude). Nesse periodo do climatério e principalmente na pds-menopausa, Varias
doencas cronicas podem emergir, usualmente por volta da sexta década de vida,
incluindo sindrome metabdlica, doencas cardiovasculares, osteoporose, artrite,
deméncia e alguns tipos de cancer (LOBO et al., 2014).

Para a mulher esse periodo é um sinal caracteristico do envelhecimento, mas é
apenas o inicio de mudancas no seu sistema reprodutor. Embora a senescéncia
reprodutiva feminina caracteriza-se pela reducdo de oocitos (WALKER & HEMDON,
2008), o envelhecimento resulta da interacdo complexa de alteracBes enddcrinas
dependentes da idade e do eixo hipotalamo-hipofisario-gonadal. (REGAN, 2007).

Embora se trate de um fendmeno fisiolégico, a diminuicdo da producdo dos
horménios esterdides principalmente o estrogénio, pode afetar a maioria dos sistemas e
Orgdos, como o cérebro e mama, sistema cardiovascular (coracdo e vasos), imunolégico,
reprodutivo (ovarios e Utero), bexiga, pele e ossos (RETTBERG et al., 2014) causando
diversas alteracGes que impactam negativamente na qualidade de vida das mulheres, tais
como: alteracdes do humor, distarbios do sono, sintomas vasomotores, ressecamento
das mucosas e da pele, alteragcdes cognitivas, diminuigéo da libido e mais tardiamente,
alteracbes uroginecoldgicas, diminuicdo da densidade Ossea e aumento do risco
cardiovascular (SCHOENAKER et al., 2014).

Com o objetivo de entender os mecanismos envolvidos nas alteragdes
fisioldgicas associadas ao periodo da pds-menopausa, utilizaremos uma técnica
chamada ovariectomia em ratas (THOMPSON et al., 1995).

2.2. Ovariectomia

Experimentalmente, a menopausa pode ser mimetizada por uma técnica

denominada ovariectomia (OVX), que constitui na retirada bilateral dos ovarios de ratas



de laboratério (THOMPSON et al., 1995). Essa € uma pratica ja bastante estabelecida e
utilizada na literatura pela comunidade cientifica para a obtencédo de resultados sobre as
influéncias dos hormdnios ovarianos na fisiologia do ciclo reprodutivo em ratas adultas
(BRINTON, 2012) e assim poder prevenir e/ou reverter essas alteracbes em um modelo
experimental e translacional. Vérias sdo as caracteristicas e alteracdes enddcrinas
encontradas nos roedores, ratos e camundongos, que se assemelham com as alteracoes
enddcrinas no ser humano, como por exemplo, deplecdo dos foliculos ovarianos; ciclos
irregulares e flutuacBes dos hormonios esteroides; e fertilidade irregular em ratas.
(KEMPEN et al., 2012; KALU, 1991).

A utilizagdo de ratas jovens nesses experimentos se fudamenta em estudos
realizados correlacionando a idade de ratos com a dos seres humanos. Os ratos quando
comparados aos seres humanos, tém uma infancia breve e acelerada, desenvolvem-se
rapidamente e tornam-se sexualmente maduros com cerca de seis semanas de vida, a
menopausa de ratas ocorre entre 0s 15 e 18 meses de idade, j& os seres humanos
desenvolvem-se mais lentamente e atigem a puberdade a partir de 12 e 13 anos, a
menopausa em mulheres ocorre aproximadamente aos 51 anos de idade. Na fase adulta,
a cada més do rato equivale & 2,5 anos dos seres humanos (ANDREOLLO et al., 2012);
e 0 tempo de vida dos ratos de laboratorio € cerca de 3 anos de acordo com QUINN
(2005).

Estudos realizados com o objetivo de mimetizar a menopausa em ratas,
comparou um modelo de rata com perda 6ssea na pos-menopausa, que se assemelha
muito com 0s mesmos aspectos encontrados na mulher na pds-menopausa, tanto a perda
de massa 6ssea quanto a deficiéncia hormonal (SHIGUEMOTO et al., 2007,
BRINTON, 2012).

Em nosso laboratério estudos anteriores comprovaram que a ovariectomia tem
sido usada em modelo animal por simular a menopausa humana, mostrando que a
ovariectomia esta associada ao aumento do risco de doencas coronarianas, as perdas
Osseas, as alteracOes lipidicas e as mudancgas na composicao corporal, como reducéo da
massa magra e aumento da gordura corporal (KALU, 1991; THOMPSON et al., 2005;
SHIGUEMOTO et al., 2007).

Com a preocupacao de relacionar os estudos em modelos animais e transloca-los
para 0s seres humanos outros estudos evidenciaram que o ciclo reprodutivo de roedores
de laboratorio proporciona um modelo animal dos ciclos irregulares da perimenopausa

bem definida e tratavel, sendo uma importante ferramenta para a pesquisa em geral e



muito Uteis com resultados confidveis e apliciveis nos seres humanos (ANDREOLLO
etal., 2012; BRINTON, 2012; LEITE et al., 2009).

2.3. Sarcopenia VS Dinapenia

2.3.1. Sarcopenia

Sarcopenia é um termo muito utilizado para descrever a perda de massa
muscular e fungdo relacionadas a idade. De acordo com um estudo transversal na
década de 1970, foi demonstrado por um médico gerontologista muito influente de
nome Nathan Shock, que havia um forte declinio da massa muscular e funcdo em
pessoas no decorrer da idade, estudos esses que ja tinham sido iniciados ha
aproximadamente 20 anos, porém nao se tinha certeza ainda o que provocava isso, se
seria apenas o envelhecimento natural ou algum fator relacionado ao envelhecimento ou
que influenciasse o0 mesmo (ROSENBERG, 1997).

Foi entdo, que em 1988, em uma reunidao no Novo México, cientistas chegaram a
um consenso da importancia desse evento fisiolégico e/ou patologico. A palavra
sarcopenia (do grego: sarx que significa “carne”, penia que significa “perda”) ficou
sendo denominada como a perda da massa muscular e funcéo, relacionadas a idade, que
afeta a deambulacdo, mobilidade, consumo de energia, independéncia, consumo de
nutrientes, status e funcdo respiratéria (ROSENBERG, 1997).

A figura 2 demonstra atraves de uma ressonancia magnética as diferencas entre

uma musculatura jovem e ativa em relacdo a uma pessoa idosa e sedentaria.

Jovem 21 anos — Fisicamente Ativo Idosa 64 anos — Sedentaria

FIGURA 2 - Ressondncia magnética de um corte transversal de coxa: a mulher idosa tem uma
quantidade de massa muscular (cinza) diminuida e de gordura (branca) subcutanea e intramuscular
aumentada, em relagdo a mulher jovem, demonstrando a sarcopenia. Figura retirada e adaptada de
Rosenberg (1997).



Os mecanismos responsaveis pela sarcopenia citados na literatura sdo vastos, tais
como: deficiéncias de nutricdo e sedentarismo, mudangas intrinsecas bioquimicas e
fisicas, levando a atrofia das fibras, recrutamento ineficiente das células satélites,
alteracdo endocrina, estresse oxidativo e reducdo na estimulacdo neuronal devido a
reducdo do numero de fun¢do dos motoneurdneos alfa (o), levando a danos no DNA
mitocondrial (mtDNA), e 0 acimulo dessas lesées no mtDNA causaria mutagcdes que
reduziriam a producéo de energia da célula afetada, resultando em uma anormalidade no
sistema de transporte de elétrons que culminard na perda da fibra muscular
(WANAGAT et al., 2001).

Embora muitos estudos tém sido realizados no intuito de desenvolver critérios
para um diagnostico clinico que estabeleca um consenso para a definicdo de sarcopenia,
ainda é encontrada muita resisténcia por parte da comunidade cientifica (MANINI &
CLARK, 2011). Como foi demonstrado por um grupo de trabalho europeu em uma
publicacdo de 2010 (CRUZ-JENTOFT, 2010) juntamente com uma equipe dos EUA
para definirem um consenso sobre esse diagndstico. Ambos os critérios envolvem
aspectos como funcéo fisica, forca muscular e massa muscular (MANINI & CLARK,
2011).

A razdo dessa procura em definir critérios que atinja um consenso para a
definicdo de sarcopenia, sendo que ja havia tido uma defini¢cdo em 1988 por Rosenberg,
como visto anteriormente, € devido a publicacdo de um artigo em 2008 que propde que:
a perda da forca muscular relacionada a idade é apenas parcialmente explicada pela
reducdo da massa muscular e que outros fatores fisioldgicos explicariam a fraqueza
muscular em adultos e idosos (CLARK & MANINI, 2008). Baseados nessa assertiva,
Clark & Manini em 2008 explicitam que estes eventos (perda da for¢ca e massa
muscular) devem ser definidos independentemente, e propdem o termo ‘“dinapenia”
(dyna = forca; penia = perda) para descrever a perda da for¢a muscular relacionada a
idade. Essa nova terminologia vem ganhando suporte para 0 uso em ambientes clinicos
e experimentos de pesquisa (JANSSEN, 2010; GLOVER & PHILLIPS, 2010), no
entanto, apesar de sua crescente popularidade, ainda ha resisténcia por parte da
comunidade cientifica, principalmente em virtude da dificuldade em se encontrar um
algoritmo de consenso para ambos termos: dinapenia e sarcopenia (MANINI &
CLARK, 2011).



2.3.2. Dinapenia

O conceito de dinapenia passou a ser revisado apds publicacdo de trabalho
demonstrando que alteracbes na massa muscular eram menos de 5% nas variacOes de
forca muscular (TAAFE et al., 2009). De fato, dados de um estudo longitudinal (Health
ABC Study) indicaram que o declinio da forga ocorre muito mais rapidamente que o
declinio da massa muscular e que alteracGes na area de seccdo transversa do musculo
quadriceps, era apenas de 6-8% da variabilidade inter-individual nas mudancas de forca
dos masculos extensores de joelho, variabilidade encontrada entre 0s sujeitos
participantes da pesquisa (DELMONICO et al., 2009).

Esses resultados sdo consistentes com trabalhos experimentais de forca
muscular, em gue se observou que a perda da massa muscular associada com o desuso é
inferior a 10% da perda de forca muscular (CLARK et al., 2006). De acordo com esses
estudos constatou-se que a perda da forca muscular, em adultos e idosos, € pouco
relacionada com a perda de massa muscular (CLARK & TAYLOR, 2011) e que este
acontecimento esta relacionado com deficiéncia na ativacao neural central (CLARK &
MANINI, 2008), ou seja, ndo foi encontrado uma correlacdo entre a perda de massa

muscular e consequentemente a perda de forca, pois uma acontece independente da

outra.
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FIGURA 3 — Estudo longitudinal comparando perda de forca e massa muscular: Esses ndmeros
foram adaptados a partir de dados obtidos e publicados em um estudo longitudinal, com dados atualizados
anualmente por um periodo de 5 anos em idosos, da Health ABC, para examinar a relagéo entre mudancas
na forca dos extensores de joelho e érea transversal do quadriceps femoral. A esquerda: n=309 homens
que perderam peso corporal; a direita: n= 143 homens que ganharam peso corporal. Grafico a esquerda: a
forca muscular é perdida a uma velocidade substancialmente mais rapida do que a massa muscular.
Grafico a direita: 0 ganho de massa muscular ndo impede o envelhecimento relacionado com a perda de

forca muscular. Fig. adaptada a partir de dados apresentados por Delmonico et al. (2008).



AlteragcOes na ativagdo central, como as proporcionadas pela reducdo no drive
excitatorio descendente do cortex motor, combinadas ou ndo com alteracdes periféricas
(recrutamento subliminar das unidades motoras e taxa de transferéncia), podem
provocar a dinapenia (CLARK & TAYLOR, 2011). Nesse aspecto, foi demonstrado em
um trabalho a diminui¢do na ativagdo do sitema nervoso central em homens idosos
comparados a sujeitos jovens quando solicitados a realizarem diferentes atividades
fisicas (JAKOBI & RICE, 2002)

O envelhecimento também provoca alteracfes deletérias nos neurdnios motores
da medula espinhal, alteragdes provocadas por exacerbacdo da apoptose, aumento das
citocinas circulantes, principalmente o fator de necrose tumoral —alfa (TNF-a) ¢
interleucina -6 (IL-6), bem como o0 aumento do estresse oxidativo mitocondrial (HVID
et al., 2010). Algumas fibras musculares, mas ndo todas, sdo desnervadas por esse
processo, e reinervadas por meio de brotamentos colaterais dos axénios vizinhos e/ou
placas motoras terminais, que resulta na formacdo de unidades motoras muito grandes,
porém com alteracdo negativas na taxa de disparo, e, consequentemente, na estabilidade
de geracdo de forca e controle motor fino (TRACY & ENOKA, 2002).

Esse tipo de remodelamento neural periférico das unidades motoras parece
atingir preferencialmente as fibras glicoliticas, ou fibras do tipo Il (rdpidas), que sofrem
a desnervacdo, com consequente reinervacdo colateral proporcionada pelas fibras
oxidativas ou fibras do tipo | (lentas), que ganham controle sobre as fibras desnervadas,
porém, provocando alteracBes morfoldgicas e funcionais (DELBONO, 2011). Outro
evento que se exacerba com o avanco da idade é a diminuicdo desse processo de
remodelamento, que ocorre quando a desnervacdo ultrapassa os limites de reinervacao,
provocando a inutilizacdo funcional dessas fibras musculares (KOSTEK &
DELMONICO, 2011).
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FIGURA 4 - Mecanismos biol6gicos que contribuem para a dinapenia. Fig. Adaptada do artigo
Functional Consequences of Sarcopenia and Dynapenia in the Elderly (CLARK & MANINI, 2011).

Os mecanismos fisioldgicos que ocorrem na fraqueza muscular associada ao
envelhecimento sdo multifatoriais e envolvem déficits de ativacdo neural, reducdo da
capacidade de geracdo de forca intrinseca do musculo, bem como perda de massa
muscular (MANINI & CLARK, 2011).

Em relacdo a sarcopenia e dinapenia, como as propriedades funcionais das
mitocondrias diferem entre as fibras de contracdo lenta e as fibras de contracdo rapida
(PICARD et al., 2008), em situacGes em que ocorre alteracdo no tipo de fibra, como
envelhecimento e menopausa, o impacto dessas alteragdes nas propriedades funcionais

da mitocodndria precisa ser investigado, e vice-versa.

2.3.3. Sarcopenia, Dinapenia e sua relacdo com as Mitocondrias

As mitocondrias geram a maior parte da energia das células, a adenosina
trifosfato (ATP), pela fosforilagdo oxidativa que ocorre nas mitocondrias, essa energia é
necessaria para o transporte ativo de moléculas e ions e a sintese de biomoléculas. As
mitocOndrias possuem seus proprios genomas e se replicam independentemente do
genoma nuclear, porém o genoma do DNA mitocondrial (mtDNA) é um importante
alvo dos danos oxidativos, causados pelas Espécies Reativas de Oxigénio, que veremos
a seguir (McKENZIE et al., 2002)

Embora os eventos moleculares responsaveis pela sarcopenia e dinapenia ainda
ndo sdo totalmente conhecidos, como visto anteriormente, o que se encontra na

literatura € que a perda da massa muscular ocorre devido a atrofia das fibras e a perda
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das mesmas, uma variedade de mecanismos tém sido propostos para esse
acontecimento, como, por exemplo, a contracdo induzida pela les&o, o recrutamento de
forma ineficiente das células satélites, desnervacao e reinervacao deficientes, alteracdes
enddcrinas, estresse oxidativo e danos no mtDNA, sendo esses dois ultimos
relacionados com a idade, ou seja, o envelhecimento (McKENZIE et al., 2002)

Os danos oxidativos causados no mtDNA geram muta¢des do genoma, 0 que
causaria uma série de complicacbes para 0 organismo, estudos demonstram que
qualquer problema que comprometa a producdo de ATP na mitocondria pode prejudicar
ou até mesmo levar a morte de células e assim proporcionar um mau funcionamento do
organismo (WANAGAT, 2011)

Os tecidos e 6rgdos mais facilmente afetados pela deficiéncia da producdo de
energia celular sdo o sistema nervoso central, coracdo, sistema musculo esquelético, rins
e tecidos produtores de hormonas. (WALLACE, 2010).

2.4. Estrogénio e a Bioenergética do Cérebro

Os estrogénios sdo hormonios esterdides responsaveis pelo fenétipo e
capacidade reprodutiva feminina. Ha trés formas naturais de estrogénio: estrona (E1);
estradiol (E2) o principal e a forma mais potente do estrogénio, conhecido também
como 17B-estradiol, é o principal estrogénio circulante durante a fase reprodutiva da
mulher; e estriol (E3). (RETTBERG et al., 2013). Os estrogénios sdo produzidos
principalmente nos ovarios, glandulas supra-renais e podem também ser sintetizados a
partir do colesterol no encéfalo e da testosterona que é convertida em estradiol sob a
acdo da enzima conversora aromatase, circulando por todo o corpo, eles tém efeitos na
maioria dos sistemas e oOrgdos, incluindo cérebro, mama, sistema cardiovascular
(coracdo e vasos), sistema imunologico, reprodutivos (ovarios e utero), bexiga, pele, e
0sso (KUIPER et al., 1997).
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FIGURA 5 - Biossintese do hormonio estradiol a partir do colesterol. Em italico, a enzima aromatase,
presente em alguns tecidos ndo-enddcrinos, como o figado, o tecido adiposo e cérebro. Figura adaptada
de Osterlund & Hurd (2001).

Os hormonios esterdides mais precisamente o 17 estradiol, podem atravessar a
barreira hemato-encefalica, por possuirem caracteristicas lipofilicas e com isso o
cérebro produz estrogénio endogenamente a partir do colesterol, como descrito acima.
Apo6s décadas de pesquisas ficou estabelecido que o estrogénio é uma molécula
sinalizadora no cérebro, juntamente com o seu papel na fisiologia feminina e
reprodutiva (BRINTON, 2008).

O estrogénio é reconhecidamente uma molécula de sinalizacdo que regula varios
sistemas organicos coordenando multiplas funcGes em érgdos, células e genes. Para isso
é preciso que o estrogénio faca uma integracdo com os sistemas, 6rgaos e células, sendo
necessario um repertério de receptores e vias de sinalizacdo para ativar e regular as
respostas moleculares e gendmicas, altamente necessarias para a sobrevivéncia celular
do organismo. Essa integracdo e coordenacdo do metabolismo do estrogénio,
proporciona o desenvolvimento de biomarcadores periféricos que atuam como
sinalizadores da bioenergeética do cérebro, detectando deste modo um risco precoce de
doencas neurodegenerativas associadas com disfungdo metabdlica, tais como a doenca
de Alzheimer (RETTEBERG et al., 2013).

Os receptores de estrogénio (ERs) s@o encontrados distribuidos no cérebro
intracelularmente e estdo presentes nos neurdnios e células da glia e expressos em
ambos 0s sexos. S@o dois tipos de receptores estrogénicos descritos na literatura,
receptores de estrogénio alfa (o) e receptores de estrogénio beta (f) (ER-a e ER-B)
codificados respectivamente por genes diferentes: ESR1 e ESR2, esses dois receptores
apresentam funcdes diferentes para as respostas bioldgicas e na regulacdo da transcricéo
génica sob o comando do 17p-estradiol. (RETTBERG et al., 2013). Porém, ambos
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receptores sdo caracterizados por sua capacidade de regular a expressdao do gene,
ligando-se a genes promotores de elementos de resposta aos estrogénios (BRINTON,
2009).

Os efeitos dos estrogénios sdo mediados por seus receptores, 0 mecanismo
classico de acdo dos ERs envolve a interagdo do estrogénio com o seu receptor,
formando dimeros de complexo estrogénio-receptor que sdo translocados para o nucleo
e se ligam a elementos responsivos ao estrogénio-receptor, localizados na regido
promotora dos genes alvos (BORD et al., 2001).

As funcdes cerebrais ainda sdo complexas e ndo estdo totalmente entendidas, o
que se tem bastante consisténcia na literatura € que os estrogénios atuam em varias areas
cerebrais e dependem dos receptores a e S em importantes acdes fisiologicas. O
estrogénio também atua como agente neuroprotetor, essas agdes neuroprotetoras
exercidas pelo estrogénio previnem doencas neurodegenerativas, agdes neurotroficas,
aumento da plasticidade neural, atuam contra os danos causados pela proteina beta
amildide (responsavel pelo desenvolvimento da doenca de Alzheimer), aumentam a
vitalidade mitocondrial protegendo as mitocdndrias do estresse oxidativo, aumentam a
concentracdo e numero de receptores dos neurotransmissores (serotonina, dopamina e
norepinefrina), além de melhorar a perfusdo cerebral (efeito vasodilatador similar ao
que ocorre nas artérias coronarias) e de exercer importante acdo antiinflamatéria
(MORRISON et al., 2006).

Como visto, o estrogénio ativa as vias de sinalizagcdo em quase todos os tecidos
do corpo, portanto com a menopausa estas vias seriam afetadas pela perda dos
horménios ovarianos e a menopausa estd associada a um declinio significativo na
produgdo do horménio ovariano 17p-estradiol o estrogénio predominante durante a fase
reprodutiva feminina e da progesterona (DING et al., 2013). Um ndmero substancial
das vias de sinalizacdo reguladas pelo estrogénio converge para as mitocondrias
aumentando a expressdo de varias enzimas antioxidantes diminuindo o risco de
disfungdo mitocondrial grave que pode levar a uma falha de energia celular e/ou
apoptose (BRINTON, 2008).

De acordo com estudos o0 estrogénio aumenta a expressdo de varias enzimas
antioxidantes incluindo a peroxiredoxina 5 (PRDX5), glutarredoxina e a enzima
superdéxido dismutase de manganés mitocondrial (MnSOD). O estrogénio também esta
associado a protecdo dos danos oxidativos no DNA mitocondrial (RETTBERG et al.,
2013).
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Com o declinio significativo na produgdo do 17p-estradiol pelos ovéarios com a
menopausa, as vias de sinalizacdo do estrogénio ficam afetadas, estudos indicam que a
terapia de reposicdo hormonal (TH) na pds-menopausa teria efeitos benéficos se
iniciada antes ou no inicio da menopausa, quando a saude neuroldgica da mulher ainda
esta intacta, o que ndo teria 0 mesmo efeito em uma administracdo da TH mais
tardiamente (REETBERG et al., 2013).

2.5. Estrutura e Funcédo Mitocondrial

A mitocondria € uma organela celular de forma arredondada ou alongada
existente em praticamente todos os tipos de células eucariontes, dependentes do
metabolismo aerobio, envolta por duas membranas: a membrana externa (MEM) é lisa,
esférica e permeavel, as pequenas moléculas e ions, que revestem o espaco intra-
membranoso; € a membrana interna (MIM) possui invaginacbes — as cristas
mitocondriais, impermeavel a maior parte de moléculas pequenas e ions (NELSON &
COX, 2013).

Estdo intimamente ligadas a homeostase celular, tendo um papel importante na
sinalizacdo celular e apoptose, sdo mais de 10 a 100.000 por célula, diferentes entre si, 0
seu formato e quantidade variam de acordo com o tecido em que se encontram, medindo
de 0,5 a 1,0um de largura e até 10um de comprimento, tendem a se acumular no
citoplasma onde o gasto energético é mais intenso, sdo constituidas principalmente por
proteinas e em segundo lugar por lipidios. Sua principal funcdo € a sintese de 90% da
adenosina trifosfato (ATP) celular através da fosforilacdo oxidativa (OXPHOS)
(WALLACE, 1997).

Outras reagdes importantes para a célula ocorrem nas mitocondrias como o ciclo
do &cido citrico (ciclo de Krebs), a oxidacao de &cidos graxos, degradacdo de glicidios e
lipidios, geracdo de radicais livres, sintese de esterdides e morte celular (LIN & BEAL,
2006). Contudo, sua principal funcéo é no metabolismo energético, e defeitos na funcao
mitocondrial podem ter consequéncias desastrosas no organismo humano (SCHAPIRA,
2006).
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Na membrana interna da mitocondria se encontram organizados grandes
complexos enziméaticos com importantes funcbes, estruturados num sistema que se
designa por Cadeia Respiratéria Mitocondrial (CRM), onde ocorre o processo de
fosforilacdo oxidativa (STOCHER & KEANEY, 2004).
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FIGURA 6 — Estrutura da Mitocondria. Figura retirada e adaptada de Silverthorn (2010).

A mitocondria é responsavel pela sintese de ATP necessario & manutencdo da
estrutura e funcdo celular, os elétrons doados por substratos oxidaveis a cadeia
respiratéria na membrana mitocondrial interna, sdo transferidos ao O, reduzindo-o a
H,O (respiracdo mitocondrial) e a energia livre resultante é utilizada para a sintese de
ATP (CARVALHO & RECCO-PIMENTEL, 2013).

Além disso, a mitocéndria contém o seu proprio DNA (mtDNA), apresentando
caracteristicas proprias, sua principal constituicdo é por proteinas e lipidios. As
mutacdes do mtDNA podem causar falhas no processo de obtencdo de energia nas
celulas, o que caracteriza as doengas mitocondriais. Defeitos na funcdo mitocondrial
podem ter consequéncias desastrosas para 0 organismo humano. Os tecidos mais
acometidos séo aqueles com maior necessidade de ATP como, por exemplo, 0 sistema
nervoso central que consome 20% da producdo corpérea de ATP (SCHAPIRA, 2006;

WALLACE, 1997).
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2.6. Cadeia Respiratoria Mitocondrial e Fosforilacdo Oxidativa

As mitocondrias, como visto anteriormente, tém como uma de suas principais
funcdes a sintese de ATP, (90%) do ATP celular,e isso ocorre através da fosforilagao
oxidativa (WALLACE, 1997). A energia utilizada para que a sintese de ATP aconteca,
provem da oxidacgdo dos carboidratos, lipideos e aminoacidos, na forma de carreadores
de elétrons (MITCHELL, 1966). Segundo Mitchell (1966) a diferenca na concentracédo
de prétons através da membrana, é a energia necessaria para a formacdo de ATP (ou
fosforilagédo do ADP).

A fosforilacdo oxidativa é o estdgio final do metabolismo envolvendo a
producdo de energia na forma de ATP nos organismos aerdbios, reduzindo O,
molecular em agua (NELSON, 2013).

Esse processo ocorre na MIM, onde se encontram complexos respiratorios
enzimaticos (I, Il, 11, IV e V — este Gltimo também conhecido como ATP sintase, que
constituem a Cadeia de Transporte de Elétrons ou Cadeia Respiratdria Mitocondrial
(CRM) (NELSON & COX, 2013).

A CRM é responsavel pela transferéncia gradativa de elétrons, vindos do
metabolismo intermediario para a reducdo do O, e sintese de ATP, esse transporte de
elétrons acontece pelos transportadores de elétrons: coenzima Q e citocromo ¢
(NELSON & COX, 2013). Redutores de elétrons como NADH e FADHj, provenientes
do metabolismo intermediario desses complexos enzimaticos (I a V), permite que a
energia libertada por acbes do complexo V ao invés de se dissipar sob a forma de calor,
reduza o O2 em H,O (WALLACE, 2010).

Na CRM, o NADH transfere seus elétrons para a coenzima Q através do
complexo I; o complexo Il promove a transferéncia de elétrons a partir do FADH; e
succinato para a coenzima Q (CoQ), o NADH e o succinato sdo produtos intermediarios
do ciclo de Krebs, e 0 FADH, é proveniente da B-oxidagdo dos acidos graxos; da CoQ
os elétrons circulam através do complexo Il para o citocromo ¢, a coenzima Q € uma
quinona altamente hidrofébica e o citocromo ¢ € uma proteina de baixo peso molecular,
ambos movimentam-se entre 0os complexos carreando elétrons; e entdo, no complexo
IV, os elétrons do citocromo ¢ sdo transferidos para o oxigénio molecular, formando
agua (H,0), esse processo de transporte de elétrons é a cadeia respiratoria. A energia
gerada e liberada por esse processo de redugdo é usada para bombear prétons da matriz
para 0 espago intermembrana, pelos complexos I, Il e IV por intermédio da MIM,
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criando um gradiente eletroquimico. Este gradiente é utilizado pelo complexo V (ATP-
sintase) como uma fonte de energia potencial para condensar ADP e Pi e finalmente

ocorrer a sintese de ATP (WALLACE, 1997; NELSON & COX, 2013, SHAPIRA,
2000) (Figura 7).
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FIGURA 7 — Complexos da Cadeia Respiratéria Mitocondrial. Figura retirada e adaptada de Nelson
& Cox (2013).

2.7. As Mitocondrias e o0 Estresse Oxidativo

Nas Ultimas décadas, a comunidade cientifica tem demonstrado um grande
interesse em estudos sobre os antioxidantes, devido principalmente as descobertas dos
efeitos dos radicais livres nos organismos humanos. InUmeras sdo as pesquisas para
melhor esclarecer o papel dos radicais livres nos processos fisiopatolégicos como
desenvolvimento de doencas cronicas e degenerativas como cancer, distdrbios auto-
imunes, doencas neurodegenerativas, doencas cardiovasculares, inflamagdo, e o
envelhecimento (MIKHED et al., 2015).

Uma das hipo6teses mais conhecidas e aceitas para explicar o envelhecimento é a
teoria dos radicais livres, proposta por Denham Harman em 1956, que estabelece que o
envelhecimento é derivado dos efeitos deletérios nas organelas celulares, causados pelas
Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) (HARMAN, 1956). Na década de 1970, essa
teoria passou a considerar também a producdo mitocondrial de espécies reativas de

oxigénio, como causa principal de danos celulares (BO et al., 2013).
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Os radicais livres sdo definidos como sendo um &tomo ou molécula que contém
um ou mais elétrons desemparelhados na sua oOrbita externa (HALLIWELL &
GUTTERIDGE, 1999) sua producdo tem como principal fonte o metabolismo aerdébio
(ROGELL et al.,, 2014). Alguns exemplos sdo o ion hidroxila (OH-), ion peroxil
(HOH), &nion superdxido (O,-.), Oxido Nitrico (NO) e Oxigénio Molecular (O,)
(CAROCHO & FERREIRA, 2013). Altamente instaveis e reativos, estdo sempre na
tentativa de doar ou retirar um elétron de outras moléculas para se tornarem estaveis,
porém quando adquirem elétrons provenientes das reacGes com enzimas, acidos
nucléicos e lipideos, tornam-se instaveis e podem provocar sérios danos celulares
(HALLIWELL, 2006).

Essas espécies quimicas mostradas acima, que ainda ndo foram totalmente
reduzidas, sdo chamadas de espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo moléculas ou ions
derivados do oxigénio, que em sua grande maioria possuem alta reatividade e
constituem dois principais tipos de radicais livres (LU, 2010).

Uma das vias de formacao das (EROs) de maior importancia bioldgica, consiste
em reducdes parciais do oxigénio a agua, na qual a entrada de quatro elétrons na
molécula de oxigénio promove o aparecimento do radical superéxido (O;-.), peréxido
de hidrogénio (H,0,) e do radical hidroxila (OH-.), intermediarios parcialmente
reduzidos do oxigénio molecular (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1999). No nosso
organismo possuimos concentracdes fisiologicas necessarias de radicais livres para o
funcionamento celular normal, porém em concentracdes supra fisioldgicas trazem
consequéncias celulares deletérias, causando danos oxidativos as células, por meio de
modificacdes em proteinas, lipidios, carboidratos e mutacbes no mtDNA (mtDNA) e no
DNA nuclear, e com isso o rompimento da homeostase celular (ROGELL et al., 2014).

Por ser a maior fonte endogena de producdo de radicais livres, as mitocondrias
sdo também as que mais sofrem oxidacdo no DNA e consequentemente a mutacéo do
genoma. O excesso de formacdo de EROs causa disfuncdo mitocondrial, mas esse
desequilibrio ndo afeta apenas 0 mMtDNA, o DNA nuclear de outras células também sdo
prejudicados, comprometendo o bom funcionamento da célula levando-a a morte por
apoptose ou necrose celular (PAYNE & CHINNERY, 2015). O efeito prejudicial do
excesso de radicais livres que causam danos bioldgicos € denominado de estresse
oxidativo, isso acontece quando ha uma superproducdo de EROs e uma deficiéncia na

capacidade de defesa antioxidante e de reparo do organismo (VALKO et al., 2007).
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Para evitar os danos causados pelas EROs, nosso organismo possui um eficiente
sistema de mecanismo de defesa, que neutraliza as ag0es dos radicais livres chamados
de antioxidantes. Os antioxidantes podem ser classificados como enzimaticos e nédo
enzimaticos (SIES, 1993).

Um exemplo de antioxidante ndo enzimatico, e o qual daremos maior énfase
nesse trabalho, é o estrogénio, um horménio que esta associado a diversas funcdes
fisioldgicas, dentre elas atua como o principal regulador do sistema bioenergético do
cérebro (BRINTON, 2008).

O cérebro, embora apresente apenas 2% da massa corpora total, uma pequena
area em relacdo a massa corporal, consome cerca de 20% do oxigénio do total do corpo
para sua respiracdo mitocondrial e geracdo de adenosina trifosfato (ATP), portanto o
cérebro é um exemplo singular da importancia da eficiéncia da funcdo mitocondrial para
a manutenc¢do da bioenergética e viabilidade celular (MARZETTI et al., 2013). Como o
estrogénio é um importante regulador do sistema metabdlico do cérebro, principalmente
nas mulheres (BRINTON, 2008) o declinio em sua producdo que ocorre com a
menopausa estabelece a ligacdo intrinseca entre disfun¢do mitocondrial e desordens
neurodegenerativas, como por exemplo, a Doenca de Alzheimer (MOSCONI et al.,
2011).

Embora o foco do nosso estudo ndo seja as doencas degenerativas como 0
exemplo citado acima, as mitocondrias apresentam papel central na integracdo de uma
grande variedade de sinais dentro da célula, como modulacdo do suprimento energético,
da sinalizacdo das espécies reativas de oxigénio e das vias intrinsecas de apoptose
(HEPPLE, 2014), alteracbes na funcdo e dindmica mitocondrial podem estar
relacionadas a varios eventos fisioldgicos celulares, contribuindo para o
desenvolvimento de doencas usuais relacionadas a idade e/ou menopausa (DAI et al.,
2012; SEO et al., 2010). Desse modo, falhas no metabolismo mitocondrial podem estar
associadas a disfuncdo e morte celular por causas diversas (VERCESI et al., 1997) e
ndo menos importante como no desarranjo da plasticidade de células musculares
levando a sarcopenia (MARZETTI et al., 2013) muito comum em mulheres na pds-

menopausa.
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2.8. Efeitos do Treinamento Resistido Sobre o Sistema Neuromuscular e as
Adaptacdes Mitocondriais.

Esta bem estabelecido na literatura que o exercicio fisico desempenha um
importante papel na prevencdo e/ou tratamento de varias desordens do organismo
humano.

Reconhecidamente o exercicio fisico provoca adaptacdes fisiologicas que
dependem de alguns fatores tais como: a duracdo do exercicio, a frequéncia em que €é
realizado esse exercicio e a intensidade do mesmo, que vao gerar essas adaptacoes
resultando em um aumento do consumo de oxigénio (HALWEL, 2009). Como visto
anteriormente, as mitocondrias s&o o elemento mais importante no metabolismo
oxidativo, portanto é certo que uma variedade de modulagfes fenotipicas associadas ao
exercicio ocorra na mitocondria (BARBIERI et al., 2013).

Aumento no conteddo mitocondrial em resposta ao exercicio foi primeiramente
reportado por Holloszy em (1967). Desde entdo, o exercicio fisico, baseado em proposta
aerdbia, tem sido utilizado como estratégia efetiva para melhorar a capacidade oxidativa
mitocondrial do musculo esquelético de sujeitos jovens (SILVA et al., 2009), bem como
a funcdo mitocondrial de sujeitos idosos (BROSKEY et al., 2013).

Evidéncias cientificas anteriores também reportam que o exercicio melhora a
salde e funcdo cerebral, principalmente em rela¢do a diminuicéo do declinio cognitivo,
tornando-se estratégia terapéutica recomendada para prevenir ou até mesmo recuperar
pacientes com doencas neurodegenerativas (MATTSON, 2000). Entretanto, um recente
trabalho realizado com ratas ovariectomizadas, demonstrou que o protocolo proposto de
exercicio aerébio, ndo conseguiu reverter os efeitos negativos proporcionados pela
ovariectomia na homeostase energética da regido do hipocampo cerebral (BEN et al.,
2009).

O treinamento resistido € outra modalidade de exercicio fisico que tem sido
muito respeitada nas Ultimas décadas, com varios beneficios no desempenho de atletas,
beneficios relacionados a salde de pessoas desde os adolescentes aos idosos, assim
como pessoas com algum disturbio cardiovascular e doengas neurodegenerativas,
devido a melhora da poténcia e velocidade, o aumento da forca muscular e resisténcia
muscular localizada e hipertrofia, levando a um melhor desempenho motor, equilibrio e
coordenacdo (KRAEMER, 2003).
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A disfuncéo na cadeia respiratoria mitocondrial, causada por uma reducdo nos
mecanismos antioxidantes celulares, faz com que haja um aumento na producdo de
EROs, acarretando em um aumento do estresse oxidativo celular no organismo, com o
envelhecimento, principalmente em mulheres na pos-menopausa (TATSUTA &
LANGER, 2008). Isso acarreta em danos nos componentes musculares, incluindo danos
no DNA, nas miofibrilas, nas proteinas mitocondriais, na jun¢do neuromuscular e nos
elementos do reticulo sarcoplasmatico, responsaveis pela liberacdo de Ca2 que inicia a
contracdo muscular (MITCHELL et al., 2012).

Estd bem estabelecido na literatura, que a contragdo muscular produz radicais
livres e que a adaptagdo do musculo ao exercicio, tem como fonte principal, as vias de
sinalizacdo celular desencadeadas pelas espécies reativas de oxigénio. No entanto, €
importante salientar que uma producdo excessiva de EROs podem influenciar
negativamente o desempenho do exercicio, assim como prejudicar a saude a longo
prazo (SAHLIN et al., 2010). Porém, a inatividade prolongada gera um aumento na
producdo de EROs mitocondrial (BARBIERI et al., 2013), pois de acordo com o0
mesmao autor o local de producdo de EROs no musculo pode ser diferente entre as fibras
contrateis e as fibras expostas a inatividade prolongada. O exercicio fisico regular,
portanto, é reconhecido como uma importante ferramenta na melhora da salde como
um todo (MERRY & RISTOW, 2015), melhorando o desempenho fisiol6gico do
musculo esquelético e cardiaco, diminuindo a incidéncia de uma série de doencas, tais
como as doencas cardiovasculares, alguns tipos de cancer, diabetes tipo 11, (RADAK et
al., 2005) com importantes beneficios na funcdo cerebral, podendo agir como um fator
preventivo e terapéutico em doencas como Alzheimer, Parkinson e no acidente vascular
cerebral (RADAK et. al., 2005).

S80 necessarias mais investigacdes para compreender o real papel das

mitocondrias na producdo de EROs durante a contragdo muscular.
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3. HIPOTESES

O conceito de sarcopenia emerge na literatura como um fator importante nos
eventos relacionados a fragilidade fisica que envolve o sistema musculoesquelético de
idosos e mulheres pds-menopausicas.

Especificamente em relacdo as mulheres pds-menopausicas, a diminuicdo nos
niveis de estrogénio provoca alteragcbes na fungdo mitocondrial tanto do musculo
esquelético quanto do cérebro. A disfuncdo mitocondrial pode constituir-se como um
dos fatores intrinsecos fundamentais para compreensdo e intervencdo sobre os eventos
celulares e biomoleculares que envolvem a sarcopenia, tanto no nivel do cortex pré-
frontal, como também perifericamente nos musculos esqueléticos.

Pergunta-se entéo:

a) E possivel haver relacdo entre funcdo mitocondrial e perda de massa

muscular?

b) E possivel haver uma relagdo da disfuncdo mitocondrial central (cortex

motor) como conceito de sarcopenia?

c) A ovariectomia, condicdo experimental em modelo animal, pode também

mimetizar um modelo de sarcopenia em ratas?

d) O treinamento resistido proposto nesse trabalho sera capaz de reverter e/ou

prevenir a sarcopenia, se 0 modelo experimental assim induzir?
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4. OBJETIVOS

4.1.0Objetivo Geral

O presente estudo apresentou como principal objetivo investigar os efeitos do
Treinamento Resistido (TR) no cortex pré-frontal e no masculo Vasto Lateral (VL) de

ratas ovariectomizadas.

4.2.0bjetivos Especificos:

a) analisar os efeitos de Protocolo de Treinamento Resistido sobre a funcéo
mitocondrial do cortex pré-frontal e do musculo Vasto Lateral (VL) de ratas
ovariectomizadas;

b) analisar a possivel relacdo existente entre os conceitos de sarcopenia com a
funcdo mitocondrial de um tecido central (cortex pré-frontal) e de um tecido
periférico (VL);

c) analisar a relacdo entre massa teciduais especificas (cortex pré-frontal, Vasto

Lateral) com os conceitos de sarcopenia.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1. Animais e CondigOes Experimentais

Foram utilizadas 40 ratas Wistar (Ratus Norvergicus Albinus), adultas, obtidas
do biotério CEMIB — da Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP. Durante o
periodo experimental, os animais ficaram mantidos em gaiolas coletivas (quatro ratas
por gaiola) no biotério do Laboratdrio de Fisiologia do Exercicio, do Departamento de
Ciéncias Fisiologicas (DCF) — UFSCar, sob condicdes constantes de temperatura (22+2°
C), umidade e iluminacdo em ciclo invertido, 12 horas claro e 12 horas escuro (09:00-
21:00h: escuro; 21:00-01:00h: claro) e com oferta de agua e dieta ad libitum.

Os animais chegaram ao biotério do Laboratorio de Fisiologia do Exercicio -
UFSCar com trés semanas de vida e apds a chegada permaneceram por trés semanas em
condicdo de aclimatacdo ao biotério e ao ciclo invertido. Apos este periodo, 0s animais
foram distribuidos em quatro grupos experimentais.

O presente estudo apresentou aprovacdo do Comité de Etica em Experimentacéo
Animal da UNICAMP sob protocolo CEMIB nimero 2534-1/2011, sendo conduzido de
acordo com o guia de cuidados e manuseio de animais laboratoriais dos Estados Unidos
da América (NATIONAL RESEARCH COUNCIL’S, 1996).

5.2. Grupos Experimentais

Os animais foram randomicamente distribuidos em quatro grupos experimentais,
a saber:

1) Sham Operado Sedentario (Sham-SED);

2) Sham Operado Treinamento Resistido (Sham-TR);

3) Ovariectomizado Sedentario (OVX-SED);

4) Ovariectomizado Treinamento Resistido (OVX-TR).

Os animais sedentarios (Sham-SED e OVX-SED) foram mantidos em suas
caixas por todo o periodo experimental pds-cirurgico (13 semanas) sem nenhum tipo de

atividade fisica, apenas o deslocamento dentro das caixas.
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FIGURA 8 - Organograma dos grupos experimentais: Sham: ratas operadas intactas; OVX: ratas

ovariectomizadas; SED: grupo sedentario; TR: grupo treinado

5.3. Procedimentos Ciruargicos - Ovariectomia e Sham-Ovariectomia

As ratas dos grupos OV X sofreram a retirada dos ovarios na 132 semana de vida
segundo o modelo proposto por Kalu (1991). Todos os procedimentos cirargicos foram
realizados posteriormente a anestesia das ratas com uma associacdo de 13mg/Kg de
xilazina e 33mg/Kg de ketamina base, via intraperitoneal. Primeiramente, foi realizada
uma pequena incisao bilateral (1,0-1,5cm) através da pele e da camada muscular com
uso de tesoura e pinga, aproximadamente 1cm abaixo da Gltima costela, perpendicular
ao corpo do animal (Figura 9A).

Para a cirurgia de ovariectomia, a cavidade peritoneal foi aberta, os ovarios
expostos e retirados, logo abaixo da fimbria foi realizada uma ligadura com fio de
nylon. Apos os ovarios serem removidos, a incisdo na musculatura e pele foi suturada
com o fio de nylon (Figura 9B).

O treinamento resistido foi iniciado apds 3-4 semanas dos procedimentos
cirargicos, para avaliar o papel do treinamento em reverter ou diminuir os efeitos
deletérios da deficiéncia do estrogénio (BRINTON, 2012). Os animais Sham apenas
foram submetidos ao mesmo procedimento cirdrgico, com os ovarios externalizados a

cavidade abdominal e devolvidos, sem a retirada dos mesmos.
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A B

FIGURA 9 - Procedimentos cirargicos da ovariectomia. A) Preparacdo para a incisdo lateral,

aproximadamente 1cm abaixo da Ultima costela, perpendicular ao corpo do animal; B) Exposi¢do do

ovario e retirada do mesmo.

5.4. Protocolo de Treinamento Resistido (TR)

O protocolo de TR é adaptado de Hornerberg Jr & Farrar (2004), de acordo
com as necessidades do presente estudo. Inicialmente, as ratas foram familiarizadas ao
protocolo de TR conforme descrito por (PRESTES et al., 2009).

5.4.1. Familiarizacédo ao Protocolo de TR

A familiarizagdo ao protocolo do TR foi realizada por meio de trés sessdes
(adaptacdo), em trés dias, nas quais 0s animais escalavam uma escada vertical
(1,1x0,18m, degrau de 2cm com inclinacdo de 80°). Foram realizadas trés subidas
iniciais: 12 do comego; 22 da metade; 3% do final da escada; apds essas trés subidas
iniciais, foram realizadas mais trés subidas inteiras. Na primeira sessao do primeiro dia,
as ratas realizavam as subidas sem fita adesiva presa na calda e sem aparato; na segunda
sessdo do segundo dia, as escaladas eram realizadas apenas com fita adesiva presa na
calda e na terceira sesséo do terceiro dia com o aparato vazio. Tubos de polipropileno
do tipo falcon de 50mL e chumbos para pesca de diferentes tamanhos e massas foram
utilizados como aparato de carga e cargas, respectivamente (Figura 10). O aparato de
carga era preso a porcdo proximal da cauda com uma fita auto-adesiva, com o aparato

fixado a cauda, as ratas eram colocadas na parte inferior da escada e subiam a mesma.
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Quando necessario, um estimulo em pinga, com os dedos, era aplicado na ponta da
cauda do animal para iniciar o movimento de escalada. O tamanho da escada permite ao
animal realizar de 8 a 12 movimentos por escalada. No topo da escada as ratas
alcancavam uma gaiola (20 x 20 x 20cm) onde descansavam por dois minutos. Este
procedimento foi repetido até que os animais conseguissem voluntariamente escalar a

escada, trés vezes consecutivas, sem a necessidade de estimulo.

B Fixacao do aparato

57
degraus

110

18cm

FIGURA 10 - Equipamentos utilizados para o treinamento resistido. A) Escada utilizada para a
escalada com 57 degraus; B) Pesos utilizados com carga; C) Aparato com dois tubos falcon contendo a

carga, atados a cauda do animal.

5.4.2. Determinacdo da Carga Maxima de Carregamento (CMC)

A determinacdo da 1* CMC foi realizada apds 72h da Gltima sessdo de
familiarizacéo, definida uma vez por semana. Nessa sessdo, 0s animais escalavam de 4-
9 vezes a escada com cargas progressivamente mais pesadas, nas proximas sessfes a
CMC utilizada partia sempre da CMC determinada na sessdo anterior. A primeira
escalada consistiu em carregar uma carga de 75% da massa corporal do animal, ap6s 2
minutos de recuperacdo a segunda escalada foi realizada com a adicdo de um peso de

30g. Este acréscimo de carga (+30g) foi repetido consecutivamente em cada escalada
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até uma carga com a qual a rata ndo conseguisse escalar toda a escada. A maior carga
carregada por toda a escada foi considerada como a Carga Méxima de Carregamento
CMC da rata. A determinacdo da CMC foi realizada uma vez por semana, sempre na

primeira sessao de cada semana.

Tabela 1. Cronograma do treinamento resistido.

GRUPOS | SEGUNDA | TERCA QUARTA | QUINTA | SEXTA SABADO
Adaptacéo X Adaptacédo X Adaptacao X
OB Sesséo de Sesséo de
CMC X ) X )
Treino Treino X
X Adaptacdo X Adaptacéo X Adaptacdo
Sl R Sess&o de Sess&o de
CMC X ) X )
Treino Treino

Adaptacéo: Trés primeiras sessdes de familiarizagdo dos grupos Sham-TR e OVX-TR; CMC: carga
méaxima de carregamento, realizada na primeira sessdo de treinamento de cada semana; X: periodo de

recuperacdo das ratas.

5.4.3. Protocolo de TR 13 Semanas

As sessbes de treinamento consistiram de 5 escaladas com cargas
progressivamente mais pesadas, de 65%, 70%, 75%, 80% e 85% da CMC e ocorreram
com periodicidade semanal de trés vezes, com intervalo minimo de 48 horas (tercas,
quintas e sabados, por exemplo). Esta padronizacdo de sessdes de treinamento foi

realizada durante as 13 semanas, totalizando 36 sessdes de TR.
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FIGURA 11 - Apresentagdo esquematica das cargas de carregamento por sessdo de treinamento e por
sessdo de CMC.

5.5. Eutanésia dos Animais e Coleta dos Tecidos

Os animais foram eutanasiados apds 48h da Ultima sessdo de treinamento
resistido. A eutanasia aconteceu por decapitacdo. Foi realizada a retirada dos tecidos
(cortex pré-frontal, cerebelo, musculo vasto lateral e musculo reto femoral) pesados e
congelados em nitrogénio liquido e armazenados a -80°C ou tratados conforme
metodologia adequada, para posterior analise.

5.6. Desenho Experimental

Abaixo um resumo do desenho experimental desse estudo desde a chegada das

ratas ao biotério até o momento do sacrificio, representado pela Figura 12.
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Procedimentos
Cinirgicos (PC)
OVX e Sham 367 sessio de
TR
Chegada dos
animais no A Eutanisia e
Biotério do * cpccs Determinacio da coleta de tecid:
3" sessio de CMC e 1° sessio
Lab. Fisiol. do familiariza;in de TR
Exercicio
v
v l v
\ ) ) ) )
Y Y Y Y Y
3 semanas de 1" semana de
aclimatacio a0 recuperacio ]l:lt:;;:lh 12 semanas de TR ]]:lt:l;;h
ciclo invertido do PC

FIGUR 12 - Delineamento experimental: linha do tempo dos procedimentos realizados. PC:
Procedimentos cirargicos; CMC: Carga maxima de carregamento; TR: Treinamento resistido; OVX:

Animal ovariectomizado; Sham: Animal controle.

5.7. Analise da Funcao Mitocondrial: Consumo de Oxigénio por meio da
Técnica de Respirometria Mitocondrial em Bidpsia Tecidual:
5.7.1. Retirada e Preparacao das amostras: os tecidos (cérebro e musculo
quadriceps) foram retirados imediatamente ap0s o sacrificio do animal
(bidpsia); separando-se cortex e cerebelo no cérebro, e vasto lateral (VL) e
reto femoral (RF) no quadriceps, todos esses tecidos foram dissecados com
auxilio de lamina de bisturi; os tecidos foram colocados em solucdo gelada
de relaxamento e preservacdo da bidpsia [BIOPS: (10mMCa-EGTA -
2,77mM de CaK,EGTA + 7,23 mM K,EGTA) 20mM/L imidazol, 50mM/L
K*/4-morfolinoetano acido sulfonico, 0,5 mM/L ditiotreitol, 7mM/L MgCl,,
5mM/L ATP, 15mM/L fosfocreatina, pH=7,1]. Em seguida, os tecidos foram
manuseados (dissecacdo apenas do tecido) para proporcionar a retirada de
duas amostras de cada regido com massa Umida pesando em torno de 8 a

10mg.
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5.7.2. Permeabilizagdo Mecénica e Quimica: as amostras sofreram processo
de “permeabilizagdo mecanica” com auxilio de uma pinga histoldgica e uma
agulha de procedimento. Logo em seguida, as amostras permeabilizadas
mecanicamente sofreram processo de “permeabilizacao quimica” por 30min
em BIOPS contendo saponina (50ug/mL), gentilmente agitadas nesse
periodo; na sequéncia, ainda em leve agitacdo, as amostras foram lavadas
por 10min em “Meio de Respiragdo Mitocondrial” nimero 5 (MiRO05:
60mmol/L lactiobionato de potassio, 0,5mmol/L EGTA, 3mmol/L MgCl,,
20mmol/L taurina, 10mmol/L KH,PO4, 20mmol/L HEPES, 110mmol/L
sacarose, 1g/L BSA, pH=7.0) (KUZNETSOV et al., 2008).

5.7.3. Avaliacdo de Parametros Respiratérios: o consumo de oxigénio das
amostras permeabilizadas foi realizado por meio da “Técnica de
Respirometria Mitocondrial” no oxigrafo OROBOROS® (Innsbruck,
Austria). As amostras foram colocadas em cubas separadas do equipamento
(cubas A e B) em meio de analise respiratoria mitocondrial contendo 2mL de
MiRO05, de 10mM de glutamato e 5mM de malato, com temperatura da cuba
a 37°C. As titulacbes que foram realizadas para analise da respiracdo
mitocondrial seguiram protocolo proposto por Pesta et al., (2011), com as
seguintes adicOes: adicdo inicial de ADP (1mM) para estimulo da cadeia
respiratoria mitocondrial; apds o alcance do limiar maximo de estimulo e
estabilizacdo, adi¢cdo de oligomicina (3pg/mL) para inibicao do complexo V
da cadeia respiratéria; para finalizar a analise do protocolo, adicdo de FCCP
(0,35uM) que apresenta como objetivo principal estimular o

“desacoplamento da cadeia respiratoria” (GNAIGER et al., 2012).

5.8. Analise Estatistica dos Resultados

Foi adotado um erro a de 0,05, sendo o nivel de significancia estipulado em
p<0,05 para todos os testes estatisticos realizados. Todos os dados foram expressos
como média + Erro Padrdo da Média (EPM). A analise estatistica foi realizada com
auxilio do software Statistica® versdo 7.0 (Statistica Software®). Foram aplicados
testes de normalidade (Kolmorogorov-Smirnov) e de homocedacidade (Levene) para os
valores das amostras de todas as varidveis dependentes. As variaveis que apresentaram

distribuicdo normal e com homocedacidade, foram analisadas pelo teste Anova-one-
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way, com aplicacdo do post-hoc de Tukey, quando a diferenca apresentou-se de forma
significante.
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6. RESULTADOS

6.1. Analise da evolucdo ponderal da massa corporal e de massas teciduais de

interesse do estudo das ratas do experimento.

Na Tabela 2 sdo apresentados os valores da evolugdo ponderal da massa corporal
das ratas do experimento.

Tabela 2 — Evolugdo Ponderal da Massa Corporal dos Grupos Experimentais

(gramas)
''''''''''''''''''''' Grupes Experimentais
Periodo  GrupoIntacto(Sham) ~ Grupo Ovariectomia (OVX)
Sham-SED Sham-TR OVX-SED OVX-TR
T T e momesm i

(13 Semanas)

Po6s-Operatorio
310,52+ 19,41 293,50 + 14,76 330,73 + 39,51° 328,23 + 25,88
(3 Semanas)

Intermediario 304,24 +
330,11 + 28,07 b 355,58 + 42,50° 339,42 + 28,04
(6 semanas TR) 13,99*°¢
Final 316,72 d b
13 R) 343,94 + 28,07 20,2040 377,02 + 46,78 355,28 + 26,66™"
semanas 2287

Valores estdo expressos como Média + Erro Padrdo da Média (EPM), n = 10 por grupo. Grupo
Ovariectomia (OVX): Ovariectomia Sedentario (OVX-SED) e Ovariectomia Treinamento Resistido
(OVX-TR). Grupo Intacto (Sham): Sham Sedentério (Sham-SED) e Sham Treinamento Resistido
(Sham-TR). ANOVA One-Way e post-hoc Teste de Tukey; p<0,05 comparado aos grupos *Sham-SED,
®OVX-SED, “OVX-TR, “Sham-TR.

Observou-se pelos valores da média inicial da massa corporal de todas as ratas
que ndo houve nenhuma diferenca significativa entre todos os grupos participantes do
experimento, demonstrando homogeneidade da amostra inicial em relagdo a esse dado
biometrico. Na andlise intermedidria (6 semanas do TR) observou-se diferenca
significativa do grupo Sham-TR para todos 0s outros grupos experimentais (p<0,05),
com diminuicdo da massa corporal para esse grupo; essa diferenga ficou ainda mais
acentuada no periodo final do experimento (13 semanas TR). Nesse periodo final, o

grupo OVX-SED apresentou massa corporal maior em relacdo a todos 0s outros grupos
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experimentais (p<0,05), e o TR foi capaz de atenuar significativamente o aumento
proporcionado pela ovariectomia (p<0,05).

Na Tabela 3 sdo apresentados os valores da avaliacdo final da massa de alguns
tecidos de andlise do experimento: Cortex Pré-Frontal, Cerebelo, Vasto Lateral e Reto

Femoral.

Tabela 3 — Massa dos Tecidos: Cortex Pré-Frontal, Cerebelo, Vasto Lateral e Reto

Femoral (mg).

Grupos  _ _
Experimentals cortex Cerebelo Vasto Lateral Reto Femoral
Pré-Frontal
ShamSED 77841202 33036301  98086:388F 4752752282
Sham-TR 82,45+3,22 331,41+4,70°% 1078,73+29,28°  619,50+74,51°
OVX-SED 79,09+2,46 312,90+3,98 858,43+16,10 379,07+17,61
OVX-TR 79,69+4,00 331,19+2,99% 1044,73+29,60°  551,43+21,81°

Valores estdo expressos como Média + Erro Padrdo da Média (EPM), n = 10 por grupo. Grupo
Ovariectomia (OVX): Ovariectomia Sedentario (OVX-SED) e Ovariectomia Treinamento Resistido
(OVX-TR). Grupo Intacto (Sham): Sham Sedentario (Sham-SED) e Sham Treinamento Resistido
(Sham-TR). ANOVA One-Way e post-hoc Teste de Tukey, p<0,05; *comparado ao grupo OVX-SED.

Os resultados mais importantes a serem destacados na Tabela 3 sdo relativos a
massa do cerebelo e do musculo Vasto Lateral (VL), que apresentaram diminuicao
significativa no grupo OVX-SED (p<0,05) em relagdo aos outros grupos experimentais.
O Treinamento Resistido proposto foi efetivo em combater esse efeito deletério de
diminuicdo da massa muscular proporcionado pela ovariectomia tanto para o Vasto
Lateral como para o Reto Femoral (p<0,05), pois os valores de massa muscular do
grupo OVX-TR ficaram significativamente acima dos valores do grupos OVX-SED e
préximos dos valores do grupo Sham-TR. Embora a massa muscular dos grupos
treinados (Sham-TR e OVX-TR) ndo tenha estabelecido um valor numérico
signifcativo, os valores ficaram acima dos valores do grupo Sham-SED, demonstrando

efetividade do treinamento proposto em aumentar a massa muscular. Também ¢é
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importante destacar que a massa do Cortex Pré-Frontal ndo apresentou diferenca

significativa entre os grupos experimentais desse estudo.

6.2. Carga Méaxima de Carregamento do Treinamento Resistido

A carga maxima de carregamento durante as 13 semanas de treinamento

resistido evoluiu de maneira similar para ambos os grupos treinados (OVX-TR e Sham-

TR), ndo havendo nenhuma interacdo entre os grupos. As cargas aumentaram apos a

semana 6 e semana 13 quando comparadas com a semana 1, bem como a semana 13

quando comparada com a semana 6. Desta forma ndo houve nenhuma diferenca entre os

grupos (OVX-TR e Sham-TR), porém este resultado indica eficiéncia do treinamento

resistido no decorrer das semanas (Figura 13).
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FIGURA 13 - Carga Méaxima de Carregamento. Grupos Experimentais: Sham-TR (Sham Operado
Treinamento Resistido) e OVX-TR (Ovariectomizado Treinamento Resistido). Valores apresentados
como Média = Erro Padrdo da Média (EPM); *diferenca significativa entre semana 6 e semana 1
(p<0,05); “diferenca significativa entre a semana 13 e as semanas 6 e 1 (p<0,05).
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6.3. Consumo de Oxigénio do Cértex Pré-Frontal Cerebral
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FIGURA 14 - Respirometria de Alta Resolucdo realizada em bidpsia muscular do Cértex Pré-
Frontal. Linha Azul: representa o consumo de oxigénio da cuba — Linha Vermelha: representa a
velocidade de consumo de oxigénio do tecido. A: analise grafica de uma rata do grupo Sham-SED. B:
analise grafica da respiracdo de uma rata do grupo Sham-TR. C: analise grafica de uma rata do grupo
OVX-SED. D: andlise grafica da respiragdo de uma rata do grupo OVX-TR. Estados Respiratorios: E2 =
repouso; E3 = estimulo respiratdrio por ADP; E4 = inibic&o respiratoria por Oligomicina; V .« = estimulo
respiratorio por FCCP.
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A Figura 14 mostra a andlise de respiracdo mitocondrial de bidpsia do cortex
pré-frontal uma rata Sham-SED (14A), de uma rata Sham-TR (14B), de uma rata OV X-
SED (14C), e de uma rata OVX-TR (14D). A linha azul do gréfico representa o
consumo de oxigénio da cuba (nM/mL), enquanto a linha vermelha representa a
velocidade de consumo de oxigénio do tecido (cortex pré-frontal) corrigida por massa
(pM/seg/mg). No protocolo adotado nesse projeto, utilizou-se malato (0,5mM) e
glutamato (1mM) como substratos do complexo | da cadeia respiratoria. O Estado 2
representa a respiracdo de repouso da amostra em auséncia de ADP. O Estado 3,
respiracdo ativa, é consequéncia do estimulo proporcionado pela adi¢do de ADP, que
pode ser inibida pela adicdo da Oligomicina, que leva ao Estado 4, onde novamente a
mitocondria respira em niveis de consumo de oxigénio minimo. A capacida maxima da
cadeia respiratoria (Vmgy) € avaliada pela adicdo do FCCP [carbonil cianeto-4-
(trifluorometoxi)fenilhidrazona].

As Figuras 15, 16 e 17 apresentam os resultados do consumo de oxigénio
tecidual de bidpsia do cortex pré-frontal das ratas desse estudo.

O consumo de oxigénio, tanto para o estado de repouso (E2) quanto para o
estado induzido pela inibicdo da Oligomicina (E4) (Figura 15A e B), ndo apresentou
diferencas significativas entre todos os grupos experimentais (p<0,05), demonstrando
que ndo houve interferéncia da ovariectomia e do Treinamento Resistido aplicado nesse
estudo nos estados de repouso da cadeia respiratéria mitocondrial.

No consumo de oxigénio estimulado pela adicdo de ADP (Figura 16A), é
possivel observar que a ovariectomia proporcionou diminuicdo significativa no
consumo de oxigénio do grupo OVX-SED (p<0,05) em relacdo a todos os outros
grupos. Entretanto, no Controle Respiratério (Figura 16B: razdo ADP/repouso), apenas
0 grupoSham-TR apresentou eficiéncia respiratéria maior em comparagdo ao grupo
OVX-SED (p<0,05).



38

FIGURA 15 — Respirometria de Alta Resolucdo: Consumo de Oxigénio realizado em Bidpsia do
Codrtex Pré-Frontal - Analise em Repouso (A) e inibido por Oligomicina (B). Valores estdo expressos
como Média + Erro Padrdo da Média (EPM), n=10 por grupo. Grupo Ovariectomia (OVX):Ovariectomia
Sedentario (OVX-SED) e Ovariectomia Treinamento Resistido (OVX-TR). Grupo Intacto (Sham):Sham
Sedentario (Sham-SED) e Sham Treinamento Resistido (Sham-TR). ANOVA One-Way e post-hoc Teste
de Tukey, p<0,05.
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FIGURA 16 — Respirometria de Alta Resolugdo: Consumo de Oxigénio realizado em Bidpsia do
Coértex Pré-Frontal estimulado por ADP (A) e Contole Respiratério ADP/Repouso (B). Valores estdo
expressos como Meédia + Erro Padrdo da Média (EPM), n=10 por grupo. Grupo Ovariectomia
(OVX):Ovariectomia Sedentéario (OVX-SED) e Ovariectomia Treinamento Resistido (OVX-TR). Grupo
Intacto (Sham):Sham Sedentario (Sham-SED) e Sham Treinamento Resistido (Sham-TR). ANOVA
One-Way e post-hoc Teste de Tukey, P<0,05 - *diferenca significativa para o grupo OVX-SED.
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No consumo de oxigénio estimulado pela adicdo de FCCP na bidpsia do cortex
pré-frontal (Vmax) (Figura 17A e B), novamente a ovariectomia produziu efeito
deletério, pois o grupo OVX-SED apresentou consumo menor gque todos 0s outros
grupos, bem como controle respiratorio menor (p<0,05). O treinamento resistido
proposto foi eficiente em reverter os efeitos da ovariectomia tanto para a Vmax COMO
para o controle respiratdrio da biopsia do cortex pré-frontal. Outro aspecto importante a
se ressaltar foi o aumento significativo (p<0,05) que ocorreu no consumo de oxigénio e
no controle respiratério do grupo Sham-TR, maior que todos 0s outros grupos

experimentais.
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FIGURA 17 — Respirometria de Alta Resolugdo: Consumo de Oxigénio realizado em Bidpsia do
Codrtex Pré-Frontal estimulado por FCCPP (A) e Contole Respiratério FCCP/Repouso (B). Valores
estdo expressos como Média + Erro Padrdo da Média (EPM), n=10 por grupo. Grupo Ovariectomia
(OVX):Ovariectomia Sedentéario (OVX-SED) e Ovariectomia Treinamento Resistido (OVX-TR). Grupo
Intacto (Sham):Sham Sedentario (Sham-SED) e Sham Treinamento Resistido (Sham-TR). ANOVA
One-Way e post-hoc Teste de Tukey, P<0,05 - *diferenca significativa para o grupo OVX-SED;

*diferenca significativa para o grupo Sham-SED; “diferenca significativa para o grupo OVX-TR.

As Figuras 18, 19 e 20 apresentam o0s resultados do consumo de oxigénio
tecidual de bidpsia do muasculo Vasto Lateral das ratas desse estudo.

Diferente do que ocorreu no cortex pré-frontal, o consumo de oxigénio do Vasto
Lateral no estado de repouso (E2) foi significativamente menor (p<0,05) para 0s grupos
treinados (Sham-TR e OVX-TR) comparado aos grupos sedentarios (Sham-SED e
OVX-SED), demonstrando que o treinamento resistido promove diminui¢do no

consumo de oxigénio de repouso do musculo Vasto Lateral. Esse resultado ndo se
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FIGURA 18 — Respirometria de Alta Resolucdo: Consumo de Oxigénio realizado em Bidpsia do
musculo Vasto Lateral — Anélise em Repouso (A) e inibido por Oligomicina (B). Valores estdo
expressos como Média + Erro Padrdo da Média (EPM), n=10 por grupo. Grupo Ovariectomia
(OVX):Ovariectomia Sedentario (OVX-SED) e Ovariectomia Treinamento Resistido (OVX-TR). Grupo
Intacto (Sham):Sham Sedent&rio (Sham-SED) e Sham Treinamento Resistido (Sham-TR). ANOVA
One-Way e post-hoc Teste de Tukey, p<0,05.
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repete no estado de repouso provocado pela inibicdo da oligomicina, estado em que nao
houve diferenca significativa entre todos os grupos (Figura 18A e B).

FIGURA 19 - Respirometria de Alta Resolugdo: Consumo de Oxigénio realizado em Bidpsia do
musculo Vasto Lateral estimulado por ADP (A) e Contole Respiratorio ADP/Repouso (B). Valores
estdo expressos como Média + Erro Padrdo da Média (EPM), n=10 por grupo. Grupo Ovariectomia
(OVX):Ovariectomia Sedentéario (OVX-SED) e Ovariectomia Treinamento Resistido (OVX-TR). Grupo
Intacto (Sham):Sham Sedentario (Sham-SED) e Sham Treinamento Resistido (Sham-TR). ANOVA
One-Way e post-hoc Teste de Tukey, p<0,05. *diferenca significativa para o grupo OVX-SED.
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Em relacdo ao consumo de oxigénio estimulado pela adicdo de ADP (Figura
19A), é possivel observar que a ovariectomia também proporcionou diminuigdo
significativa no consumo de oxigénio do musculo Vasto Lateral do grupo OVX-SED
(p<0,05) em relacdo a todos os outros grupos. Esse resultado € confirmado pela
diminuicdo significativa (p<0,05) que ocorreu no Controle Respiratério do grupo OV X-
SED em relagéo aos outros grupos (Figura 19B: razdo ADP/repouso), demonstrando o

efeito deletério da ovariectomia sobre a funcdo mitocondrial do musculo Vasto Lateral.
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FIGURA 20 — Respirometria de Alta Resolucdo: Consumo de Oxigénio realizado em Bidpsia do
musculo Vasto Lateral estimulado por FCCPP (A) e Contole Respiratério FCCP/Repouso (B).
Valores estdo expressos como Média + Erro Padrdo da Média (EPM), n=10 por grupo. Grupo
Ovariectomia (OVX):Ovariectomia Sedentario (OVX-SED) e Ovariectomia Treinamento Resistido
(OVX-TR). Grupo Intacto (Sham):Sham Sedentario (Sham-SED) e Sham Treinamento Resistido (Sham-
TR). ANOVA One-Way e post-hoc Teste de Tukey, p<0,05. *diferenca significativa para o grupo OVX-
SED; “diferenca significativa para o grupo Sham-SED.

No consumo de oxigénio estimulado pela adicdo de FCCP na bidpsia do
musculo Vasto Lateral (Vmax) (Figura 20A e B), novamente a ovariectomia produziu
efeito deletério, pois o grupo OVX-SED apresentou consumo menor que todos 0s outros
grupos, bem como controle respiratorio menor (p<0,05). Também para o0 muasculo Vasto
Lateral, o treinamento resistido proposto foi eficiente em reverter os efeitos da

ovariectomia tanto para a Vmax COMO para o controle respiratorio.
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7. DISCUSSAO

7.1. Evolucdo ponderal da massa corporal e massas teciduais de interesse do estudo

das ratas do experimento, e carga maxima de carregamento.

E bem documentado na literatura que a diminui¢do na producdo dos hormonios
ovarianos esta diretamente relacionada ao aumento da massa corporal (ORSATTI et al.,
2010) e a desregulacao da temperatura corporal em mulheres menopéausicas (DEECHER
& DORRIES, 2007). O aumento na massa corporal também é encontrado em trabalhos
translacionais que mimetizam experimentalmente a deplegdo dos hormonios ovarianos
(ovariectomia), tanto em ratos (SHIGUEMOTO et al., 2012; BEN et al., 2009) como
em camundongos (DING et al., 2013). Convém ressaltar que a ovariectomia € o modelo
translacional de deplecdo dos hormonios ovarianos cirurgicamente induzido mais aceito
e utilizado para mimetizar as alteragcbes que ocorrem no periodo pds-menopausico
(BRINTON, 2012; SAVONENKO & MARKOWSKA, 2003).

O aumento da massa corporal encontrado nesse trabalho nas ratas
ovariectomizadas foi reportado anteriormente como mecanismo protetor para prevenir a
osteopenia promovida pela ovariectomia, estando relacionado com a sobrecarga
mecanica imposta pela massa corporal (ZHAO et al., 2008). Porém, trabalhos de nosso
grupo de pesquisa demonstram que o aumento da massa corporal esta diretamente
relacionado a hiperfagia e ao consequente acumulo de gordura provocada pela
ovariectomia, e ndo apresentam o efeito protetor sobre a perda da massa Ossea
(SHIGUEMOTO et al., 2012).

No grupo OVX, o TR foi efetivo em reduzir o aumento da massa corporal
proporcionado pela ovariectomia. N&o existe consenso na literatura sobre o efeito do TR
e/ou exercicio fisico em promover a reducdo da massa corporal de ratas
ovariectomizadas, pois trabalho realizado com o mesmo protocolo de treinamento em
ratas OV X, demonstrou gque esse tipo de treinamento foi capaz de reduzir parcialmente a
gordura hepatica, os depositos de gordura (mesentérica e retroperitoneal), e a gordura
dos musculos soleo e tibial anterior (LEITE et al., 2009). Em estudos anteriores
realizados em ratas OVX com treinamento de saltos em tubos de agua e saltos com
estimulo elétrico, o aumento da massa corporal ndao foi evitado pelo treinamento
(SHIGUEMOTO et al., 2007; NOTOMI et al., 2003). Estudo de Ben et al. (2009)
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submeteu as ratas ovariectomizadas a protocolo de treinamento aerébio moderado em
esteira (60% VOymax) de duracdo de 4 semanas, encontrando reducédo significativa da
massa corporal em relacdo ao seu grupo controle sedentario e massa proxima ao grupo
Sham sedentéario. Essa diminui¢do na massa corporal das ratas OV X proporcionada pelo
treinamento aerdbio moderado, também encontrada em estudo de Saengsirisuwan et al.,
(2009), parece estar relacionada com o aumento no gasto energético proporcionado pelo
exercicio, o qual pode prevenir o acumulo de gordura corporal e/ou aumentar a
mobilizacdo de gordura como substrato energetico.

O termo sarcopenia refere-se a perda da massa muscular associada ao
envelhecimento normal e a menopausa em mulheres (MESSIER et al.,, 2011). A
hiptese mais plausivel levantada pela literatura relaciona a diminuicdo dos niveis de
estrogénio que ocorre no periodo de transicdo da menopausa como principal causa da
diminuicdo da massa muscular (THOMAS, 2007). A diminuicéo significativa (p<0,05)
da massa muscular do Vasto Lateral (VL) e do Reto Femoral (RF) encontrada em nosso
estudo nas ratas ovariectomizadas sedentarias também pode ser um indicativo de que
essa perda da massa muscular ocorre em modelos animais (translacionais), embora nédo
se encontre ainda na literatura estudos que avaliaram esses musculos. Contrastando com
nossos resultados, trabalhos que avaliaram a massa do masculo soleus encontraram
manutencdo da massa muscular no grupo ovariectomizado sedentario, tanto em ratos
(MCCORMICK et al., 2004) como em camundongos (MORAN et al., 2007).

Outro dado importante nesse aspecto da massa muscular do VL e RF esta
relacionado ao aumento proporcionado pelo Treinamento Resistido proposto em nosso
estudo nos grupos treinados (Sham-TR e OVX-TR), mas destaca-se 0 aumento
proporcionado no grupo OVX-TR, fato que demonstra a eficiéncia do protocolo
proposto em reverter o quadro de uma possivel sarcopenia relacionada a ovariectomia.
Cabe salientar que a evolucdo da carga maxima de carregamento foi equivalente em
ambos grupos treinados (OVX e Sham).

A massa do cértex pré-frontal cerebral apresentou-se de forma equivalente em
todos os grupos experimentais desse estudo, dado que demonstra que a ovariectomia
ndo afetou a estrutura macroscopica dessa regido cerebral. Mas, o resultado da analise
da massa cerebelar demonstrou diminuicéo significativa no grupo OVX-SED, indicando
interferéncia negativa nessa estrutura cerebral proporcionada pela ovariectomia. Cabe
ressaltar que o grupo OVX-TR apresentou massa cerebelar significativamente maior
que o grupo OVX-SED e semelhante aos grupos Sham (SED e TR), demonstrando
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eficiéncia do TR proposto em manter a estrutura macroscopica em condigdes
morfolégicas grosseiras idénticas aos grupos Sham.

Como predmbulo desse topico da discussdo, convém ressaltar que esse € o
primeiro estudo que realizou a andlise da funcdo mitocondrial por meio da analise do
consumo de oxigénio da cadeia respiratéria pela técnica de respirometria de alta
resolucdo em biodpsia tecidual, tanto para o cortex pre-frontal como para o musculo
Vasto Lateral (VL).

7.2. Analise da Funcdo Mitocondrial por meio do Consumo de Oxigénio da Cadeia
Transportadora de Elétrons do Cortex Pré-Frontal de do Musculo Vasto Lateral —

Respirometria de Alta Resolucéo

7.2.1. Cortex Pré-Frontal

Um largo corpo de evidéncias cientificas indica que a disfun¢do no metabolismo
energético mitocondrial desempenha um critico papel nos mecanismos fisiopatoldgicos
das doencas neurodegenerativas (ATAMNA & FREY 2007; SOANE et al., 2007).
Alguns estudos demonstram que a disfuncdo mitocondrial pode ser a principal
determinante nas alterac6es funcionais neuronais de mulheres p6s-menopausicas (XU et
al., 2008), enquanto outros sugerem que o estrogénio, por meio de seus receptores, pode
proteger a funcdo e estrutura mitocondrial (CHEN et al., 2009). Nesse contexto, tem
sido demonstrado que a ovariectomia altera a morfologia mitocondrial e pode
possivelmente prejudicar a funcdo mitocondrial (XU et al., 2008).

A primeira andlise da funcdo mitocondrial do cortex pre-frontal deve ser
direcionada para o Estado de Repouso (E2). Na auséncia de ADP, a respiracdo de
repouso (E2) (CHANCE & WILLIAMS, 1955) é consequéncia do retorno de prétons
via canais voltagem-dependentes (NICHOLLS & FERGUSON, 1992). Nesse estado
respiratorio, observou-se velocidade de consumo semelhante entre todos os grupos
analisados, demonstrando que tanto a ovariectomia como o TR ndo provocam alteragoes
na fungdo respiratdria mitocondrial do cértex pré-frontal. A adicdo de uma pequena,
mas saturada concentracdo ADP (1mM) induz a respiracdo ativa (estado 3 — E3), estado
no qual a respiracdo € ativada pelo fluxo reverso de prdtons para a matriz mitocondrial
através da ATP sintase (complexo V) e a concomitante queda parcial do gradiente

eletroquimico da membrana mitocondrial interna. Apds a exaustdo do ADP, que é
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fosforilado a ATP, a respiragdo mitocondrial retorna a um nivel de repouso, se a
atividade da ATPase reciclar ATP para ADP (HUTTER et al., 2006). Na respiracdo
ativa (E3) ocorreu reducdo significativa na velocidade de respiracdo do grupo OVX-
SED (Fig. 16A), podendo indicar que a ovariectomia associada ao sedentarismo
possivelmente apresenta interferéncia negativa na atividade da ATP sintase (complexo
V) e no gradiente eletroquimico da membrana mitocondrial interna, prejudicando
portanto, o funcionamento da cadeia transportadora de elétrons e a funcdo mitocondrial
(GNAIGER, 2012), problema que foi revertido pelo treinamento resistido, como pode
ser observado no resultado do grupo OVX-TR (Fig. 16A).

A respiragéo ativa pode ser inibida pela adi¢do da oligomicina (1pg/mL), um
antibidtico que inibe substratos ligados ao dinitrofenol (DNP), inibindo, portanto, a
atividade da ATP sintase, evento que leva a respiracdo mitocondrial a um nivel minimo
(estado 4 = E4) (LARDY et al., 1958). O fluxo de oxigénio medido neste estado de
repouso reflete: (a) vazamento de prétons (respiracdo desacoplada no potencial de
repouso de membrana maximo — principal componente), (b) deslizamento de prétons ou
elétrons (respiracdo dissociada — “dicoupled respiration” — que inclui desvio de
elétrons para vias de producdo de ERQOs), (c) atividade de oxidases mitocondriais e ndo-
mitocondriais (como a citocromo ¢ oxidase, que consome oxigénio e parcialmente
contribui para a formacdo de EROs) (HUTTER et al., 2006). Neste estado (E4), também
ndo houve diferenca na inibicao entre todos 0s grupos experimentais.

A velocidade méaxima de consumo (Vmax — estado desacoplado) é obtida pela
adicdo de FCCP [carbonil cianeto-4-(trifluorometoxi) fenilhidrazona], com o objetivo
de se reproduzir experimentalmente um estado respiratério maximo de referéncia com a
reducdo do potencial de membrana mitocondrial, para avaliar a capacidade respiratoria
através da cadeia transportadora de elétrons (GNAIGER, 2012). O FCCP [carbonil
cianeto-4-(trifluorometoxi) fenilhidrazona] € um ionoforo transportador de ions méveis
que como agente desacoplador na cadeia respiratoria mitocondrial, pois interrompe a
sintese de ATP ao transportar protons de hidrogénio através da membrana mitocondrial
interna antes de serem utilizados para fornecer a energia para a fosforilagéo oxidativa
(HEYTLER, 1962). Na Vmax, € possivel observar reducdo significativa no grupo OVX-
SED (Fig. 15A), indicando interferéncia negativa da falta do estrogénio também nessa
condigé@o experimental, novamente revertida pelo TR no grupo OVX-TR. Outro dado
importante foi 0 aumento significativo obtido pelo grupo Sham-TR em relagdo a todos

0S outros grupos experimentais, indicando que o TR realizado em condi¢Ges normais
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pode promover alteracdo positiva e preventiva na funcdo respiratéria mitocondrial,
gerando, dessa forma, um “background” benéfico para a funcdo e satide mitocondrial.

Um dos objetivos mais importantes em ensaios respirométricos € a avaliacdo do
estado de acoplamento e desacoplamento da cadeia transportadora de elétrons
mitocondrial, medida fornecida pela razdo de controle respiratério (RCR). Se a
fosforilagdo oxidativa (ndo relacionada com desacoplamento), e consequentemente a
RCR estiverem baixas e/ou diminuidas, é indicativo de que a fosforilagdo oxidativa do
sistema esta prejudicando diretamente a capacidade respiratdria mitocondrial
(GNAIGER, 2012). Os resultados apresentados nas Figuras 16B e 17B demonstraram
que a ovariectomia reduziu significativamente a RCR do cortex pré-frontal do grupo
OVX-SED, tanto com o estimulo do ADP (Fig. 16B) como com o FCCP (Fig. 17B)
(p<0,05). Essa diminuicdo no controle respiratério ocorrida no cortex das ratas
ovariectomizadas sedentarias (OVX-SED) indica alteracdo negativa da funcédo
mitocondrial, que pode modular e/ou alterar outras vias de atuagdo da mitocondria,
como sinalizacdo das espécies reativas de oxigénio (EROs) e apoptose celular.
Novamente aparece o papel importante do TR, mantendo o0 RCR em condi¢des normais
tanto para o estimulo com ADP quanto para o FCCP no grupo OVX-TR, bem alterando
positivamente 0 RCR no estimulo com FCCP para o grupo Sham-TR. Em suma, o TR
proposto nesse estudo serve como ferramenta terapéutica para evitar a disfuncao
mitocondrial do cértex pré-frontal de ratas ovariectomizadas, bem como melhorar a
funcdo mitocondrial em condi¢des normais (ratas Sham). Contrastando com nossos
resultados em relacdo ao exercicio, trabalho de Sibert et al,. (2014) submeteram
camundongos ovariectomizados a treinamento aer6bio moderado em esteira para
roedores, que ndo foi capaz de prevenir a diminui¢do na atividade da COX (citocromo ¢
oxidase). A COX é uma enzima regulatéria chave da atividade da cadeia respiratoria
mitocondrial e importante marcador indireto da funcdo mitocondrial (HUTTEMANN et
al., 2012).

7.2.2. Masculo Vasto Lateral

Trofismo muscular e homeostase mitocondrial sdo governadas por complexas
interacdes entre processos intra e extra musculares. Discernir a exata contribuicdo de
cada fator na patogénese da sarcopenia € um alvo crucial que precisa ser determinado
pelos pesquisadores (SHORT et al., 2004). Uma das maiores consequéncias da

disfuncdo mitocondrial relacionada a menopausa e envelhecimento € o declinio na
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bioenergética mitocondrial, que pode levar a sarcopenia e dinapenia (MARZETTI et al.,
2013). Portanto, avaliar o consumo de oxigénio da cadeia respiratoria mitocondrial é
uma das formas diretas de avaliacdo de fatores intrinsecos mitocondriais que
estabelecam a interacdo entre estrutura e fungdo muscular e funcdo mitocondrial.

No E2 (Fig. 18A) observou-se diminuicédo significativa no consumo de oxigénio
de repouso do musculo Vasto Lateral (VL) em ambos grupos treinados (OVX-TR e
Sham-TR) comparado aos grupos sedentarios, fato que demonstra a eficiéncia do TR
proposto em otimizar a utilizacdo do oxigénio para producdo do ATP em condicdes de
estimulo (ADP e FCCP). Essa otimizacao na utilizagdo no ATP n&o ocorreu no E4 (Fig.
18B), pois a inibicdo promovida pela oligomicina foi idéntica para todos 0s grupos
experimentais.

Tanto para o E3 (estimulo por adicdo de ADP) quanto para a Vmax (estimulo por
FCCP), a ovariectomia reduziu significativamente o consumo de oxigénio do VL no
grupo sedentéario (OVX-SED) comparado aos outros grupos experimentais, indicando
efeito deletério da ovariectomia para a funcdo respiratoria mitocondrial do musculo
analisado nesses parametros respiratorios (Fig. 19A e 20A). Também para 0 masculo
esquelético, o TR proposto foi eficaz em impedir e/ou prevenir a disfuncdo mitocondrial
proporcionada pela ovariectomia, pois o0 grupo OVX-TR apresentou consumo de
oxigénio préximo ao consumo do grupo Sham-TR. Acompanhando os resultados do
consumo de oxigénio, a RCR do grupo OVX-SED também ficou significativamente
abaixo da RCR dos outros grupos experimentais, indicando que também para esse
importante parametro da funcdo respiratéria mitocondrial, a ovariectomia produziu
efeitos negativos.

Corroborando aos nossos resultados, o Unico trabalho encontrado na literatura
até o presente momento (CAVALCANTI-DE-ALBUQUERQUE et al., 2014)
utilizando a mesma metodologia de avaliacdo da funcdo mitocondrial (Respirometria de
Alta Resolugéo), demonstrou diminui¢do no consumo de oxigénio de musculos de ratas
ovariectomizadas sedentarias. Convém ressaltar que os musculos avaliados foram
diferentes (soleus e gastrocnemius por¢do branca), assim como o0s substratos do
protocolo de titulacdo (piruvato, malato e succinato).

O impacto do declinio da bioenergética mitocondrial e consequente disfuncao
mitocondrial é confirmado pela correlacéo existente entre producdo de ATP e consumo
de oxigénio diminuida em idosos e mulheres pds-menopausicas, que passam a ter

preferéncia pela velocidade de caminhada (COEN et al., 2013). Um outro aspecto que
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estabelece a ligagdo entre disfuncdo mitocondrial, sarcopenia e dinapenia € o possivel
impacto dos baixos estoques de ATP na sintese protéica, que é refletida pela
concomitante diminuicdo da bioenergética mitocondrial e o anabolismo protéico
muscular durante o envelhecimento e menopausa (SHORT et al., 2004).

Provavelmente a mais relevante consequéncia da disfungdo mitocondrial é a
ativagdo da apoptose, mecanismo creditado diretamente & mitocondria e que representa
a via final comum da sarcopenia e fragilidade do sistema muscular (MARZETTI &
LEEUWENBURGH, 2006). Essa assertiva € suportada pela observacdo de que a
sinalizacdo apoptotica mitocondrial correlaciona-se com diminui¢do na velocidade de
caminhada (dinapenia) e volume muscular reduzido (sarcopenia) em pessoas idosas e
mulheres no periodo pds-menopausico tardio (MARZETTI et al., 2012).

Essa disfuncdo mitocondrial encontrada em nivel central (cértex pré-frontal) e
periférico (VL) pode, em um futuro muito proximo, e alicercado por analises
complementares robustas, ser um inicio nesta longa caminhada biomolecular para

estabelecer uma relacdo fidedigna e concreta na relacdo sarcopenia/dinapenia.



49

8. CONCLUSAO

Os resultados encontrados em nosso trabalho permitem-nos concluir que a
ovariectomia afeta decisivamente a funcdo mitocondrial do cortex pré-frontal e do
musculo Vasto Lateral (VL) de ratas avaliada de forma direta e precisa pelo consumo de
oxigénio em biodpsia tecidual.

A principio, parece-nos que o Treinamento Resistido proposto é uma ferramenta
terapéutica interessante e eficaz na prevencdo dos distdrbios que afetam a cadeia
respiratoria mitocondrial, e consequentemente, a funcdo mitocondrial de ratas
ovariectomizadas.

Espera-se, portanto, que nosso estudo apresente carater translacional, e que
alguns conhecimentos gerados possam ser transportados em um futuro proximo para
estudos com seres humanos, apresentando como foco a disfuncdo mitocondrial na

fisiopatologia de doengas cada vez mais presentes no periodo p6s-menopausico.
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