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“... E aprendi que se depende sempre 

De tanta, muita, diferente gente 

Toda pessoa sempre é as marcas 

das lições diárias de outras tantas pessoas. 

 

É tão bonito quando a gente entende 

Que a gente é tanta gente onde quer que a gente vá. 

É tão bonito quando a gente sente que nunca está sozinho 

Por mais que pense estar...” 

 

(Caminhos do coração – Gonzaguinha.) 
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Os benefícios do exercício na saúde física e mental são bem estabelecidos como uma 

alternativa para a manutenção do bem-estar e como um meio para reduzir o risco de várias 

doenças crônicas. Entretanto, quando não é prescrito da forma correta, está associado ao 

estresse oxidativo, envolvido na fisiopatologia de desordens no sistema reprodutor feminino. 

Nesse contexto, Spirulina platensis, uma alga com potencial antioxidante, promoveu efeitos 

benéficos em modelos de músculo liso. Dessa forma, visando a busca por novas 

alternativas terapêuticas, avaliou-se os efeitos do exercício de força agudo e crônico e um 

possível efeito preventivo da S. platensis sobre o útero de rata. Os procedimentos 

experimentais foram aprovados pela CEUA/UFPB (certidão 0211/14). Os animais foram 

divididos em grupos salina (GS) e suplementados com S. platensis nas doses de 50 

(GSP50) e 100 mg/kg (GSP100), grupo somente adaptado (GC, controle), grupos 

exercitados e eutanasiados imediatamente (GO), 12 horas (G12) e 24 horas após a sessão 

de exercício físico (G24), grupo treinado por 8 semanas (GT) e suplementados com a alga 

na dose de 50 (GT50) e 100 mg/kg (GT100). Foi avaliada a reatividade contrátil e relaxante 

do útero, o balanço estresse oxidativo/defesas antioxidantes sistêmicas e teciduais, a 

modulação da via das proteínas cinases ativadas por mitógenos (MAPK) e parâmetros 

histomorfométricos do útero e da glândula adrenal. Observou-se que uma única sessão de 

exercício de força aumentou a reatividade contrátil, diminuiu a reatividade relaxante uterina, 

sem alterar o estresse oxidativo tecidual nem a via das MAPK, diminuiu o número de 

eosinófilos, aumentou a vascularização e a área da camada muscular uterina, contribuindo 

para o aumento da reatividade contrátil, além de um aumento da área cortical da adrenal, 

sugestiva de aumento da produção de hormônios catabólicos, como o cortisol. Tendo em 

vista as diferenças entre as respostas fisiológicas agudas e crônicas do exercício e que o 

treinamento de força induz um aumento de estresse oxidativo, nos últimos anos, observa-se 

o aumento do consumo de suplementos antioxidantes como uma ferramenta não invasiva 

útil para diminuir o dano muscular, melhorar o desempenho no exercício, prevenir ou reduzir 

o estresse oxidativo. Assim, hipotetizamos que o treinamento de força induziria alterações 

na reatividade uterina por meio do aumento do estresse oxidativo e que a suplementação 

com a alga preveniria esses efeitos. Observou-se que o treinamento de força aumenta a 

eficácia contrátil, diminui a potência relaxante e que esses efeitos são previnidos pela 

suplementação alimentar com S. platensis, por meio da inibição da via das ciclooxigenase, 

aumento na biodisponibilidade de NO e espécies reativas de oxigênio; además, previne a 

diminuição da expressão de JNK, sugerindo um papel anti-inflamatório tanto do exercício 

quanto da suplementação com S.platensis e aumenta a vascularização e a área vascular e 

previne a redução da espessura do miométrio, além de previnir parcialmente o aumento da 

área fasciculada e de degeneração lipídica, demonstrando um papel protetor frente a 

liberação de hormônios catabólicos como o cortisol. Portanto, ressalta-se o útero como um 

órgão-alvo para o exercício, bem como se demonstra que o exercício de força agudo e 

crônico alteram a reatividade uterina e a suplementação alimentar com a alga previne os 

danos associados ao treinamento de força revelando o potencial promissor da 

suplementação alimentar com S. platensis em processos fisiopatológicos que envolvem a 

desregulações na homeostase contrátil uterina e como preventiva para mulheres que 

praticam atividade física de maneira intensa. 

Palavras-chave: 1. Arthospira platensis. 2. Treinamento de força. 3. Reatividade uterina. 

4. Estresse oxidativo. 5. Alterações morfológicas. 
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The benefits of exercise in physical and mental health are well established as an alternative 

to maintaining well-being and as a means to reduce the risk of various chronic diseases. 
However, when it is not prescribed correctly, it is associated with oxidative stress, involved in 

the pathophysiology of disorders in the female reproductive system. In this context, Spirulina 

platensis, an algae with antioxidant potential, promoted beneficial effects in smooth muscle 

models. Thus, aiming at the search for new therapeutic alternatives, we evaluated the effects 

of acute and chronic strength exercise and a possible preventive effect of S. platensis on the 

rat uterus. The experimental procedures were approved by CEUA/UFPB (certificate 

0211/14). The animals were divided into saline (GS) and supplemented with S. platensis at 

doses of 50  (GSP50) and 100 mg / kg (GSP100), only adapted group (CG, control), 

exercised groups and euthanized immediately (GO), 12 hours (G12) and 24 hours after 

exercise (G24), group trained for 8 weeks (GT) and supplemented with algae at the dose of 

50 (GT50) and 100 mg / kg (GT100). The contractile and relaxing reactivity of the uterus, the 

oxidative stress balance / systemic and tissue antioxidant defenses, the pathway modulation 

of the mitogen activated proteins kinases (MAPK) and the histomorphometric parameters of 

the uterus and adrenal gland were evaluated. It was observed that a single strength exercise 

session increased contractile reactivity, decreased uterine relaxant reactivity, without altering 

tissue oxidative stress or MAPK pathway, decreased eosinophil number, increased 

vascularity and area of the uterine muscular layer, contributing to the increase of the 

contractile reactivity, besides an increase of the cortical area of the adrenal, suggestive of 

increased production of catabolic hormones, such as cortisol. Considering the differences 

between the acute and chronic physiological responses of exercise and that strength training 

induces an increase in oxidative stress, in recent years the consumption of antioxidant 

supplements has been shown to be a useful non-invasive tool to decrease the muscle 

damage, improve exercise performance, prevent or reduce oxidative stress. Thus, we 

hypothesized that strength training would induce changes in uterine reactivity through 

increased oxidative stress and that algae supplementation would prevent such effects. It has 

been observed that strength training increases the contractile efficacy, decreases the 

relaxing potency and that these effects are prevented by dietary supplementation with S. 

platensis, by inhibition of cyclooxygenase pathway, increase in NO bioavailability and 

reactive oxygen species ; In addition, it prevents the decrease of JNK expression, suggesting 

an anti-inflammatory role of both exercise and supplementation with S.platensis and 

increases vascularization and vascular area and prevents the reduction of myometrial 

thickness, besides partially preventing the increase of fasciculated area and lipid 

degeneration, demonstrating a protective role against the release of catabolic hormones 

such as cortisol. Therefore, the uterus is highlighted as a target organ for the exercise, as 

well as showing that the exercise of acute and chronic strength alter uterine reactivity and 

food supplementation with algae prevents the damages associated with strength training 

revealing the potential promising dietary supplementation with S. platensis in 

pathophysiological processes that involve deregulation in contractile uterine homeostasis 

and as a preventive for women who practice intense physical activity. 

Keywords: 1. Arthrospira platensis. 2. Strength training. 3. Uterine Reactivity. 4. Oxidative 

stress. 5. Morphological changes. 
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Os benefícios do exercício na saúde física e mental são bem documentados 

na literatura científica como um meio para a manutenção do bem-estar e na redução 

do risco de várias doenças crônicas (HSU et al., 2014; STANTON; HANDY; 

MESTON, 2018). Diretrizes do “American College of Obstetricians and 

Gynecologists” recomendam exercício regular para mulheres por seus benefícios 

gerais para a saúde (BARAKAT et al., 2014).  

No entanto, a essa prática está relacionado a alteração do balanço redox do 

organismo que pode levar ao estresse oxidativo, condição associada com a 

fisiopatologia de várias doenças, a citar inflamação, doenças cardiovasculares e 

neurodegenerativas e câncer (PINGITORE et al., 2015). O efeito do exercício sobre 

o equilíbrio redox é complexo e dependente da idade, sexo, intensidade e duração 

do exercício (GARBER et al., 2011).  

A prática de exercício, como o exercício de força, está associada ao excesso 

da produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) e espécies reativas de 

nitrogênio (ERNs), permanecendo assim, a necessidade de elucidação dos 

mecanismos biológicos envolvidos e das condutas adequadas para o uso destas 

atividades (FULLE et al., 2004). Por outro lado, mecanismos compensatórios são 

responsáveis por promoverem adaptações por meio do estímulo à atividade 

antioxidante, anti-inflamatória e redução da atividade simpática (MARCUS et al., 

2000).  

O aumento da formação de espécies reativas de oxigênio (EROs) associado 

ao desequilíbrio das defesas antioxidantes implicam no estresse oxidativo, condição 

relacionada a inúmeras doenças como câncer, diabetes e doenças neurológicas 

(CECI et al., 2014), pólipos e miomas (KASAPOVIC et al., 2008), endometriose, pré-

eclampsia e aborto (AGARWAL et al., 2012). Uma vez que altos níveis de EROs 

podem ser prejudiciais por promoverem a oxidação de importantes componentes 

celulares, como proteínas, DNA e lipídios (CECI et al., 2014), a modalidade 

adequada e a intensidade do exercício devem ser ajustadas, a fim de alcançar um 

equilíbrio entre a melhoria nos parâmetros relacionados à saúde, a indução do 

aumento da capacidade antioxidante e a produção de EROs (PINGITORE et al., 

2015). 

O estresse oxidativo tem sido amplamente estudado no âmbito do exercício 

aeróbio, entretanto, as respostas ao exercício anaeróbico, como o exercício de 
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força, ainda são pouco exploradas, concentrando-se majoritariamente nos músculos 

envolvidos com o exercício, negligenciando as consequências para os outros tipos 

de músculos. Assim, o interesse em se investigar as alterações que a prática do 

exercício físico possa causar na musculatura lisa é demasiadamente importante, já 

que esse músculo é o principal responsável pelo controle da maioria dos órgãos 

ocos dos sistemas do corpo e suas células estão presentes nas paredes dos vasos 

sanguíneos, estômago, intestinos, bexiga, vias aéreas e útero (WEBB, 2003). 

Adicionalmente, a regulação da contração desse músculo apresenta um papel 

fundamental nos processos fisiológicos do organismo, associando-se a condições 

patológicas, como a hipertensão arterial, vasoespasmos cerebrais e coronarianos, 

asma brônquica, disfunção erétil, dispepsia, diarreia, cólica intestinal e uterina, além 

de possíveis complicações no trabalho de parto (WEBB, 2003). 

Considerando a importante participação do estresse oxidativo na etiologia de 

diversas doenças, incluindo algumas desordens uterinas, e que cargas de treino mal 

orientadas podem promover estresse oxidativo, nos últimos anos, observa-se o 

aumento do consumo de nutrientes que podem atuar beneficamente de forma 

isolada ou associada ao treinamento físico, para melhorar o balanço redox 

(BENTLEY et al., 2015). A ingestão de alimentos ou suplementos antioxidantes são 

utilizadas como uma ferramenta não invasiva útil para diminuir o dano muscular, 

melhorar o desempenho no exercício, prevenir ou reduzir o estresse oxidativo e 

melhorar o tempo de vida com menores riscos específicos que o exercício 

extenuante produz em atletas (PETERNELJ; COOMBES, 2011; BRISSWALTER; 

LOUIS, 2014). 

Nesse contexto, os organismos marinhos têm desempenhado um papel 

relevante entre os produtos naturais, pois fornecem metabólitos secundários com 

grande diversidade química, destacando-se entre eles os compostos derivados de 

algas (DE ALMEIDA et al., 2011). Um dos organismos marinhos que merece 

destaque é a Spirulina platensis (Oscillatoriaceae), alga azul-esverdeada que vem 

ganhando mais atenção devido as suas propriedades medicinais e nutricionais, 

graças às suas propriedades antioxidantes (SHARMA et al., 2007) e seus efeitos 

sobre a musculatura lisa de aorta (BRITO, 2014), traqueia (BRITO et al., 2015), íleo 

(FERREIRA, 2018) e corpo cavernoso (SOUZA, 2018; DINIZ, 2019)  
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Diante desse cenário, destaca-se que o número de pesquisas relacionadas 

com a prática de exercício, em especial com o exercício de força, em mulheres ainda 

é reduzido. Além disso, a intersecção da Spirulina platensis e do treinamento físico 

merece ser investigada. Assim, hipotetisamos que o exercício de força altera a 

homeostase uterina por meio de aumento no estresse oxidativo, o qual pode trazer 

danos ao sistema reprodutos feminino e que esses podem ser prevenidos pela 

suplementação alimentar com S. platensis.  
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2.1 Exercício físico: respostas adaptativas e implicações na saúde 

 

A atividade física e o exercício físico estão associados à numerosos 

benefícios de saúde física e mental em homens e mulheres, sendo recomendado 

para a manutenção do bem-estar e como um meio para reduzir o risco de várias 

doenças crônicas incluindo doença cardíaca coronária, hipertensão, diabetes 

mellitus tipo II, osteoporose, câncer de cólon, e ansiedade e depressão (PATE et al., 

1995; McKINNEY et al., 2016).  

Atividade física (AF) pode ser definida como qualquer movimento corporal 

produzido pela contração do músculo esquelético com ativação de mecanismos de 

mobilização de substratos energéticos e variam desde atividades com base em 

interesses pessoais até por necessidades tais como caminhadas, jardinagem e 

dança e têm como elemento comum o gasto energético, embora a intensidade e 

duração possam varia consideravelmente. Dessa forma, não pode ser considerado 

um sinônimo de exercício físico ou treinamento físico, que é definido como toda AF 

planejada, estruturada e repetitiva que tem por objetivo a melhoria e a manutenção 

de um ou mais componentes da aptidão física (HOWLEY, 2001; NOAKES, 2007; 

TEIXEIRA, 2010). 

Existem consideráveis diferenças interindividuais nas respostas aos 

programas de exercícios estruturados que podem ser classificadas como agudas ou 

crônicas. Efeitos ou respostas agudas para a saúde são as mudanças relacionadas 

à saúde que ocorrem nas horas após uma sessão de atividade física e visam ajustar 

o organismo à condição desafiadora do exercício. Já os efeitos crônicos 

(treinamento) ocorrem ao longo do tempo devido a alterações na estrutura ou função 

de vários sistemas, independente de efeitos agudos. Assim como nas respostas 

agudas tardias, as respostas crônicas são associadas à melhoria dos sistemas 

fisiológicos (HOWLEY, 2001). 

O treinamento regular exerce inúmeros efeitos benéficos à saúde humana por 

meio da indução de adaptações homeostáticas nos diversos sistemas fisiológicos 

como, por exemplo, o cardiorrespiratório e o muscular. (COGGAN; WILLIAMS, 

1995). As respostas regulatórias desses sistemas perante o treinamento físico 

variam conforme a intensidade, duração, tipo de exercício e progressões 

empregadas. 
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Nesse contexto, a edição atual de diretrizes para prescrição de exercícios do 

“American College of Sports Medicine” (ACSM) ajudaram a esclarecer as 

recomendações de atividade física para a saúde ao fornecer recomendações 

científicas baseadas em evidências para saúde e condicionamento físico, destinadas 

à profissionais no desenvolvimento de prescrições de exercício de forma 

individualizado prescrições para adultos saudáveis de todas as idades (GARBER et 

al., 2011). 

Assim, a magnitude do efeito de um regime de treinamento específico pode 

variar significativamente entre os indivíduos, bem como os indivíduos submetidos ao 

treinamento que podem não responder como esperado (GARBER et al., 2011). 

Múltiplos fatores estão associados à variação nos efeitos do treinamento entre 

indivíduos, incluindo as características do regime de treinamento, condições 

ambientais e numerosos fatores individuais, tais como atividade física habitual, nível 

de aptidão física prévio, genética, e fatores psicológicos, idade e sexo (MARCUS et 

al., 2000). 

O exercício pode se apresentar em diferentes formas, sendo conveniente 

sistematizar algumas formas de classificação. Inicialmente, tendo como pressuposto 

a via metabólica predominante, o exercício pode ser classificado como aeróbicos e 

anaeróbicos. O modelo de exercício aeróbico está envolvido em diversos grupos 

musculares, por meio de atividades dinâmicas que aumentam a frequência cardíaca 

e o gasto de energia significativamente, como, por exemplo, caminhada, corrida e 

ciclismo. A realização constante desse tipo de exercício está associada a melhorias 

no sistema cardiovascular e nos músculos esqueléticos. Em contrapartida, os 

exercícios do tipo anaeróbico, como os exercícios de força, são realizados com 

intensidades elevadas e a maior parte da energia é obtida da glicólise ou da 

fosfocreatina armazenada (GASTIN, 2001).  

Diante disso, têm se investigado cada vez mais a forma pela qual o exercício 

físico atua e interage de maneira a induzir as adaptações estruturais e funcionais 

que aprimorem o desempenho físico e propiciem resultados desejáveis à aquisição e 

manutenção de bons níveis de aptidão física, relacionada à saúde (TEIXEIRA, 

2010). Nesse cenário, a ciência busca constantemente aprimorar o conhecimento 

dos eventos ligados à prática constante de AF.  



36 
Ferreira, 2019                                                                                    Referencial 
teórico 

 
 

Com o intuito de contribuir para a compreensão dos mecanismos envolvidos 

nas respostas ao treinamento físico, as pesquisas farmacológicas se mostram como 

uma importante ferramenta e os estudos de reatividade são utilizados para explicar 

alterações promovidas pelo exercício em vários processos importantes, como 

hipertensão (FARIA et al., 2010), melhoria na ereção peniana (CLAUDINO et al., 

2010), diarreia e sangramento intestinal (PEDERSEN et al., 1998) e desordens nas 

funções reprodutivas como disfunções no ciclo menstrual (WARREN; PERLROTH, 

2001).  

Estudos realizados demonstram que o exercício aeróbico crônico de natação 

altera a reatividade contrátil do íleo de rato ao KCl e ao carbacol, diminuindo a amplitude 

da contração intestinal e promovendo alterações em nível tecidual para estabelecer uma 

adaptação do órgão ao exercício (ARAUJO et al., 2015). Outros achados revelaram que 

exercício agudo de natação promoveu uma diminuição da reatividade relaxante e um 

aumento da reatividade contrátil da aorta de rato, seguido por um aumento na 

peroxidação lipídica em aorta e coração de rato; além disso, potencializou a reatividade 

contrátil e diminuiu a reatividade relaxante em traqueia de rato, acompanhado de um 

aumento da peroxidação lipídica (BRITO et al., 2015).  

 

2.1.1 Exercício de força 

 

Até o início do século XX, os programas de exercícios para promoção da 

saúde eram baseados, essencialmente, em exercícios aeróbicos e dinâmicos para 

membros inferiores, como corrida, caminhada e ciclismo. Isso porque a “American 

Heart Association” e a ACSM não recomendavam o exercício de força ou resistido, 

porque se acreditava que este era limitado ao aumento de massa muscular 

(ROBBINS; O'CONEELL, 1998; STANTON; HANDY; MESTON, 2018). Todavia, o 

número de estudos que corroboram os benefícios do exercício resistido têm 

aumentarado (POLLOCK et al., 2000). 

O treinamento com exercícios resistidos é uma atividade na qual as 

características força, resistência e massa muscular são desenvolvidas e mantidas, 

ocasionando mudanças para o organismo, principalmente em aspectos relacionados 

com regulação metabólica, hipertrofia e coordenação motora, além de melhorar 

aspectos funcionais das atividades de vida diária (NOBREGA et al., 1999).  
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Dentre os diversos benefícios do treinamento resistido destacam-se os efeitos 

positivos sobre as dinâmicas que controlam a homeostasia da musculatura 

esquelética, melhoria na síntese proteica e promoção de hipertrofia das fibras e do 

aumento na força muscular (JOZSI et al., 1999). Para suprir a demanda metabólica 

promovida pela atividade física constante, são necessárias adaptações fisiológicas 

de todos os sistemas (ZANCHI et al., 2010), gerando alterações expressivas em 

outros órgãos não relacionados diretamente com o exercício.  

O exercício de força realizado de maneira crônica, possui propriedades 

imunomoduladoras, aumenta os níveis plasmáticos de citocinas pró-inflamatórias 

(TNF-α), cortisol em homens destreinados (GORZI et al, 2012) e alterações na 

reatividade relaxante e aumento da peroxidação lipídica (COSTA et al., 2014). A 

prática dessa modalidade de exercício físico, requer uma alta demanda de energia, 

o que pode impor um forte estresse sobre a homeostase do corpo, levando às 

alterações hormonais como a liberação de cortisol, o hormônio catabólico no 

sangue, o que por sua vez, pode causar distúrbios no sistema reprodutivo feminino 

(WARREN; PERLROTH, 2001).  

Apesar das alterações na responsividade em resposta ao exercício de força 

estar sendo investigada, os protocolos de treinamento são bastante distintos e 

distantes do que poderia ser extrapolado para humanos. Em nosso estudo, além de 

avaliar a reatividade relaxante e contrátil, o protocolo de treinamento utilizado foi 

baseado em um praticado por humanos em condições reais de atividade física, com 

exercícios de saltos, simulando o exercício de agachamento. O protocolo era 

constituído por 4 séries de 10 repetições, com carga progressiva partindo de 50% 

até 80% de 1 RM por um período de 8 semanas, cumprindo com as premissas 

adequadas para prescrição de exercício para humanos (GARBER et al., 2011; 

MARQUETI et al., 2006).  

Este protocolo já havia sido proposto em um estudo para induzir hipertrofia 

muscular em ratos (MARQUETI et al., 2006) e foi evidenciado que o efeito de 

melhoria relaxante e redução da resposta contrátil já consolidado na literatura para o 

treinamento aeróbico também é observado para o treinamento de força adotado 

nesse estudo com características mais próximos das adotadas por humanos. Além 

disso, os resultados demonstram então uma melhor resposta vasodilatadora e uma 

inibição vasoconstritora poderiam explicar a redução da pressão arterial que tem 
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sido observada em humanos que se submetem a programas de treinamento de 

força, como já bem descrito em artigos (LIMA et al., 2013; BRITO et al., 2014) e 

metanálises publicadas (CARDOSO et al., 2010; ANUNCIAÇÃO; POLITO, 2011). 

De maneira geral, o número de estudos correlacionando o treinamento de 

força e a reatividade de modelos de músculo liso ainda são bastante reduzidos, 

sendo realizados em sua maioria em leitos vasculares. Diante disso, há uma 

necessidade da ampliação dessas investigações, principalmente porque as 

características mecânicas entre o exercício aeróbio e o exercício de força são 

diferenciadas. Como o exercício aeróbio demanda um período de trabalho muscular 

prolongado, e no exercício de força o trabalho muscular é de natureza descontínua, 

há diferenças no padrão do fluxo sanguíneo periférico, de modo que as funções 

vascular, intestinal, respiratória e uterina podem apresentar comportamento bastante 

distinto, fenômeno este que necessita ser mais explorado. 

 

2.1.2 Exercício e o sistema reprodutor feminino 

 

Nas últimas décadas, as mulheres tornaram-se cada vez mais ativas 

fisicamente e evidências demonstram que o treinamento físico pode aumentar 

autoestima, aptidão cardiorrespiratória, ovulação, regularidade menstrual, enquanto 

diminui a resistência à insulina e gordura corporal (BANTING et al., 2014). Apesar 

disso, vários estudos relataram que o sistema reprodutor feminino é altamente 

sensível ao estresse fisiológico e mulheres praticantes cargas excessivas de 

treinamento físico podem ser acometidas de osteoporose e de distúrbios 

reprodutivos, incluindo menarca tardia, amenorreia primária e secundária e a 

oligomenorreia que ocorrem em 6 a 79% das mulheres envolvidas em atividades 

atléticas (WARREN; PERLROTH, 2001; SOUZA; WILLIAMS, 2004).  

Quando a prática do exercício está associado a baixa ingestão calórica com 

ou sem comportamento de desordem alimentar, relaciona-se a alterações 

endócrinas que levam a disfunções menstruais, além de comprometimento do 

desempenho, problemas gastrointestinais e aumento do risco de lesões (BURKE, et 

al., 2018).  

Adicionalmente, o exercício também está associado a um conjunto de riscos 

para a atleta feminina entre eles, alteração no eixo hipotálamo-hipófise-ovário 
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resultando em disfunção hipotalâmica com consequente a alteração da liberação do 

GnRH. Alto nível de cortisol sérico resultante do estresse fisiológico induzido pelo 

exercício somado a baixa disponibilidade de energia resultante são fatores 

relacionados a supressão da liberação de gonadotrofina e hipoestrogenismo 

observados em mulheres atletas (MORAVAT et al., 2014).  

No sistema reprodutor feminino, o exercício induz eventos de 

isquemia/reperfusão que podem ser associados com o aumento da produção de 

espécies reativas de oxigênio (EROs) devido ao desvio do débito cardíaco para o 

músculo esquelético em atividade e para a pele, resultando na em isquemia na 

região pélvica, eventualmente causando estresse oxidativo durante a reperfusão no 

período da recuperação. O exercício físico agudo pode ser considerado como um 

estressor, com potencial para aumentar as EROs, principalmente por meio da 

produção mitocondrial de superóxido e de peróxido de hidrogênio, mas também 

através de outros mecanismos, como isquemia-reperfusão, auto-oxidação de 

catecolaminas e ativação de neutrófilos (JI., 1996). Disfunções no hipotálamo e 

alterações na secreção do hormônio regulador da liberação de gonadotrofina 

(GnRH), resultando em menarca tardia, amenorreia, oligomenorreia, redução da 

fase lútea e não ovulação (DADGOSTAR et al., 2009). Quando associado com uma 

baixa ingestão nutricional, o exercício pode causar estados patológicos, tais como 

transtornos alimentares e osteoporose (WEIMANN, 2002). 

No entanto, informações acerca dos efeitos do treinamento na função uterina 

são vagas e na ausência de dados sobre o tipo de exercício, intensidade ou duração 

que gere benefícios para mulheres, o uso desse meio como alternativa para a saúde 

se torna um implemento desafiador. Assim, é relevante destacar que estudos que 

demonstrem as alterações que a prática de exercício intenso, como o exercício de 

força, exercem em tecidos não diretamente envolvidos com o movimento, tais como 

o sistema reprodutor feminino, se fazem necessários a fim de fornecer as 

informações necessárias para os profissionais de saúde que o recomendam como 

uma ferramenta terapêutica, deixando-os cientes da influência positiva ou negativa 

do exercício de força sobre a fisiologia uterina, bem como da sua relevância como 

terapia adjuvante em desordens uterinas como dismenorreia, prevenção do aborto, 

entre outras.  
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2.2 Fisiologia uterina 

 

O músculo liso uterino pode geralmente ser delineado em duas camadas 

situadas entre o revestimento do útero (endométrio) e a camadas de proteção 

externa (perimétrio) (YOUNG, 2007; ARROWSMITH et al., 2014). Em espécies não-

primatas, o miométrio é formado por duas camadas distintas: uma camada 

longitudinal exterior e uma camada circular interna, acomodadas de forma 

perpendicular umas às outras, sendo esta a maior camada que compõe o útero. No 

entanto, no ser humano, a subestrutura do miométrio não é tão bem definida 

(HUSZAR; NAFTOLIN, 1984). A espessura do miométrio é composta de feixes 

musculares entrelaçados que frequentemente envolvem numerosos vasos 

sanguíneos. Este arranjo histológico é fundamental para caracterizar a formação da 

placenta hemocorial característica de primatas (AGUILAR; MITCHELL, 2010). 

As forças contráteis deste órgão podem ocorrer em qualquer direção que o 

permite assumir praticamente qualquer forma, assim atribuindo ao útero a 

capacidade de realizar suas funções fisiológicas, como, propiciar um ambiente 

protetor para o desenvolvimento do feto, que se dá através do crescimento e 

estiramento durante a gravidez. Já nos mecanismos do trabalho de parto, ele se 

contrai ritmicamente para expulsar o feto e a placenta, além de contrair-se também 

para renovar as células do endométrio (SOSA-STANLEY; BHIMJI, 2017; GRUBER, 

2011).  

A reatividade do músculo liso uterino, possui um papel crítico na regulação e 

no controle da atividade contrátil do miométrio sendo que muitos problemas como 

abortos, partos prematuros, hemorragias pós-parto e cólicas uterinas estão 

associados a uma regulação anormal da contratilidade desse músculo (WORD, 

1995; WRAY et al., 2001; SHMYGOL; WRAY, 2004).   

O miométrio é um tecido excitável, ou seja, aciona potenciais de ação e 

possui um potencial de repouso de membrana significativamente negativo (WRAY et 

al. 2001). Além disso, pode ser considerado miogênico, cujo potenciais de ação são 

produzidos pelas células musculares sem a necessidade de estímulos extrínsecos 

(nervoso, hormonal, mecânico) (WRAY, 2003). O controle de um músculo 

miogenicamente ativo, como o miométrio, está intimamente relacionado à expressão 

de canais iônicos e suas propriedades e níveis de expressão que irão conduzir ou 

amortecer o disparo de potenciais de ação e, portanto, as mudanças de cálcio e 
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ciclagem de pontes cruzadas de actina e miosina (WRAY et al., 2015), por meio da 

ligação cíclica da porção globular da miosina com a actina, seguida por uma 

mudança do ângulo de orientação do complexo actina-miosina, permitindo o 

deslizamento de um filamento sobre o outro (HUXLEY; NIEDERGERKE, 1954). 

Nas células musculares lisas uterinas, a força de contração depende do 

equilíbrio entre as atividades da cinase da cadeia leve da miosina (MLCK) e da 

fosfatase da cadeia leve da miosina (MLCP) porque estes ditam a extensão da 

fosforilação da miosina e, portanto, a contração. A fosforilação das cadeias leves por 

MLCK é responsável por causar contração e a desfosforilação pela MLCP provoca 

relaxamento (Figura 1). 

As contrações uterinas acontecem pelo acoplamento farmacomecânico e 

eletromecânico, que se dão predominantemente, por aumento na concentração de 

cálcio citosólica ([Ca2+]c) (AGUILAR; MITCHELL, 2010), sendo o acoplamento 

farmacomecânico induzido pela liberação de cálcio (Ca2+) dos estoques 

intracelulares mediados por 1,4,5-trisfosfato de inositol (IP3) e o acoplamento 

eletromecânico de contração relaciona-se com a mudança no potencial de repouso 

promovendo a despolarização da membrana, desencadeando o influxo de Ca2+ 

pelos canais de cácio dependentes de voltagem (Cav) e, consequentemente, uma 

resposta contrátil. Essa despolarização está, geralmente, associada diretamente a 

um aumento da concentração extracelular do íon potássio ([K+ ]e) ou indiretamente 

pela ação de agonistas que possuem acoplamentos mistos (eletro e farmamecânico) 

(AGUILAR; MITCHELL, 2010). 

A atividade uterina pode ser modulada por diversos receptores acoplados à 

proteína G (GPCRs). Por exemplo, os receptores acoplados a Gq/11, como os de 

ocitocina (OT), de prostanoides (FP e TP), da endotelina (ET-A e ET-B) ativam a 

cascata do inositol, mediando a produção de IP3 e estimulando a liberação de Ca2+ 

do retículo sarcoplasmático (RS). Os agonistas contráteis também podem elevar a 

[Ca2+]c através de receptores de rianodina (RyR) presentes na membrana do RS e 

estimular o influxo desse íon pelos múltiplos tipos de canais, incluindo canais de 

Ca2+ operados por estoque, por receptor ou por voltagem (SANDERS, 2001; 

MCFADZEAN; GIBSON, 2002). O aumento da [Ca2+]c favorece a ligação do Ca2+ à 

calmodulina (CaM) e este complexo ativa a MLCK para fosforilar a cadeia leve da 
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miosina (MLC) e promover a interação de miosina com actina, levando a contração 

(VAN BREEMEN; SAIDA, 1989) (Figura 1). 

 
Figura 1 – Mecanismo de contração uterina induzida pela ativação do receptor de ocitocina. 

 
 

A ligação de ocitocina ao seu receptor (OT), ativa Gq/11, que ativa PCL, que hidrolisa PIP2 
em IP3 e DAG. IP3 ativa seus receptores no RS e libera Ca2+, enquanto o ativa a PKC. A 

ativação de Gq/11 promove a abertura de CaV e a entrada de Ca2+, direta ou indiretamente, 

por um mecanismo ainda não bem esclarecido. Além disso, Gq/11 inibe a PMCA, 
aumentando a [Ca2+]c. O aumento de Ca2+ forma o complexo 4Ca2+-CaM que ativa a MLCK, 
resultando na interação actina-miosina e contração do músculo liso do miométrio. Em 
adição, a ativação de PKC pelo DAG resulta em ativação da CPI-17 e da MAPK, que ativa 
PLA2, contribuindo para produção de prostaglandinas contráteis. A ativação de OTR também 
ativa G12/13, que ativa RhoA e ROCK. Tanto ROCK como CPI-17, inibem MLCP, levando ao 
aumento da fosforilação da MLC em um mecanismo conhecido com via de sensibilização ao 
Ca2+. A ativação de OT também aumenta a produção de prostaglandinas em outros tecidos 
uterinos, que atuam como sinalizadoras parácrinas no miométrio. As setas vermelhas 
indicam a influência direta sobre a [Ca2+]c, enquanto as setas púrpuras e azuis indicam as 
vias de sinalização independentes de Ca2+ para a contração do miométrio. 

 
Fonte: Adaptado de ARROWSMITH; WRAY, 2014. 

A ocitocina, parte integrante do trabalho de parto em mamíferos, permanece o 

hormônio melhor estudado em relação aos efeitos sobre a excitabilidade uterina e 

exerce efeito pró-contratilidade na condução do trabalho de parto, uma vez que 
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aumenta a duração potenciais de ação e aumenta sua freqüência (NAKAO et al., 

1997). A ligação da ocitocina ao seu receptor também leva a ativação de proteínas 

Rho (uma família de proteínas de homologia Ras) regulam as interações actina-

miosina e a sensibilidade ao Ca2+ nas proteínas contráteis do músculo liso. No 

miométrio, RhoA é ativada principalmente via ativação de proteínas Gq12/13, que por 

sua ativa a Rho cinase (ROCK). ROCK então inibe MLCP por fosforilação de sua 

subunidade de ligação a miosina (MYPT1), inibindo assim a desfosforilação da 

cadeia leve da miosina. Isso produz um maior nível de fosforilação da cadeia leve da 

miosina, sendo esse processo de manutenção da contração também conhecido 

como via de sensibilização ao Ca2+ (Figura 1). 

Após a ativação do receptor de ocitocina, a proteína cinase C (PKC) ativado 

pelo diacilglicerol também pode afetar a atividade da MLCP, quer pela fosforilação 

da fosfatase diretamente, ou via peptídio inibidor de fosfatase ativada por PKC, de 

17 kDa (CPI-17), um inibidor específico da MLCP do músculo liso (ARROWSMITH et 

al., 2014). Estes efeitos da ocitocina podem ser parcialmente explicados por suas 

ações nos mecanismos de influxo e efluxo de Ca2+ e também através de canais Ca2+ 

operados por estoque (WRAY et al., 2015) (Figura 1).  

Além das influências diretas da ocitocina na relação força-cálcio no miométrio, 

esse homônio pode ter outras funções que modulam a contração miometrial 

independente do aparelho contrátil, tais como: aumentando a expressão de conexina 

no corpo lúteo facilitando a coordenação e a sincronicidade das contrações do 

miométrio;sinalização do receptor OT em tecidos como amniôn e descídua; nas 

células do epitélio amniótico humano foi evidenciado por Terdizou e colaboradores 

um aumento nas concentrações de RNAm para OTR no início do trabalho de parto, 

e a incubação dessas células com a ocitocina mimetizou uma ativação da ciclo-

oxigenase do tipo 2 e síntese da prostaglandina E2 e F2a, que, via ativação da 

proteína cinase ativada por mitógeno (MAPK) pela PKC, medeia alterações 

contráteis no útero (ZINGG; LAPORTE, 2003; WRZAL et al., 2012). (Figura 1). 

As prostaglandinas (PGs) são ramificações de uma grande família de 

compostos endógenos biologicamente ativos (PAYTON; BRUCKER, 1999), 

membros da família dos eicosanoides, derivados do ácido araquidônico (AA) por 

meio da conversão do AA pela enzima ciclo-oxigenase (COX). As PGs são 

moduladoras - chave da contração do miométrio e a dismenorreia primária está 
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relacionada com um elevado nível de prostaglandina no período da menstruação 

(CHWALISZ; GARFIELD, 2000). 

O relaxamento uterino é mediado pela ativação de receptores acoplados a 

proteína Gs como os β2-adrenérgicos, prostanoides (EP2 e IP), receptores de 

5-hidroxitriptamina (5-HT7) que aumenta os níveis de monofosfato cíclico de 

adenosina (cAMP) do miométrio. Além disso, os receptores acoplados a Gi/o, como 

os α2-adrenérgicos, os receptores M2 da acetilcolina e o 5-HT1 da serotonina 

potencializam a contratilidade por inibir a produção de cAMP (BERNAL, 2003). A 

regulação fisiológica do miométrio uterino também é modulada pelo óxido nítrico 

(NO), um conhecido indutor de apoptose, que pode participar na iniciação e controle 

do sangramento menstrual (JOHNSON et al., 2004) e a liberação basal de NO está 

envolvida na síntese de prostaglandinas, especialmente de PGE2, resultando no 

relaxamento do útero não-grávido (SIEMIENIUCH et al., 2009). 

Sabendo-se que essas vias de sinalização estão presentes e são importantes 

na regulação da contratilidade muscular lisa do útero, sendo os prováveis alvos para 

o exercício e a para a suplementação alimentar com S. platensis, pretende-se 

investigar o mecanismo de ação preventivo da alga no útero de ratas submetidas ao 

exercício agudo de força, além de compreender os mecanismos fisiológicos, 

bioquímicos e moleculares envolvidos nas alterações causadas pelo exercício no 

sistema reprodutor feminino, sendo esse um fator imprescindível para o 

acompanhamento e prescrição do exercício físico. 

 

2.3 Estresse oxidativo 

 

A geração excessiva de EROs leva a morte celular morte por apoptose ou 

necrose, entretanto, os níveis homeostáticos e fisiológicos das EROs são 

indispensáveis na regulação de diversos processos celulares, incluindo função de 

canal iônico/transportador, produção de “spikes” de Ca2+, ativação de proteínas 

cinase/fosfatase e expressão gênica (WANG et al., 2008; ZHAO et al., 2013). 

As EROs se referem tanto aos radicais derivados do metabolismo do O2, 

como também a derivados “não radical reativo ao O2 (por exemplo, peróxido de 

hidrogênio), assim como o termo espécies reativas de nitrogênio (ERNs) referem-se 

aos radicais de nitrogênio reativos a outras moléculas em que o centro reativo é o 
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nitrogênio (POWERS; JACKSON, 2008). As EROs e ERNs mais comuns, na ordem 

de capacidade reativa, são: ânion superóxido (O2
-•), peróxido de hidrogênio (H2O2), 

radical hidroxila (HO•), oxigênio singleto (1O2), radical peroxila (HO2
•), óxido nítrico 

(•NO) e peroxinitrito (ONOO-), radical peridroxila (HO2
•), radical hidroperoxila 

(ROOH•), ácido hipocloroso (HCLO), ozônio (O3) e dióxido nítrico (NO2) (POWERS; 

JACKSON, 2008). 

A cadeia respiratória mitocondrial é a principal via para a geração de radical 

em sistemas biológicos que envolve o transporte de elétrons mitocondrial, onde o 

oxigênio é utilizado para a produção de ATP. O complexo enzimático da 

nicotinamida adenina dinucleotídio fosfato reduzida (NADPH) inicia a cascata de 

reações oxidativas ao produzir o O2- (LIU et al., 2016; SILVA et al., 2013). Em 

seguida, o O2- é dismutado a H2O2, através de reações espontâneas ou catalizadas 

enzimaticamente. Ambos O2- e H2O2 podem reagir, na presença de ferro ou outros 

metais, para formar o radical OH- (BRUNORI; ROTILIO, 1984) (Figura 2). 

Sob condições fisiológicas, a maior parte do oxigênio consumido pelas células 

é reduzida à água na mitocôndria por meio de uma série de reduções de unielétrons 

através da ação do complexo citocromo oxidase. No entanto, 1-5% da passagem de 

oxigênio ao longo da cadeia respiratória pode dar origem ao O2
-•, que conduz a 

outras espécies não radicalares (H2O2) e radicais (HO•). No entanto, pode haver 

outros locais de geração de espécies reativas na cadeia de transporte de elétrons 

(SUGAMURA; KEANEY, 2011). As mitocôndrias também geram o óxido nítrico, que 

pode reagir com O2
-• para formar peroxinitrito ONOO-, um potente oxidante (GIULIVI, 

1998) (Figura 2). 

Además, outros meios importantes para produção dos radicais livres 

englobam microssomos e diversas enzimas, destacando-se a xantina oxidase, a 

mono-oxigenase P450, a ciclo-oxigenase, a lipoxigenase, a indolamina dioxigenase 

e a monoamina oxidase (MATSUZAWA-NAGATA et al., 2014; MATSUDA; 

SHIMOMURA, 2013). 

Quando as EROs se apresentam em concentrações fisiológicas, 

desempenham um importante papel na modulação da expressão de genes e na 

sinalização das vias de transdução celulares (SEN; PACKER, 1996; FINKEL, 2003). 

No entanto, quando são produzidas em excesso por um tempo considerável, elas 

podem atacar macromoléculas como as proteínas celulares, lipídios de membrana e 
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DNA, além de aumento nas respostas pró-inflamatórias (XU et al., 2006; EMERIT et 

al., 2004). 

 

 

Figura 2 - Reações e transformações do ânion superóxido. 

 

SOD são enzimas que catalisam a dismutação do superóxido (O2
-•), produzindo peróxido de 

hidrogênio (H2O2). A catalase (CAT), glutationa peroxidases (GPXs) e as peroxiredoxinas 
PRXs convertem H2O2 em água. H2O2 pode reagir com metais ativos redox (por exemplo, 
ferro) para gerar o radical hidroxi (OH •) através da reação de Fenton / Haber-Weiss. A 
reação entre o O2

-• e óxido nítrico (NO •) produz ONOO−, cuja decomposição, por sua vez, dá 
origem a alguns intermediários altamente oxidantes incluindo NO2

•, OH  • e CO3
• e NO3-. 

Assim sendo, quando os níveis de O2
-• aumentam, pode diminuir a biodisponibilidade de NO 

• e gerar ONOO−. O2
-• por si só pode reduzir o ferro férrico (Fe3+) ao ferro ferroso (Fe2+) no 

centros ferro-enxofre de proteínas, levando à inativação enzimática e concomitante perda de 

Fe2 + das enzimas, que por sua vez alimenta a protonação de O2
-•
 que pode formar o radical 

hidroperoxil mais reativo (HO2
•). 

 

Os alvos relativamente bem reconhecidos da sinalização de EROs incluem 

proteínas fosfatases (PTPs), proteínas tirosina cinase não receptoras (PTKs), 

proteína cinase C (PKC), proteínas cinases ativadas por mitógeno (MAPKs) e fatores 

transcricionais (TFs) (WHANG et al., 2018) e se dá principalmente pela ação 

potencialmente tóxica do O2
-• que pode oxidar aglomerados de ferro-enxofre nas 

proteínas (por exemplo, o ciclo de Krebs e a enzima citosólica aconitase), resultando 

em perda da atividade enzimática. Além disso, o átomo de ferro liberado neste 

processo pode reduzir diretamente o H2O2 e gerar radicais altamente tóxico 

(LIOCHEV; FRIDOVICH, 1999; IMLAY, 2003). 

Funcão sinalizadora 
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As células produzem continuamente espécies reativas como parte dos 

processos metabólicos. Estes radicais livres são neutralizados por um elaborado 

sistema de defesa antioxidante que são agrupados em sistemas enzimáticos (são os 

primeiros a agir) e não enzimáticos. Enzimas antioxidantes principais incluem a 

SOD, a CAT e as enzimas dependentes da glutationa, como a glutationa peroxidase 

(GSH-Px), a glutationa S-transferase (GST), a glutationa redutase (GSH) e a 

glutationa sintetase (RAHA; ROBINSON, 2000; POWERS; JACKSON, 2008). 

O primeiro mecanismo de defesa contra os radicais livres é impedir a sua 

formação, principalmente pela inibição das reações em cadeia com o ferro e o cobre. 

Um segundo mecanismo é através da interceptação de radicais livres, impedindo o 

ataque sobre os lipídeos, os aminoácidos das proteínas, a dupla ligação dos ácidos 

graxos poliinsaturados e as bases do DNA. Antioxidantes obtidos da dieta são 

extremamente importantes na intercepção. Outro mecanismo é o reparo das lesões 

através da remoção de danos da molécula de DNA e a reconstituição das 

membranas celulares danificadas (BLOOMER, 2008). 

A SOD existe em três isoformas, duas das quais que são intracelulares: 

SOD1, responsável por aproximadamente 90% da SOD total e existe no citoplasma 

e combina com cobre ou zinco para formar um dímero; e SOD2, um indutível enzima 

mitocondrial que combina com manganês para formar um tetrâmero. SOD3 existe no 

espaço extracelular e combina com cobre ou zinco para formar um tetrâmero (ZHAO 

et al., 2013). 

Estudos demonstraram que a perda da atividade da SOD está associada a 

níveis aumentados de dano oxidativo como peroxidação lipídica da membrana, 

carbonilação de proteínas e quebra de DNA, sugerindo que a remoção insuficiente 

do O2
-• produzido endogenamente é deletério para a célula (VAN REMMEN et al., 

2003; ELCHURI et al., 2005; YANG et al., 2007). Além disso, a decomposição do 

ONOO− (formado a partir do O2
-•) também resulta na formação de algumas espécies 

reativas como OH •, NO2
• e CO3

• (THARMALINGAM et al., 2017) e as SODs são as 

únicas enzimas que podem prevenir essa formação  

Dessa forma, constata-se o papel fundamental dessa enzima antioxidante e 

sua perda pode induzir potencialmente um aumento do estresse oxidativo e 

nitrosativo, além do mais, também pode ser tóxica por perturbar a sinalização de 

EROs diminuindo a concentração de H2O2. De fato, os mais conhecidos 
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mecanismos de como as EROs agem como moléculas sinalizadoras consistem na 

oxidação pelo H2O2 de grupos tiol presentes nos resíduos de cisteínas de proteínas-

chaves com funções reguladoras (FINKEL, 2001). A oxidação dos resíduos reativos 

de cisteínas pode resultar em uma ampla gama de modificações pós-traducionais 

resultando em alteração da função da proteína, estabilidade e localização subcelular 

(RHEE, 2006).  

Uma classe amplamente estudada de alvos da regulação redox é a família da 

proteína tirosina fosfatase (PTPs), que juntamente com receptores de tirosina 

cinases, desempenham um papel regulador em muitas funções celulares 

(TRACHOOTHAM et al., 2008). O H2O2 também mostrou desempenhar um papel na 

ativação da via de sinalização da tirosina cinase intracelular e proteínas cinases 

específicas de serina/treonina (MAPK e Akt) (NAKASHIMA et al., 2002; 

CORCORAN; COTTER, 2013). 

O estresse oxidativo produz radicais livres que podem atacar ácidos graxos 

poli-insaturados na membrana celular levando a uma cadeia de reações químicas 

chamadas peroxidação lipídica. A maioria dos estudos tem utilizado o malonilaldeído 

(MDA), um produto da peroxidação lipídica, como uma medida do estresse oxidativo 

imposto pelo exercício. O MDA pode ser medido por Cromatografia Líquida de Alta 

Eficiência (CLAE), espectrofotometria ou espectrofluorescência tanto em tecidos 

como no plasma ou sangue (URSO; CLARKSON, 2003).  

 

2.3.1 Estresse oxidativo e exercício físico 

 

Apesar dos benefícios atrelados a prática regular de AF, um número 

considerável de estudos demonstrou que o estresse oxidativo pode ocorrer durante 

e após uma sessão de exercício (DEATON; MARLIN, 2003). Exercício físico pode 

aumentar o consumo sistêmico de oxigênio, causando a geração excessiva de 

EROs que, por sua vez, provocam reações de estresse oxidativo, sendo o dano 

oxidativo muscular, a mais comum dessas reações (ZHAO et al., 2013). Ele ocorre 

através da geração de radicais livres de várias maneiras: por um aumento de 2 a 5% 

do consumo de oxigênio na forma de radicais livres; à medida que a fosforilação 

oxidativa aumenta em resposta ao exercício, haverá um concomitante aumento de 
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radicais livres. A outra maneira é pela liberação de catecolaminas durante o 

exercício que pode levar a produção de radicais livres (COOPER et al., 2002).  

É bem aceito na literatura que o exercício exaustivo aumenta bruscamente as 

EROs, o que é deletério, causando lesões, envelhecimento e morte celular 

(GOMEZCABRERA; DOMENECH; VIÑA, 2008). Assim, os benefícios do exercício 

diminuem nas atividades exaustivas, especialmente quando esporádica, pois esta 

causa prejuízo às células musculares e reações inflamatórias dentro do músculo 

através do aumento da atividade plasmática de enzimas citosólicas, sarcolema e 

ruptura da linha Z (ARMSTRONG; OGILVIE; SCHWANE, 1983). No entanto, a 

realização de um treinamento físico crônico bem estruturado desencadeia 

adaptações fisiológicas, que reduzem a susceptibilidade dos músculos aos radicais 

livres e induzem o aumento das enzimas antioxidantes (BLOOMER, 2008). 

Há uma interação complexa dos pró-oxidantes e antioxidantes, resultando na 

manutenção da homeostase intracelular. Sempre que houver um desequilíbrio entre 

os pró-oxidantes e antioxidantes, um estado de estresse oxidativo é iniciado e esse 

evento repercute em todo o organismo (BRITO, 2014). Tais condições estão 

relacionadas com a fadiga muscular (DAVIES et al., 1982), diabetes (KARASU, 

2000), hipertensão arterial (LACY; O'CONNOR, 1998) e isquemia intermitente 

induzida por contrações miometriais que restringem o fluxo sanguíneo para o útero, 

causando um estado de reperfusão/isquemia (NAKAI et al., 2000; WARREN et al., 

2005). 

Portanto, no momento em que o exercício físico não é prescrito corretamente, 

as EROs podem induzir a peroxidação lipídica conduzindo a problemas como a 

inativação de enzimas da membrana celular, necrose das fibras musculares, 

liberação de enzimas celulares para o sangue, diminuição da efetividade do sistema 

imune e alteração da função mitocondrial, levando à diminuição do desempenho 

muscular, overtraining e prejudicando importantes adaptações ao treinamento 

(POWERS; JACKSON, 2008).  

Diferentes etapas dos mecanismos moleculares relacionadas com a 

contração muscular demonstraram ser suscetíveis à modulação redox, entre elas a 

regulação de canais de Ca2+ do retículo sarcoplasmático e a sensibilidade miofibrilar 

ao Ca2+ (WILSON et al., 1991; AGHDASI et al., 1997; ANDRADE et al., 1998). 



50 
Ferreira, 2019                                                                                    Referencial 
teórico 

 
 

A SOD é a primeira linha enzimática antioxidante e foi considerada capaz de 

proteger de forma eficaz o estresse oxidativo muscular induzido pelo exercício. O 

H2O2 pode atuar nos músculos lisos como um agente contrátil e relaxante, podendo 

agir de maneira dual em alguns casos (GAO et al., 2003; WARREN et al., 2005; 

APPIAH et al., 2009). O relaxamento induzido por H2O2 envolve vários mecanismos 

e podem aumentam os níveis de produção de óxido nítrico (NO) por meio do 

aumento da expressão endotelial da sintase de NO (DRUMMOND et al., 2000) e 

ativação aguda da enzima por meio do aumento da fosforilação pós-traducional 

(THOMAS et al., 2002) e como um fator hiperpolarizante derivado do endotélio 

(EDHF) via ativação de canais de potássio (K+) (BARLOW et al., 2000; GAO et al., 

2003; ROGERS et al., 2007).  

Diferentes relatos demonstram que o exercício altera a dinâmica muscular, 

tais como o exercício agudo de natação que promoveu uma diminuição da 

reatividade relaxante e um aumento da reatividade contrátil da aorta de rato, seguido 

por um aumento na peroxidação lipídica em aorta e coração de rato; além disso, 

potencializou a reatividade contrátil e diminuiu a reatividade relaxante em traqueia 

de rato, acompanhado de um aumento da peroxidação lipídica (BRITO et al., 2015). 

Outros achados mostraram também que o exercício aeróbico crônico de natação 

altera a reatividade contrátil do íleo de rato ao KCl e ao carbacol, diminuindo a 

amplitude da contração intestinal e promovendo alterações em nível tecidual para 

estabelecer uma adaptação do órgão ao exercício (ARAUJO et al., 2015).  

No sistema reprodutor feminino, o exercício induz eventos de 

isquemia/reperfusão gerando situações de hipóxia que podem ser associados com o 

aumento da produção de EROs devido ao desvio do débito cardíaco para o músculo 

esquelético em atividade e para a pele, causando isquemia na região pélvica, 

eventualmente causando estresse oxidativo durante a reperfusão no período da 

recuperação. Esse último pode danificar membrana e/ou macromoléculas celulares, 

tais como enzimas, canais iônicos e proteínas receptoras, modificando a sinalização 

dos mecanismos de transdução, além de frequentemente relacionado a desordens 

como pólipos, miomas, hiperplasia e adenocarcinoma (ALESSIO, 1993; 

KASAPOVIC et al., 2008). 

Assim como citado acima, os radicais livres têm um papel dual no sistema 

reprodutor. Eles também são moléculas-chave de sinalização que modulam várias 
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funções reprodutoras e podem influenciar diretamente a qualidade dos ovócitos, a 

interação ovócito-espermatozóide, o implante e desenvolvimento embrionário inicial 

em seus microambientes, fatores esses determinantes para a manutenção de um 

ambiente celular redox que é crítico para a reprodução e, consequentemente, uma 

gravidez bem-sucedida (AGARWAL et al.,2006). Assim, o útero deve ser, 

definitivamente, considerado um órgão importante, sendo um alvo atraente para o 

exercício. 

Diante do exposto, a realização de estudos que avaliem a ação de novos 

antioxidantes é necessária, pois alterações destas funções, caracterizadas por um 

aumento na produção das EROS, em detrimento da redução das enzimas 

antioxidantes, estão associadas com os fatores de riscos cardiovasculares (VIRDIS 

et al., 2013), patologias como pólipos e miomas (KASAPOVIC et al., 2008), 

endometriose, pré-eclampsia e aborto (AGARWAL et al., 2012). 

 

2.4 Produtos naturais marinhos  

 

Os produtos naturais são considerados como uma biblioteca natural de 

química combinatória que pode proporcionar substâncias com diversidade química e 

farmacológica (WANG et al., 2014). Vários destes são de origem aquática e 

recebem destaque em pesquisas farmacológicas, uma vez que o ambiente aquático 

é considerado rico em recursos naturais e em muitos compostos biologicamente 

ativos (ASMATHUNISHA; KATHIRESAN, 2012). 

Os oceanos se apresentam como uma importante fonte de organismos, e já 

que correspondem a mais de 70% da superfície terrestre, exibem uma fonte rica 

para a descoberta de novos agentes terapêuticos. Nesse contexto, entre 1977 e 

1997, foram relatados em torno de 2.500 metabólitos isolados a partir de organismos 

marinhos (BLUNT et al., 2014) e mais de 840 novas estruturas descritas 

provenientes do ecossistema marinho (FAULKNER, 2000) 

.Nos últimos anos, pesquisadores têm se atentado ao enorme potencial que 

as microalgas possuem para se tornar uma nova fonte de moléculas bioativas. A 

grande parte das investigações sugere que as microalgas podem ser utilizadas para 

produzir uma ampla gama de metabólitos primário e secundário (RASTOGI; SINHA, 

2009).  



52 
Ferreira, 2019                                                                                    Referencial 
teórico 

 
 

As microalgas já são usadas como fonte de proteínas para consumo humano 

há séculos, com relatórios sobre o consumo de espécies tais como Spirulina 

platensis, Nostoc e Aphanizomenon por tribos indígenas. Entretanto, o cultivo de 

microalgas começou há apenas algumas décadas com o intuito de diversificar as 

fontes de proteínas na alimentação de humanos e animais, visto que o crescimento 

exponencial da população mundial e possível falta de alimentos implica na 

necessidade de diversificar as fontes de proteínas, além de desenvolver novas 

fontes não convencionais. 

Além da possibilidade de utilização como fonte de nutrientes na alimentação 

de humanos e animais, as microalgas são consideradas uma matéria-prima versátil 

sendo utilizada também para produção de biocombustíveis, como biodiesel, 

bioetanol, biogás e bio-hidrogênio. 

Algumas microalgas demonstram atividade na musculatura lisa intestinal 

como a Caulerpina, alcaloide indólico obtido de alga do gênero Caulerpa, em íleo de 

cobaia (CAVALCANTE-SILVA et al., 2013). No entanto, em comparação às plantas, 

o potencial farmacêutico de metabólitos secundários derivados de algas tem sido 

relativamente negligenciado (DUVAL et al., 1999) e embora tenham sido sugeridas 

como uma potencial fonte de antioxidantes naturais, poucos estudos investigam as 

possíveis atividades biológicas de microalgas (HAJIMAHMOODI et al., 2010). 

No contexto dos organismos aquáticos marinhos, tem-se destacado, devido 

as suas diversas atividades biológicas, as algas do gênero Spirulina, da divisão 

filogenética das eubactérias, classificada por Bergey (1989) como Cianobactérias, 

da ordem Oscillariales e gênero Spirulina (BROCK; MADIGAN, 1991). São algas 

microscópicas e filamentosas, formato helicoidal, com comprimento de 0,2 a 0,5 mm, 

sendo cultivada em larga escala em muitos países para fins comerciais (PARK et al., 

2008). Possuem um longo histórico de uso como alimento, sendo fonte de vitaminas, 

especialmente a vitamina B12 e a pró-vitamina A, minerais, pigmentos como a 

ficocianina, beta caroteno e xantofila, alfa tocoferol e compostos fenólicos 

responsáveis pelas atividades antioxidantes (SENGUPTA; BHOWAL, 2017a, 2017b; 

LIU et al., 2016), com segurança para consumo humano já estabelecido através de 

numerosos estudos toxicológicos (PARK et al., 2008).  

Relatos datados desde a pré-história, mostram que a Spirulina tem sido 

utilizada como fonte alimentar por tribos de caçadores que coletavam massas 
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gelatinosas de algas verde-azuladas para comê-las cruas ou cozidas (RICHMOND, 

1990; AMBROSI et al, 2008), era consumida pelos astecas no México e têm sido 

colhidas, secas e consumidas pelo antigo povo Kanembu na região de Lake Chad 

na África ao longo dos séculos (GERSHWIN; BELAY, 2007). 

Conhecida por ser fonte rica de nutrientes, a Spirulina é um dos alimentos 

mais bem pesquisados como alimento funcional no mercado bilionário da 

suplementação alimentar (GERSHWIN; BELAY, 2007), e em alguns países da 

Europa, no Japão e nos Estados Unidos, é autorizada como complemento alimentar 

visto que não se evidenciou relatos de toxicidade com o seu uso (BELAY et al, 1993; 

VON DER WEID; DILLON; FALQUET, 2000). No Brasil, sua comercialização é 

permitida pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) cuja 

regulamentação para registro de novos alimentos foi aprovada em 1999, por meio de 

Resoluções de Diretoria Colegiada (RDC) que estabelece as diretrizes básicas para 

o registro de alimentos e/ou novos ingredientes (RDC n°16/99) (BRASIL, 1999a) e 

para avaliação do risco e segurança dos alimentos (RDC n°17/99) (BRASIL, 1999b). 

No ano de 2013, a S. platensis foi classificada pela ANVISA como novo alimento e, 

em julho de 2017, listada como constituinte autorizado para a utilização como 

suplemento alimentar, com base em estudos que relatavam segurança para uso 

comprovadas e citadas pela OMS (BRASIL, 2013; BRASIL, 2017a; OMS, 2017b). 

Apesar de, à princípio, o interesse pelo consumo da alga ser principalmente 

devido seu valor nutritivo, estudos têm demonstrado a eficácia e as potenciais 

aplicações clínicas da S. platensis no tratamento e prevenção de doenças (KARKOS 

et al., 2008), fazendo com que ela se destaque no mundo científico. Tendo em vista 

o seu conteúdo nutricional e as grandes concentrações de proteína, a S. platensis, a 

pode ser utilizada como produtos nutracêuticos ou ser incluído como alimentos 

funcionais, para combater e prevenir lesões em células/tecidos (PARK et al., 2008)e 

aminoácidos presentes são constituintes de biocompostos, como hormônios e 

enzimas que, juntamente com as proteínas auxiliam na substituição de tecidos 

danificados (DE JESUS RAPOSO et al., 2013).  

Sobre as enzimas, S. platensis contém principalmente a SOD, que é uma 

metaloenzima oxidorredutase, constituída de ferro, cobre/zinco ou manganês na sua 

estrutura, servindo como meio de transporte de elétrons, a fim de atuar como 

antioxidante contra o ânion superóxido. A anidrase carbônica é outra metaloenzima 
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que está presente no sangue e é responsável pela catálise da reação que converte 

CO2 em ácido carbônico e íons de bicarbonato nas células. Por fim, encontra-se a 

lisozima, que apresenta ação antimicrobiana (DE JESUS RAPOSO et al., 2013). 

Acerca dos ácidos graxos poli-insaturados, sabe-se que os humanos 

necessitam de alguns ácidos graxos essenciais, como o ômega-3, ômega-6, ácido 

eicosapentaenoico, ácido docosahexaenoico e o ácido γ-linolênico e o consumo de 

S. platensis fornece grandes quantidades de ácido γ-linolênico e ômega 3, 

fundamentais para o sistema imunológico e a regeneração de tecidos, 

respectivamente (DE JESUS RAPOSO et al., 2013). Além disso, o ácido γ-linolênico 

atua como um precursor das prostaglandinas da membrana celular, como o ácido 

araquidônico (AA) e via ciclooxigenase (COX), aumenta a produção das 

prostaglandinas E1 e E2 e reduz a produção sérica de tromboxano A2 (QUOC; 

PASCAUD, 1996).  

Dentre os constituintes dessa alga, destacam–se os pigmentos fotossintéticos 

ficobiliproteínas (ficocianina, aloficocianina e ficoeritrina) (HERRERO et al., 2004; 

ASMATHUNISHA; KATHIRESAN, 2012; KU et al., 2013). Mas a ficocianina, é o 

pigmento mais abundante sendo responsável por cerca de 20% do seu peso seco 

(KU et al., 2013; KUDDUS et al., 2013) e destaca-se por sua alta capacidade, 

antioxidante como sequestradora de radicais livres devido a sua estabilidade (BHAT 

et al., 2000), inibidora na formação de radicais superóxido por redução da expressão 

da subunidade p22phox da nicotinamida adenina dinucleotídio fostato (NADPH) 

oxidase (MCCARTY et al., 2007; KUDDUS et al., 2013), além da modulação positiva 

no sistema imunológico, visto que atua reduzindo a liberação da lactato 

desidrogenase LDH, e a expressão da sintase de óxido nítrico induzível (iNOS), da 

ciclooxigenase 2 (COX-2), do fator de necrose tumoral (TNF-α), e da interleucina-6 

(IL-6) (REDDY et al., 2003; SHIH et al., 2009; CHEN et al., 2012). Mais 

recentemente, Ichimura et al. (2013), através de uma análise imuno-histoquímica, 

relataram que a ficocianina aumentou significativamente a expressão da sintase de 

óxido nítrico endotelial (eNOS) em aorta de rato, e consequentemente, observou a 

redução da pressão arterial sistêmica através da maior biodisponibilidade de óxido 

nítrico (NO). 

Diferentes atividades biológicas já foram descritas para a Spirulina, como, por 

exemplo, imunomoduladora (HAYASHI et al., 1993), antioxidante (ESTRADA et al., 
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2001), anti-inflamatória e para o tratamento da anemia, da hepatotoxicidade, da 

hiperglicemia e da hiperlipidemia (CHAMORRO et al., 2002), anti-hipertensiva e anti-

tumoral (HE et al., 2007; LU et al., 2010; WANG; ZHANG, 2016). Além disso, 

diversos estudos relatam que a ingestão de S. platensis pode promover a diminuição 

na concentração plasmática de triacilgliceróis (MAZOKOPAKIS et al., 2014); redução 

de rinites alérgicas (KULSHRESHTHA et al., 2008); ação anti-inflamatória (KU et al., 

2013); inibição do apetite e redução da massa corporal em indivíduos obesos 

(BECKER et al.,1986; ZEINALIAN et al., 2017); preservação da microbiota intestinal 

saudável por favorecer o crescimento de Lactobacillus e Bifidobacterium 

(KULSHRESHTHA et al., 2008); atividade antifúngica contra Aspergillus orizae 

(BIERHALS et al., 2009); atividade antibacteriana contra Staphylococcus aureus, 

Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa (PARISI et al., 2009); atividade 

antioxidante, atribuída a inibição da peroxidação lipídica promovida pela ficocianina 

(BASHANDY et al., 2016); atividade anti-inflamatória, por reduzir a expressão e 

secreção de citocinas pró-inflamatórias em macrófagos (KU et al., 2013; PHAM; 

PARK; LEE, 2016) 

Em modelos de musculo liso, a S. platensis, também conhecida como 

Arthrospira platensis, já demonstrou atividade em aorta de ratos saudáveis, com 

diminuição da reatividade contrátil à fenilefrina e aumento na atividade relaxante à 

ACh, por modulação positiva da via do NO (BRITO et al., 2018), restauração da 

reatividade contrátil intestinal em ratos Wistar alimentados com dieta hipercalórica 

(FERREIRA, 2017) e potencialização da resposta relaxante do corpo cavernoso de 

ratos saudáveis e redução da reatividade contrátil cavernosa e potencialização da 

responsividade relaxante de corpos cavernosos de ratos alimentados com dieta 

hiperlipídica (SOUZA, 2017) e diminuiu a reatividade contrátil e aumentou a 

reatividade relaxante em aorta e traqueia de ratos treinados (BRITO, 2014). A S. 

platensis ainda retarda a fadiga durante exercício de resistência em humanos (LU et 

al., 2006), reduz a lesão muscular induzida por exercício físico em ratos, melhora a 

reatividade relaxante da aorta de ratos diabéticos (HUANG et al., 2005).  

Diante do exposto, demonstra-se um papel promissor para a S. platensis na 

melhora da reatividade muscular lisa vascular e intestinal, da disfunção endotelial e 

do estresse oxidativo. Apesar disso, não há relatos da aplicabilidade da utilização da 

alga na prevenção de problemas relacionados a alterações da contratilidade uterina, 
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promovida ou não pelo exercício físico, sendo necessários estudos para evidenciar 

um possível efeito protetor da S. platensis sobre as alterações no sistema 

reprodutor. 

Analisando os pontos apresentados, modelos experimentais de treinamento 

de força se apresentam como uma forma viável de se investigar disfunções 

orgânicas induzidas pelo exercício sobre a contratilidade uterina, e partindo do 

pressuposto que a alga promove efeitos benéficos em modelos de músculo liso 

intestinal e vascular de animais submetidos a treinamento intenso de força, levantou-

se a hipótese de que o exercício intenso de força altera a reatividade contrátil e 

relaxante de útero de rata Wistar, e que a suplementação alimentar com S. platensis 

previne as disfunções uterinas causadas pelo exercício. 
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3.1 Objetivo geral 

 
Avaliar os efeitos do exercício de força agudo e crônico sobre o útero de rata, 

sistema redox e mecanismos moduladores envolvidos.  

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 Investigar o efeito do exercício de força agudo em ratas Wistar, avaliando: 

 A eficácia e a potência contrátil dos agentes KCl e ocitocina na reatividade 

uterina; 

 A eficácia e a potência relaxantes dos agentes nifedipino e isoprenalina na 

reatividade uterina; 

 Os níveis de malondialdeído, da capacidade antioxidante no plasma e no 

útero e da expressão da SOD em útero; 

 A modulação da via das MAPK 

  Parâmetros hismorfométricos do útero e da glândula adrenal 

 

 Avaliar o efeito do treinamento de força e da suplementação com S. platensis em 
ratas Wistar sobre: 

 A reatividade contrátil de útero de rata 

 O envolvimento das vias da Rho e das EROs na resposta contrátil 

uterina 

 A reatividade relaxante de útero de rata 

 O envolvimento das COXs, NO e EROs na resposta relaxante uterina 

 Os níveis de malondialdeído, da capacidade antioxidante no plasma e no útero e 

da expressão da SOD em útero; 

 A modulação da via das MAPK  

 Parâmetros hismorfométricos do útero e da glândula adrenal
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Capítulo I: O útero de rata como alvo para os efeitos agudos 

induzidos pelo exercício de força 

4 Metodologia  

 

4.1 Material 
 

4.1.1 Animais 

 

As ratas Wistar (Rattus norvegicus) virgens, com oito semanas de idade e 

pesando entre 150 e 200 g, eram adquiridos da Unidade de Produção Animal do 

Instituto de Pesquisa em Fármacos e Medicamentos (IPeFarM). Os animais tiveram 

acesso a água ad libitum e eram mantidos sob ventilação e temperatura (21  1 °C) 

controladas e constantes, submetidos diariamente a um ciclo claro-escuro de 12 h, 

sendo o período claro das 6 às 18h00. As ratas eram tratadas 24 h antes da 

eutanásia com dietilestilbestrol (1 mg/kg, s.c.) para indução do estro. O efeito da 

indução do estro era observado pelo aspecto hiperplásico observado no útero. A 

fisiologia do trato reprodutivo muda drasticamente através do ciclo hormonal (estro) 

das ratas. Os cornos uterinos bicornados estão inflamados na noite do proestro 

(proestro PM) durante a receptividade sexual. Na ausência de um sinal copulatório, 

os cornos uterinos sofrem uma redução na retenção e no tamanho do fluido luminal 

pela manhã do estro, fase essa observada na dissecação após eutanásia (Figura 3) 

A eutanásia das ratas era realizada no período claro desse ciclo, entre 8 e 9 

h. Todos os procedimentos experimentais eram realizados seguindo os princípios de 

cuidados com animais Guidelines for the ethical use of animals in applied etiology 

studies (SHERWIN et al., 2003) e do Conselho Nacional de Controle de 

Experimentação Animal (CONCEA) (BRASIL, 2016), submetidos e aprovados pela 

Comissão de Ética no Uso de Animais da UFPB, certidão 0211/2014. 
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Figura 3 - Trato reprodutivo de ratas nas diferentes fases do ciclo hormonal. 

 

Fonte: BRADSHAW, HB , ALLARD , C., 2011 

4.1.2 Substâncias e reagentes 
 

O cloreto de cálcio di-hidratado (CaCl2.2H2O), o sulfato de magnésio hepta-

hidratado (MgSO4.7H2O), a glicose (C6H12O6) e o formaldeído foram adquiridos da 

Vetec (Brasil). O bicarbonato de sódio (NaHCO3) foi adquirido da Fmaia (Brasil). O 

cloreto de sódio (NaCl) e o cloreto de potássio (KCl) foram adquiridos da Química 

Moderna (Brasil). O fosfato de potássio monobásico (KH2PO4), o fosfato de sódio 

monobásico (NaH2PO4), o hidróxido de sódio (NaOH) e o ácido clorídrico (HCl) 

foram adquiridos da Nuclear (Brasil). Estas substâncias, exceto a glicose, o 

bicarbonato de sódio e o cloreto de sódio eram dissolvidas e diluídas em água 

destilada para obtenção de cada solução-estoque que era mantida sob 

refrigeração. O formaldeído foi utilizado para conservar as amostras de tecidos 

utilizadas para cortes histológicos. 

O MDA, o 1,1-difenil-2-picril hidrazil (DPPH), o metano hidroximetilamina 

(tris), o fenil-metil-sulfonil fluoreto (PMSF), a aprotinina, o ditiotreitol (DTT), o 

tween 20 e a albumina foram adquiridos da Sigma Aldrich (Brasil). As substâncias 

utilizadas nos experimentos funcionais eram dissolvidas e diluídas em água 

destilada, exceto a indometacina, a apocinina e o Y27632 que eram dissolvidos 

em álcool absoluto (96 °GL) para obtenção de cada solução-estoque, as quais 

eram mantidas a 4 ou -20 °C. 

Todos os reagentes utilizados na eletroforese em gel de poliacrilamida 

contendo sódio dodecil sulfato (SDS-PAGE), o reagente de Bradford, o tampão de 

Laemmli, o triton X-100, o pirofosfato de sódio, o fluoreto de sódio e o 



62 
Ferreira, 2019                                                                                                 Capítulo 
I 

 
 

ortovanadato de sódio foram adquiridos da Bio-Rad (EUA). A membrana de 

nitrocelulose e os kits para detecção de quimioluminescência foram adquiridos da 

Amersham (GB). O anticorpo anti-ERK (K-23, sc-94) foi adquirido da Santa Cruz 

Biotechnology (EUA) e o anticorpo secundário biotinilado de cabra anticoelho foi 

adquirido da Vector Laboratories (EUA). 

A mistura carbogênica (95% de O2 e 5% de CO2) foi adquirida da White 

Martins (Brasil).  

 

4.1.3 Programa de Exercício de Força 
 

Os animais exercitados eram submetidos a um programa específico de saltos 

em um cilindro de PVC, com 30 cm de diâmetro e 70 cm de comprimento, contendo 

água. A profundidade da água contida nos tanques era de 50 cm, sendo 

aproximadamente equivalente ao dobro do comprimento da rata para limitar a 

alternativa do subir até se agarrar na borda do cilindro. Antes de iniciar o exercício, a 

água era aquecida à uma temperatura em torno de 32°C, por ser considerada neutra 

em relação à temperatura corporal do rato (MARQUETI et al., 2006). 

O exercício de força era baseado no protocolo de saltos em meio líquido, 

desenvolvido por Marqueti et al., (2006). O protocolo era constituído por 4 séries de 

10 repetições, com intervalo de 30 segundos entre as séries com uma sobrecarga 

de acordo com o peso do animal. A sobrecarga era aplicada ao tórax dos animais 

por meio de um colete especial que permitiu a execução dos saltos sem que a carga 

desconectasse do corpo ou impedisse seus movimentos. O peso do colete quando 

molhado (25 g), era considerada e debitada da carga específica correspondente à 

massa corporal do animal para uma melhor precisão do treinamento.  

O exercício de força era desenvolvido da seguinte forma: 

Semana de adaptação: a primeira semana de treinamento será destinada à 

adaptação dos animais, para isso, os animais realizarão três sessões alternadas de 

exercício, com uma sobrecarga equivalente a 50% da massa corporal do animal, 

com o número de séries e repetições ajustada diariamente e um intervalo de 30 

segundos de repouso entre as séries: 1° dia: 2 séries x 5 saltos; 2° dia: 4 séries x 5 

saltos; 3° dia: 4 séries x 9 saltos. 

Sessão de exercício agudo: Os animais que eram submetidos ao exercício agudo 

de força realizaram uma única sessão de treinamento, na qual executaram 4 séries 
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de 10 saltos cada, com repouso de 30 segundos entre as séries e sobrecarga 70% 

do peso corporal.  

A avaliação da eficiência do protocolo foi comprovada por meio do tempo de 

execução de cada série, onde foi avaliado durante cada série de exercício da sessão 

aguda realizada, o tempo que o animal despendeu para executar a mesma. Durante 

a sessão de exercício, foi observada um aumento significativo na média do tempo de 

execução de cada série na 3ª (25s) e 4ª (28s) séries de exercício quando 

comparadas com a 1ª (21,5s) e 2ª (24s) séries, respectivamente.  

Os animais foram eutanasiados em diferentes momentos após a sessão 

aguda de exercício. 

4.1.4 Soluções 
 

Para a manutenção dos cornos uterinos, era utilizada a solução de Locke 

Ringer (ajustada ao pH 7,4 com NaOH ou HCl 1N), gaseificada com carbogênio e 

mantida à temperatura de 32° C, contendo a seguinte composição (mM): NaCl 

(154,0); KCl (5,6); CaCl2 (2,2); MgCl2 (2,1); Glicose (5,6); NaHCO3 (6,0). 

Para conservação das amostras para procedimentos histológicos, era 

utilizada solução de formaldeído tamponado 10% com a seguinte composição: 

formaldeído (1:10 v/v), NaH2PO4 (0,04:10 m/v), Na2HPO4 (0,005:10 m/v) e H2O (9:10 

v/v). 

As amostras para separação em eletroforese eram extraídas em tampão 

contendo a seguinte composição: triton X-100 1%, tris 100 mM (pH 7,4), pirofosfato 

de sódio 100 mM, fluoreto de sódio 100 mM, EDTA 10 mM, ortovanadato de sódio 

10 mM, PMSF 2 mM e aprotinina 0,01 mg/mL. 

Para o bloqueio de ligações inespecíficas de proteínas à membrana de 

nitrocelulose era utilizada uma solução de bloqueio contendo leite desnatado 

Molico®, tris 10 mM, NaCl 150 mM e tween 20 0,02%. 

 

4.1.5 Aparelhos 

 

Para o registro das contrações isométricas, os cornos uterinos eram 

suspensos em cubas de banho (6 mL) para órgãos isolados, modelo BOI-04, e 

conectados a transdutores de força isométricos modelo TIM 05, acoplados a um 



64 
Ferreira, 2019                                                                                                 Capítulo 
I 

 
 

amplificador modelo AECAD04F. Este, por sua vez, era conectado a um sistema de 

aquisição digital de dados com o software AQCAD versão 2.1.6, para aquisição dos 

dados, e ANCAD, para análise. O sistema continha uma bomba termostática modelo 

BT-60 que controlava a temperatura das cubas. Todos os aparelhos foram 

adquiridos junto a AVS Projetos (São Paulo, SP, Brasil). 

Para a realização dos cortes histológicos, as amostras eram submetidas ao 

processador de tecidos modelo PT05 (LUPTEC, Brasil), seccionadas em micrótomo 

rotativo modelo RM 2125 RT (Leica, Alemanha), fotografadas em microscópio ótico 

com câmera acoplada modelo BX41 (Olympus, Formosa) e posteriormente 

analisadas por programa analisador de imagem (Leica Qwin 3.1). 

O pH das soluções era aferido através de um pHmetro digital, modelo 

PG2000 (GEHAKA, São Paulo, SP, Brasil). 

  As substâncias eram pesadas em balança analítica modelo AG 200 e os 

animais em balança semianalítica (ambas da GEHAKA, São Paulo, SP, Brasil). 

As amostras utilizadas foram centrifugadas em aparelho refrigerado, modelo 

VS-15000 CFN II (VISION, Coreia do Sul) e centrífuga de bancada, modelo NI 1811-

A (NOVA instruments, SP, Brasil). 

A leitura das absorbâncias para dosagem de MDA e o teste da capacidade 

antioxidante total (CAT) foi realizada no espectrofotômetro modelo SP-22 da 

Biospectro (Paraná, Brasil). 

As medidas de absorbância eram feitas utilizando um espectrofotômetro 

ultravioleta modelo SP 22 (Bioespectro, Salvador, BA, Brasil). 

O processamento das amostras para extração do conteúdo proteico era 

realizado com o auxílio do processador de tecidos do tipo Polytron PTA 20S 

(Brinkmann Instruments, USA). Além disso, a eletroforese em gel de poliacrilamida 

(SDS PAGE) e transferência de proteínas para a membrana de nitrocelulose foi 

realizada em equipamentos da Bio-Rad (Richmond, CA). Adicionalmente, a 

detecção da quimiluminescência foi realizada no leitor MF CHEMIBIS (Bio-Imaging 

Systems Ltda., Jerusalem, Israel) e a densitometria óptica foi quantificada no 

programa ImageJ 1.43u (National Institute of Health, USA). 

 

4.2 Métodos 
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4.2.1 Grupos experimentais 
 

 Os animais foram divididos em grupos: animais submetidos a semana de 

adaptação (GC, controle), grupos exercitados e eutanasiados imediatamente após a 

sessão de exercício (GO), 12 horas após a sessão de exercício (G12) e 24 horas 

após a sessão de exercício físico (G24). 

 

4.2.2 Obtenção dos órgãos para os protocolos funcionais e bioquímicos 
 

As ratas eram tratadas 24 h antes da eutanásia com dietilestilbestrol (1 mg/kg, 

s.c.) para indução do estro. A cavidade abdominal era aberta, e o útero era 

dissecado e colocado em uma placa de Petri contendo solução nutritiva de Locke 

Ringer, a 32° C, gaseificada com carbogênio. Em seguida os dois cornos uterinos 

eram separados por meio de uma incisão, abertos longitudinalmente e suspensos 

verticalmente por linha de algodão em cubas para banhos de órgãos isolados (6 

mL), sob tensão de 1 g e mantidos em repouso durante no mínimo 40 minutos, 

sendo a solução trocada a cada 15 minutos (REVUELTA et al., 1997).  

Para as dosagens bioquímicas e moleculares, eram obtidos fragmentos do 

útero e plasma. Essas amostras eram removidas rapidamente e armazenados em 

um freezer à temperatura de -80 °C até o momento das análises. 

 

4.2.3 Efeito do exercício de força agudo sobre a reatividade contrátil induzida 

por KCl ou ocitocina em útero de rata. 

 

O útero foi montado como descrito no item anterior. Após o período de 

estabilização, era induzida uma contração com 60 mM de KCl para verificar a 

funcionalidade do órgão. Decorrido 15 minutos, era induzida uma contração com 

concentrações cumulativas de ocitocina ou KCl. Os resultados foram avaliados 

comparando-se a amplitude da resposta contrátil do útero das ratas submetidas ao 

exercício de força agudo com aquela obtida pela média das amplitudes máximas das 

curvas controle. 

A reatividade do útero de rata foi avaliada pela determinação do efeito 

máximo (Emax) e do logarítmo negativo na base dez da concentração de uma 

substância que produz 50% do seu efeito máximo (pCE50) da ocitocina ou do KCl, 
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para os grupos foram submetidas a exercício de força agudo com aquela obtida pela 

média das amplitudes máximas das curvas controle. 

 

4.2.4 Efeito do exercício de força agudo sobre a reatividade relaxante induzida 

por isoprenalina ou nifedipino em útero de rata 

 

O útero foi montado conforme descrito no item 4.2.2 Em seguida, as 

preparações foram lavadas e, após 15 min, uma nova contração com 10-2 UI/mL de 

ocitocina ou com 60 mM de KCl foi induzida e durante o componente tônico da 

contração, a isoprenalina ou o nifedipino foram adicionados de maneira cumulativa à 

cuba em preparações de todos os grupos (HEYLEN et al., 2008). 

O relaxamento foi expresso como a percentagem reversa da contração 

induzida por ocitocina ou KCl, e os resultados foram avaliados comparando-se a 

amplitude da resposta relaxante do útero das ratas dos grupos submetidos ao 

exercício de força agudo com aquela obtida pela média das amplitudes máximas das 

curvas controle. 

A reatividade do útero de rata foi avaliada pela determinação do efeito 

máximo (Emax) e do logarítmo negativo na base dez da concentração de uma 

substância que produz 50% do seu efeito máximo (pCE50) da isoprenalina ou do 

nifedipino, para os grupos submetidos ao exercício de força agudo com aquela 

obtida pela média das amplitudes máximas das curvas controle. 

 

4.2.5 Avaliação dos efeitos do exercício de força agudo sobre o balanço entre 

o estresse oxidativo e as defesas antioxidantes de ratas 

 

4.2.5 1 Obtenção do plasma 

 

 Após a eutanásia dos animais, eram coletados sangue por meio de secção 

dos vasos cervicais, colocados imediatamente em tubos de ensaio contendo 

anticoagulante (EDTA) e levados à centrifugação a 1.198 x g durante 10 minutos. O 

sobrenadante era então transferido para tubos Eppendorf® e refrigerado a -20 C até 

a análise (OKAFOR et al., 2011; SILVA et al., 2012). 
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4.2.5.2 Obtenção do homogenato do tecido muscular uterino 
  

Após a eutanásia dos animais, os cornos uterinos e eram isolados e 

congelados a -20 °C até o preparo do homogenato. Para isso, o tecido era pesado, 

macerado e homogeneizado com KCl 10% na proporção de 1:1. Em seguida, as 

amostras eram centrifugadas (1.198 x g/10 min) e o sobrenadante era separado 

para análise posterior. 

 

4.2.5.3 Análise dos níveis de malondialdeído (MDA) e da capacidade 

antioxidante total (CAT) no plasma e no tecido muscular uterino 

 

A medida da produção de MDA era feita por meio do método descrito por 

Ohkawa; Ohishi; Yagi (1979). Após a obtenção do plasma e do homogenato uterino, 

alíquotas de 250 µL eram incubadas a 37 °C em banho-maria por 60 minutos. 

Depois, as amostras eram precipitadas com 400 µL de ácido perclórico 35% e 

centrifugadas a 16.851 x g por 20 minutos a 4 °C. O sobrenadante era transferido 

para tubos Eppendorf®, 400 µL de ácido tiobarbitúrico (TBA) 0,6% eram adicionados 

às amostras e incubadas à temperatura de 95-100 °C por 1 h. Em seguida, após o 

resfriamento, as amostras eram lidas em espectrofotômetro a 532 nm. As amostras 

turvas após o banho-maria eram centrifugadas novamente a 1.198 x g por 10 

minutos antes da leitura. A determinação dos níveis de MDA (μmol/L de amostra) 

nas amostras era feita substituindo os valores de absorbância na curva-padrão de 

MDA obtida para a solução padrão (1 µL de 1,1,3,3-tetrametoxipropano em 70 mL 

de água destilada, diluída em séries de 250, 500, 750, 1000, 1250, 1500, 1750, 

2000, 2250, 2500, 2750 e 3000 µL de água destilada). 

 A medida da capacidade antioxidante total (CAT) era feita utilizando o método 

de DPPH descrito por Brand-Williams; Cuvelier; Berset (1995). Em tubos 

apropriados para centrífuga, eram adicionados 50 µL do plasma ou do homogenato 

pulmonar e 2 mL da solução de DPPH dissolvido em etanol absoluto (0,012 g/L) e 

protegido da luz; em seguida, os tubos eram agitados em vórtex por 10 segundos e, 

então, mantidos em repouso por 30 minutos. A seguir, as amostras eram 

centrifugadas a 7.489 x g por 15 minutos a 20 °C. O sobrenadante era lido em 

espectrofotômetro a 515 nm. Os resultados eram expressos como percentual de 

inibição da oxidação, através da seguinte equação: CAT = 100-([DPPH·R] x 
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T)/([DPPH·R] x B) x 100; sendo [DPPH·R] x T e [DPPH·R] x B correspondentes à 

concentração de DPPH· remanescente após 30 minutos, avaliados na amostra (T) e 

no branco (B) preparado com água destilada. 

 As análises eram feitas comparando-se os níveis de MDA (μmol/L de 

amostra) ou da CAT (%) entre os grupos GC, G0, G12, G24. 

 

4.2.6 Avaliação dos efeitos do exercício de força agudo sobre a expressão de 

proteínas das vias de sinalização da proliferação muscular lisa e das defesas 

antioxidantes 

4.2.6.1 Análise dos níveis de superóxido dismutase (SOD), Janus cinase (JNK), 

proteína cinase regulada por sinal extracelular 1/2 (ERK1/2) no tecido uterino 

4.2.6.1.1 Extração do tecido uterino e corrida de eletroforese em gel de 
poliacrilamida 

 

 Após a eutanásia das ratas, os cornos uterinos eram isolado da cavidade 

abdominal e rapidamente congelado em N2 líquido. Os órgão eram mantidos sob 

congelamento a -80 °C até as análises. Os cornos eram homogeneizados em 

tampão de extração, cuja composição está descrita no item 4.1.4, utilizando um 

processador de tecidos do tipo Polytron PTA 20S (Brinkmann Instruments, EUA). Em 

seguida, os extratos teciduais eram centrifugados a 17.530 g a 4 °C por 20 minutos. 

Após esse processo, o conteúdo proteico das amostras era quantificado no 

sobrenadante utilizando o reagente de Bradford (Bio-Rad, Richmond, CA), e as 

amostras eram conservadas pela adição do tampão de Laemmli (Bio-Rad, 

Richmond, CA) (LAEMMLI, 1970), acrescido de DTT 200 mM (4:1 v/v). 

Posteriormente, 50 a 100 μg de proteínas totais eram submetidas a eletroforese em 

gel de poliacrilamida contendo SDS-PAGE 15% em aparelho de minigel (Bio-Rad, 

Richmond, CA). Em cada gel era adicionado um marcador com peso molecular com 

valores conhecidos (Bio-Rad, Richmond, CA). 

4.2.6.1.2 Western blot 
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 Após a separação, as proteínas eram transferidas para uma membrana de 

nitrocelulose por estimulação elétrica a 120 V por 2 h (TOWBIN; STAEHELIN; 

GORDON, 1992). Em seguida, a ligação inespecífica de proteínas à membrana de 

nitrocelulose era reduzida pela incubação com uma solução de bloqueio, cuja 

composição está descrita no item XXX, em temperatura ambiente durante 2 h sob 

leve agitação. 

 Subsequentemente, as membranas de nitrocelulose eram incubadas com os 

anticorpos anti-SOD, JNK e ERK1/2, preparados em solução bloqueadora 

(substituindo o leite pela albumina na sua composição), pernoite à temperatura de 4 

°C, sob leve agitação. Após esse período, as membranas eram lavadas com esta 

solução decrescida de leite ou albumina por 30 minutos e então o anticorpo 

secundário anticoelho conjugado com peroxidase era incubado por 1 h à 

temperatura ambiente. 

Para a revelação das membranas, era adicionada uma solução para detecção 

por quimioluminescência conforme descrito no kit comercial. Nesse protocolo, a 

emissão da luz era detectada pelo sistema de detecção MF-CHEMIBIS (Bio-Imaging 

Systems Ltda., Jerusalem, Israel) e a determinação da intensidade das bandas 

reveladas era realizada pela leitura da densitometria óptica das imagens analisadas 

no programa ImageJ 1.43u (National Institute of Health, EUA). 

4.2.7 Avaliação dos efeitos do exercício de força agudo sobre a morfologia 

uterina e da glândula adrenal de ratas  

As amostras de útero e a glândula adrenal eram isolados e fixados em solução 

de formaldeído tamponado 10% e incluídos em parafina. Posteriormente, foram 

cortadas em micrótomo na espessura de 3 μm, montadas em laminas histológicas e 

desparafinadas em xilol durante 30 minutos, hidratadas em álcoois em 

concentrações decrescentes por 25 minutos e lavadas em água corrente por 5 

minutos, e após, lavadas em água destilada. As amostras então foram tratadas pela 

hematoxilina de Harris por 1 minuto, lavadas novamente em água destiladas por 5 

minutos e novamente coradas pela eosina por 3 minutos e, posteriormente também 

lavadas em água corrente durante mais 30 segundos. Finalmente as laminas foram 

desidratadas em concentrações crescentes de álcoois, diafanizadas em xilol, e 

montadas com Entellan  
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Os aspectos avaliados nos cortes histológicos uterinos foram o número de 

eosinófilos, número e diâmetro dos vasos e espessura do miométrio, e nos cortes da 

glândula adrenal, observou-se a área das camadas glomerulosa, fasciculada, reticulada 

e medular, além do número de vacúolos. As fotomicrografias das lâminas foram 

capturadas através de câmera acoplada a um microscópio óptico. A metodologia 

empregada para o imageamento microscópico, segmentação de imagens e a definição 

das condições de morfometria é a descrita por Caliari (1997). 

 

4.2.8 Análise estatística 

 

Os resultados foram expressos como a média e o erro padrão da média 

(e.p.m.) e foram analisados estatisticamente empregando-se a análise de variância 

(ANOVA) one-way seguido do pós-teste de Tukey, para comparação múltipla entre 

os grupos experimentais. Como parâmetro de potência foi utilizado o pCE50, 

calculado por regressão não linear, e como parâmetro de eficácia o Emax (NEUBIG et 

al., 2003).  

 

 

 

 

 Os valores de CE50 (NEUBIG et al., 2003) foram calculados por regressão 

não linear para todos os experimentos realizados, usando a seguinte equação: 

 

𝑌 = 𝐵𝑜𝑡𝑡𝑜𝑚 + 
(𝑇𝑜𝑝 − 𝐵𝑜𝑡𝑡𝑜𝑚)

1 + 10(𝐿𝑜𝑔𝐶𝐸50 −𝑋) .  𝐻𝑖𝑙𝑙𝑆𝑙𝑜𝑝𝑒
 

 

Onde: 

Y = resposta da substância testada em porcentagem. 

X = Logaritmo na base 10 da concentração do agonista. 

Bottom = menor efeito assumido para “Y”. 

Top = maior efeito assumido para “Y”. 

LogCE50 = logaritmo na base 10 da concentração da substância teste que 

produz 50% do seu efeito máximo. 
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HillSlope = valor da constante de Hill.  

Todos os resultados foram analisados com auxílio do programa GraphPad 

Prism® versão 5.01 (GraphPad Software Inc., San Diego CA, EUA). 

A hipótese nula foi rejeitada quando os valores de p < 0,05. 
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4.2 Resultados 
 

4.2.1 Efeito do exercício de força agudo sobre as respostas contrátil e 

relaxante em útero de rata 

 

4.2.1.1 Efeito do exercício de força agudo sobre a resposta contrátil induzida 

por KCl 

 

Pode-se verificar que, em relação ao GC (Emax = 100%; pCE50 = 2,0 ± 0,07), a 

sessão de exercício de força agudo alterou a potência contrátil ao KCl 

(Emax = 75,0 ± 4,0%; pCE50 = 1,6 ± 0,07) imediatamente após o exercício (G0), 

entretanto, diminuiu a eficácia a esse agente contrátil. 12 horas (G12) após a sessão 

aguda de exercício de força, a potência contrátil, mas não a eficácia contrátil ao KCl 

foi restaurada (Emax = 78,6 ± 2,8%; pCE50 = 2,0 ± 0,08) e 24 horas (G24) após 

(Emax = 95,6 ± 3,1%; pCE50 = 1,8 ± 0,1), ambas a eficácia e a potência foram 

restauradas (Gráfico 1 e Tabela 1). 
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Gráfico 1 – Efeito do exercício de força agudo sobre a reatividade contrátil ao KCl em útero 
de rata, nos GC (), G0 (), G12 () e G24 (). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
 
Tabela 1 – Valores de Emax e de pCE50 da reatividade contrátil ao KCl em útero isolado de 
rata, nos GC, G0, G12 e G24. 
 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (G0, G12 e G24 vs. GC); (n = 5). 
GC = grupo controle; G0 = grupo eutanasiado imediatamente após o treinamento; 
G12 = grupo eutanasiado 12 horas após o treinamento; G24 = grupo eutanasiado 24 horas 
após o treinamento. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 

  

Grupos Emax (%) pCE50 
GC 100 2,0 ± 0,07 
G0 75,0 ± 4,0* 1,6 ± 0,07* 

G12 78,6 ± 2,8* 2,0 ± 0,08 
G24 95,6 ± 3,1 1,8 ± 0,1 
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4.2.1.2 Efeito do exercício de força agudo sobre a resposta contrátil induzida 

por ocitocina 

 

Em relação ao GC (pCE50 = 3,4 ± 0,1), a sessão de exercício de força agudo 

não alterou a potência contrátil à ocitocina em nenhum dos tempos analisados G0 

(pCE50 = 3,4 ± 0,2), G12 (pCE50 = 3,2 ± 0,2) e G24 (pCE50 = 3,4 ± 0,1). Entretanto, 

em relação à eficácia contrátil a esse agonista, observou-se que a sessão de 

exercício de força agudo aumentou o Emax de 100% em todos os tempos, para G0 

(Emax = 164,1 ± 8,9%), G12 (Emax = 152,2 ± 9,5%) e G24 (Emax = 156,0 ± 12,0%), 

respectivamente (Gráfico 2 e Tabela 2). 
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Gráfico 2 – Efeito do exercício de força agudo sobre a reatividade contrátil à ocitocina em 
útero de rata, nos GC (), G0 (), G12 () e G24 (). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
 
Tabela 2 – Valores de Emax e de pCE50 da reatividade contrátil à ocitocina em útero isolado 
de rata, nos GC, G0, G12 e G24. 
 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (G0, G12 e G24 vs. GC), (n = 5). 
GC = grupo controle; G0 = grupo eutanasiado imediatamente após o treinamento; 
G12 = grupo eutanasiado 12 horas após o treinamento; G24 = grupo eutanasiado 24 horas 
após o treinamento. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
  

Grupos Emax (%) pCE50 
GC 100 3,4 ± 0,1 
G0 164,1 ± 8,9* 3,4 ± 0,2 

G12 152,2 ± 9,5* 3,2 ± 0,2 
G24 156,0 ± 12,0* 3,4 ± 0,1 
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4.2.1.3 Efeito do exercício de força agudo sobre a resposta relaxante induzida 

por nifedipino 

 

A sessão de exercício de força agudo alterou a reatividade relaxante ao 

nifedipino (Emax = 100%; pCE50 = 9,0 ± 0,2) imediatamente após a sessão de 

exercício agudo (G0), diminuindo a potência relaxante ao nifedipino em relação ao 

GC (Emax = 100%; pCE50 = 10,0 ± 0,4). 12 horas (G12) após a sessão de exercício 

(Emax = 90,1 ± 2,4%; pCE50 = 11,4 ± 0,2), observou-se uma diminuição na eficácia e 

um aumento da potência relaxante do nifedipino, tanto em relação ao GC como ao 

G0. De maneira mais acentuada, no G24 (Emax = 80,5 ± 1,5%; pCE50 = 12,6 ± 0,1), a 

curva controle foi desviada para esquerda, com aumento da potência relaxante ao 

nifedipino, sendo a eficácia diminuída em comparação a todos os outros grupos 

(Gráfico 3 e Tabela 3). 
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Gráfico 3 – Efeito do exercício de força agudo sobre a reatividade relaxante do nifedipino 
em útero de rata, nos GC (), G0 (), G12 () e G24 (). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
 
Tabela 3 – Valores de Emax e de pCE50 da reatividade relaxante do nifedipino em útero de 
rata, nos GC, G0, G12  e G24. 
 
 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (G0, G12 e G24 vs. GC), (n = 5). 
GC = grupo controle; G0 = grupo eutanasiado imediatamente após o treinamento; G12 = 
grupo eutanasiado 12 horas após o treinamento; G24 = grupo eutanasiado 24 horas após o 
treinamento. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
  

Grupos Emax (%) pCE50 
GC 100 10,0 ± 0,4 
G0 100 9,0 ± 0,2* 

G12 90,1 ± 2,4* 11,4 ± 0,2* 
G24 80,5 ± 1,5* 12,6 ± 0,1* 
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4.2.1.4 Efeito do exercício de força agudo sobre a resposta relaxante induzida 

por isoprenalina 

 

A sessão de exercício físico agudo não alterou a eficácia relaxante da 

isoprenalina em nenhum dos grupos, em comparação ao GC (Emax = 100%); 

entretanto, diminuiu a potência relaxante à isoprenalina para o G0 

(pCE50 = 10,9 ± 0,3), G12 (pCE50 = 9,6 ± 0,1) e G24 (pCE50 = 10,7 ± 0,4), quando 

comparado ao controle (pCE50 = 12,1 ± 0,2) (Gráfico 4 e Tabela 4). 
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Gráfico 4 – Efeito do exercício de força agudo sobre a reatividade relaxante da isoprenalina 
em útero de rata, nos GC (), G0 (), G12 () e G24 (). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
 
Tabela 4 – Valores de Emax e de pCE50 da reatividade relaxante da isoprenalina em útero 
isolado de rata, nos GC, G0, G12  e G24. 
 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (G0, G12 e G24 vs. GC), (n = 5). 
GC = grupo controle; G0 = grupo eutanasiado imediatamente após o treinamento; G12 = 
grupo eutanasiado 12 horas após o treinamento; G24 = grupo eutanasiado 24 horas após o 
treinamento. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
  

Grupos Emax (%) pCE50 
GC 100 12,1 ± 0,2 
G0 100 10,9 ± 0,3* 

G12 100 9,6 ± 0,1* 
G24 100 10,7 ± 0,4* 



80 
Ferreira, 2019                                                                                                 Capítulo 
I 

 
 

4.2.2 Efeito do exercício de força agudo sobre a concentração de MDA no 

plasma e no útero de rata 

 

Nas ratas submetidas à sessão de exercício agudo de força, não foi 

observada diferença na concentração de MDA no plasma dos GC (3,1 ± 0,2 μmol/L), 

G0 (2,8 ± 0,2 μmol/L), G12 (3,2 ± 0,1 μmol/L) e G24 (3,0 ± 0,1 μmol/L) (Gráfico 5A, 

n = 5). De maneira semelhante, a concentração de MDA no útero não diferiu entre 

as ratas dos GC (1,5 ± 0,1 μmol/L), G0 (1,2 ± 0,1 μmol/L), G12 (1,4 ± 0,2 μmol/L) e 

G24 (1,4 ± 0,1 μmol/L) (Gráfico 5B, n = 5). 
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Gráfico 5 – Efeito do exercício de força agudo sobre a concentração de MDA no plasma (A) 
e no útero (B) de rata, nos GC, G0, G12 e G24. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente. ANOVA 
one-way seguido do pós-teste de Tukey, (n = 5). GC = grupo controle; G0 = grupo 
eutanasiado imediatamente após o treinamento; G12 = grupo eutanasiado 12 horas após o 
treinamento; G24 = grupo eutanasiado 24 horas após o treinamento. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
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4.2.3 Efeito do exercício de força agudo sobre o percentual de inibição da 

oxidação no plasma e no útero de rata 

 

Nas ratas submetidas à sessão de exercício de força agudo, não foi 

observada diferença no percentual de inibição da oxidação no plasma do G0 

(27,2 ± 4,5%) em relação ao GC (28,6 ± 0,8%). Entretanto, os G12 (11,8 ± 0,5%) e 

G24 (9,8 ± 1,1%) apresentaram uma diminuição no percentual de oxidação no 

plasma em relação ao GC (Gráfico 6A, n = 5). 

No tecido uterino, o percentual de oxidação não diferiu entre os grupos 

submetidos à sessão de exercício agudo, G0 (76,0 ± 3,4%), G12 (75,2 ± 5,0%) e 

G24 (92,4 ± 2,5%) em relação ao GC (80,0 ± 5,4%) (Gráfico 6B, n = 5). 
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Gráfico 6 – Efeito do exercício de força agudo sobre o percentual de inibição da oxidação 
no plasma (A) e no útero (B) de rata, nos GC, G0, G12 e G24. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente. ANOVA 
one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (G0, G12 e G24 vs. GC); #p < 0,05 (G12 
e G24 vs. G0) e &p < 0,05 (G24 vs. G0), (n = 5). GC = grupo controle; G0 = grupo 
eutanasiado imediatamente após o treinamento; G12 = grupo eutanasiado 12 horas após o 
treinamento; G24 = grupo eutanasiado 24 horas após o treinamento. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
  



84 
Ferreira, 2019                                                                                                 Capítulo 
I 

 
 

4.2.4 Efeito do exercício de força agudo sobre a expressão proteica de JNK em 

útero de rata 

 

Na avaliação da expressão proteica da JNK no útero de ratas foi observada 

uma semelhança entre as ratas submetidas a exercício de força agudo dos G0 

(0,89 ± 0,01), G12 (0,94 ± 0,05) e G24 (0,83 ± 0,02) em comparação ao GC 

(0,88 ± 0,03) (Gráfico 7, n = 5). 
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Gráfico 7 – Efeito do exercício de força agudo sobre a expressão proteica de JNK em útero 
de rata, nos GC, G0, G12 e G24. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente. ANOVA 
one-way seguido do pós-teste de Tukey, (n = 5). GC = grupo controle; G0 = grupo 
eutanasiado imediatamente após o treinamento; G12 = grupo eutanasiado 12 horas após o 
treinamento; G24 = grupo eutanasiado 24 horas após o treinamento. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
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4.2.5 Efeito do exercício de força agudo sobre a expressão proteica de ERK1/2 

em útero de rata 

 

Na avaliação da expressão proteica da ERK1/2 em útero de rata foi 

observada a semelhança entre as ratas submetidas ao exercício de força agudo dos 

G0 (0,91 ± 0,02), G12 (0,92 ± 0,05) e G24 (0,98 ± 0,07) em comparação ao GC 

(1,01 ± 0,07) (Gráfico 8, n = 5). 
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Gráfico 8 – Efeito do exercício de força agudo sobre a expressão proteica de ERK1/2 em 
útero de rata, nos GC, G0, G12 e G24. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente. ANOVA 
one-way seguido do pós-teste de Tukey, (n = 5). GC = grupo controle; G0 = grupo 
eutanasiado imediatamente após o treinamento; G12 = grupo eutanasiado 12 horas após o 
treinamento; G24 = grupo eutanasiado 24 horas após o treinamento. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
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4.2.6 Efeito do exercício de força agudo sobre a expressão proteica de SOD em 

útero de rata dos 

 

Ao avaliar a expressão de SOD em útero de ratas submetidas ao exercício de 

força agudo, observou-se um aumento na expressão em G12 (0,96 ± 0,13), 

comparado com GC (0,37 ± 0,07); entretanto, no G0 (0,42 ± 0,05) e no G24 

(0,57 ± 0,12), os níveis de SOD não difeririam do controle (Gráfico 9, n = 5). 
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Gráfico 9 – Efeito do exercício de força agudo sobre a expressão proteica de SOD em útero 
de rata dos GC, G0, G12 e G24. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente. ANOVA 
one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (G0, G12 e G24 vs. GC) e #p < 0,05 (G12 
vs. G0), (n = 5). GC = grupo controle; G0 = grupo eutanasiado imediatamente após o 
treinamento; G12 = grupo eutanasiado 12 horas após o treinamento; G24 = grupo 
eutanasiado 24 horas após o treinamento. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
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4.2.7 Avaliação dos efeitos do exercício de força agudo sobre a morfologia 

uterina e da adrenal em rata 

 

4.2.7.1 Análise histomorfométrica em útero de rata 

 

4.2.7.1.1 Efeito do exercício de força agudo sobre o número de eosinófilos e de 

vasos sanguíneos e sobre a área vascular e muscular 

 

Nas ratas submetidas à sessão de exercício de força agudo, foi observado no 

GC a presença de eosinófilos tanto no endométrio quanto no miométrio (seta 

amarela; Figura 3). Essas células também apareceram nas demais condições 

experimentais. Na análise morfométrica, o G0 (44,2 ± 1,1) apresentou aumento do 

número de eosinófilos em relação ao grupo controle (39,8 ± 1,9), no entanto, os G12 

(26,0 ± 1,7) e G24 (22,5 ± 1,0) apresentaram redução em relação ao GC 

(Gráfico 10A). 

Além disso, foi observado no grupo controle a presença de vasos dilatados 

especialmente no endométrio. Após isso, foi quantificado o número de vasos e a 

área vascular em cada situação experimental. Em relação ao GC (5,8 ± 0,2), 

imediatamente após o exercício de força agudo (G0 = 3,5 ± 0,6) houve uma 

diminuição do número vascular, enquanto que no G12 (6,2 ± 0,2) e no 

G24(11,0 ± 0,4) houve aumento desse parâmetro em relação ao GC (Figura 3; 

Gráfico 10B). Quando quantificada a área vascular, observou-se em relação ao GC 

(0,13 ± 0,05 µm2) um aumento em todos os grupos (G0 = 0,16 ± 0,02; 

G12 = 0,24 ± 0,04 e G24 = 0,86 ± 0,04 µm2), respectivamente (Figura 3; Gráfico 

10C). 

Em relação à área do miométrio, foi observada em comparação ao GC 

(0,5 ± 0,07 µm2) uma manutenção da espessura dessa camada tanto em G0 

(0,45 ± 0,03 µm2) como G12 (0,46 ± 0,05 µm2). No entanto, em G24 

(0,86 ± 0,05 µm2) foi observada hipertrofia e hiperplasia muscular. A hiperplasia é 

vista pela presença de nucléolos múltiplos e evidentes além da hipercromasia 

nuclear seguido de cariomegalia (Figura 3; Gráfico 10D). 
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Figura 1 – Efeito do exercício de força agudo sobre o número de eosinófilos e de 

vasos sanguíneos e sobre a área vascular e muscular em útero de rata, nos GC, G0, 

G12 e G24. 

 

                       
 

Fotomicrografia de útero de rata em GC, G0, G12 e G24. Aumento de 4x (esquerda) e 40x 
(direita). Setas em vermelho indicam células em divisão. E = endométrio; M = miométrio; GC 
= grupo controle; G0 = grupo eutanasiado imediatamente após o treinamento; G12 = grupo 
eutanasiado 12 horas após o treinamento; G24 = grupo eutanasiado 24 horas após o 
treinamento. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
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Gráfico 10 – Efeito do exercício de força agudo sobre o número de eosinófilos (A) e de 
vasos sanguíneos (B) e sobre a área vascular (C) e muscular (D) em útero de rata, nos GC, 
G0, G12 e G24. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente. ANOVA 
one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (G0, G12 e G24 vs. GC); #p < 0,05 (G12 
e G24 vs. G0) e &p < 0,05 (G24 vs. G12), (n = 5). GC = grupo controle; G0 = grupo 
eutanasiado imediatamente após o treinamento; G12 = grupo eutanasiado 12 horas após o 
treinamento; G24 = grupo eutanasiado 24 horas após o treinamento. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
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4.2.7.2 Análise histomorfométrica da glândula adrenal em ratas 

 

4.2.7.2.1 Efeito do exercício agudo de força sobre as áreas das camadas 

glomerulosa, fasciculada, reticulada e medular e do número de vacúolos da 

glândula adrenal em rata 

 

Para esta análise, foi observado no córtex da glândula adrenal, as camadas 

glomerulosa, fasciculada e reticulada além da sua camada medular (Figura 4). Nas 

ratas submetidas à sessão de exercício de força agudo, não foi observada diferença 

na área da camada glomerulosa no G0 (0,16 ± 0,01 µm2) e no G12 (0,16 ± 0,01 µm2) 

em relação ao GC (0,17 ± 0,01 µm2). Já para o G24 (0,23 ± 0,02 µm2) foi observado 

um aumento dessa área (Figura 4; Gráfico 11A). 

De forma semelhante, em relação à área da camada fasciculada, houve 

aumento somente no G24 (3,7 ± 0,1 µm2) em relação aos demais grupos 

(GC = 2,1 ± 0,04; G0 = 2,4 ± 0,1 e G12 = 1,7 ± 0,2 µm2), respectivamente (Figura 4; 

Gráfico 11B). Quando avaliada, ainda nessa mesma camada, a área de 

degeneração lipídica, sugestiva da presença de cortisol, pode-se notar que houve 

uma redução dessa área no G0 (6,2 ± 1,0). No entanto, no G12 (38,2 ± 0,8) e no 

G24 (23,5 ± 1,0) foi observado um aumento dessa área quando comparados ao GC 

(17,8 ± 1,0) (Figura 4; Gráfico 11E). 

Na camada reticulada, houve uma diminuição no G24 (0,38 ± 0,03 µm2) 

quando comparado aos demais grupos (GC = 0,86 ± 0,04; G0 = 0,74 ± 0,08 e 

G12 = 0,96 ± 0,02 µm2), respectivamente (Figura 4; Gráfico 11C). Ao avaliar a área 

medular, não foi observada diferenças entre o GC (2,3 ± 0,2 µm2) e o G12 

(2,8 ± 0,2 µm2). Já no G0 (1,7 ± 0,1 µm2) e G24 (1,0 ± 0,01 µm2) se notou uma 

redução quando comparado ao GC (Figura 4; Gráfico 11D). 
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Figura 2 – Efeito do exercício de força agudo sobre a morfologia da glândula adrenal em 
rata, nos GC, G0, G12 e G24. 
 

                 
 

Fotomicrografia da glândula adrenal de ratas no GC, G0, G12 e G24.  Aumento de 4x (esquerda) e 

40x (direita). Setas amarelas indicativas de vacúolos lipídicos na camada fasciculada. C = cortex; M 
= medulla; GC = grupo controle; G0 = grupo eutanasiado imediatamente após o treinamento; 
G12 = grupo eutanasiado 12 horas após o treinamento; G24 = grupo eutanasiado 24 horas 
após o treinamento. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
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Gráfico 11 – Efeito do exercício de força agudo sobre as áreas das camadas glomerulosa 
(A), fasciculada (B), reticulada (C) e medular (D) e do número de vacúolos (E) em rata, nos 
GC, G0, G12 e G24. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente. ANOVA 
one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (G0, G12 e G24 vs. GC); #p < 0,05 (G12 
e G24 vs. G0) e &p < 0,05 (G24 vs. G12), (n = 5). GC = grupo controle; G0 = grupo 
eutanasiado imediatamente após o treinamento; G12 = grupo eutanasiado 12 horas após o 
treinamento; G24 = grupo eutanasiado 24 horas após o treinamento. 
 
Fonte: Ferreira, 2019.
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Capítulo II: Efeito preventivo da suplementação com S. platensis 

sobre as alterações induzidas pelo treinamento de força em útero 

de rata 
 

5.1 Metodologia  

 

5.1 1 Material 
 

5.1.1.1 Produto-teste 

 

A Spirulina platensis na forma de pó foi adquirida do laboratório INFINITY 

Pharma. (HONG KONG - China) (lote n° 17J11-B004-025041, Anexo A). Uma 

amostra foi analisada e manipulada pela Farmácia de Manipulação Roval (João 

Pessoa-PB) (lote n° 20121025). As soluções para administração foram diluídas com 

soro fisiológico. 

 

5.1.1.2Animais 

 

As ratas Wistar (Rattus norvegicus) virgens, com oito semanas de idade e 

pesando entre 150 e 250 g, eram adquiridos da Unidade de Produção Animal do 

Instituto de Pesquisa em Fármacos e Medicamentos (IPeFarM). Os animais tiveram 

acesso a água ad libitum e eram mantidos sob ventilação e temperatura (21  1 °C) 

controladas e constantes, submetidos diariamente a um ciclo claro-escuro de 12 h, 

sendo o período claro das 6 às 18h00. As ratas eram tratadas 24 h antes da 

eutanásia com dietilestilbestrol (1 mg/kg, s.c.) para indução do estro. Os 

experimentos eram realizados no período das 7 às 23h00. A eutanásia das ratas era 

realizada no período claro desse ciclo. Todos os procedimentos experimentais eram 

realizados seguindo os princípios de cuidados com animais Guidelines for the ethical 

use of animals in applied etiology studies (SHERWIN et al., 2003) e do Conselho 

Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA) (BRASIL, 2016), 

submetidos e aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais da UFPB, 

certidão 0211/2014. 

 

5.1.1.3Substâncias e reagentes 
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O cloreto de cálcio di-hidratado (CaCl2.2H2O), o sulfato de magnésio hepta-

hidratado (MgSO4.7H2O), a glicose (C6H12O6) e o formaldeído foram adquiridos da 

Vetec (Brasil). O bicarbonato de sódio (NaHCO3) foi adquirido da Fmaia (Brasil). O 

cloreto de sódio (NaCl) e o cloreto de potássio (KCl) foram adquiridos da Química 

Moderna (Brasil). O fosfato de potássio monobásico (KH2PO4), o fosfato de sódio 

monobásico (NaH2PO4), o hidróxido de sódio (NaOH) e o ácido clorídrico (HCl) 

foram adquiridos da Nuclear (Brasil). Estas substâncias, exceto a glicose, o 

bicarbonato de sódio e o cloreto de sódio eram dissolvidas e diluídas em água 

destilada para obtenção de cada solução-estoque que era mantida sob 

refrigeração. O formaldeído foi utilizado para conservar as amostras de tecidos 

utilizadas para cortes histológicos. 

O MDA, o 1,1-difenil-2-picril hidrazil (DPPH), o metano hidroximetilamina 

(tris), o fenil-metil-sulfonil fluoreto (PMSF), a aprotinina, o ditiotreitol (DTT), o 

tween 20 e a albumina foram adquiridos da Sigma Aldrich (Brasil). As substâncias 

utilizadas nos experimentos funcionais eram dissolvidas e diluídas em água 

destilada, exceto a indometacina, a apocinina e o Y27632 que eram dissolvidos 

em álcool absoluto (96 °GL) para obtenção de cada solução-estoque, as quais 

eram mantidas a 4 ou -20 °C. 

Todos os reagentes utilizados na eletroforese em gel de poliacrilamida 

contendo sódio dodecil sulfato (SDS-PAGE), o reagente de Bradford, o tampão de 

Laemmli, o triton X-100, o pirofosfato de sódio, o fluoreto de sódio e o 

ortovanadato de sódio foram adquiridos da Bio-Rad (EUA). A membrana de 

nitrocelulose e os kits para detecção de quimioluminescência foram adquiridos da 

Amersham (GB). O anticorpo anti-ERK (K-23, sc-94) foi adquirido da Santa Cruz 

Biotechnology (EUA) e o anticorpo secundário biotinilado de cabra anticoelho foi 

adquirido da Vector Laboratories (EUA). 

A mistura carbogênica (95% de O2 e 5% de CO2) foi adquirida da White 

Martins (Brasil).  

 

5.1.1.4 Programa de Treinamento de Força 
 

Os animais do grupo de treinamento de força eram submetidos a um 

programa específico de saltos em um cilindro de PVC, com 30 cm de diâmetro e 70 
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cm de comprimento, contendo água. A profundidade da água contida nos tanques 

era de 50 cm, sendo aproximadamente equivalente ao dobro do comprimento da 

rata para limitar a alternativa do subir até se agarrar na borda do cilindro. Antes de 

iniciar o exercício a água era aquecida à uma temperatura em torno de 32°C, por ser 

considerada neutra em relação à temperatura corporal do rato (MARQUETI et al., 

2006). 

O treinamento de força era baseado no protocolo de saltos em meio líquido, 

desenvolvido por Marqueti et al., (2006). O protocolo era constituído por 4 séries de 

10 a 12 repetições, com intervalo de 30 segundos entre as séries, sendo ajustada 

uma sobrecarga progressiva de acordo com o peso do animal. A sobrecarga era 

aplicada ao tórax dos animais por meio de um colete especial que permitiu a 

execução dos saltos sem que a carga desconectasse do corpo ou impedisse seus 

movimentos. Uma sobrecarga correspondente ao peso do colete quando molhado 

(25 g), era considerada e debitada da carga específica correspondente à massa 

corporal do animal para uma melhor precisão do treinamento.  

O treinamento de força era desenvolvido da seguinte forma: 

Semana de adaptação: a primeira semana de treinamento será destinada à 

adaptação dos animais, para isso, os animais realizarão três sessões alternadas de 

exercício, com uma sobrecarga equivalente a 50% da massa corporal do animal, 

com o número de séries e repetições ajustada diariamente e um intervalo de 30 

segundos de repouso entre as séries: 1° dia: 2 séries x 5 saltos; 2° dia: 4 séries x 5 

saltos; 3° dia: 4 séries x 9 saltos. 

Os animais que pertenciam ao grupo de treinamento crônico seguiram o 

seguinte protocolo: 

1ª e 2ª semanas: os animais realizaram 4 séries de 10 saltos, com 30 segundos de 

repouso entre as séries e sobrecarga equivalente a 50% do peso corporal do animal. 

3ª e 4ª semanas: eram realizadas 4 séries de 10 saltos, com 30 segundos de 

intervalo entre as séries e sobrecarga de 60% do peso corporal. 

5ª e 6ª semanas: permaneceram as 4 séries de 10 saltos, com 30 segundos de 

intervalo entre as séries, porém com sobrecarga de 80% do peso corporal do animal. 

7ª e 8ª semanas: permaneceram as 4 séries, os segundos de intervalo entre as 

séries e sobrecarga de 80% do peso corporal do animal, mas com 12 saltos de 

execução. 
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Ao final dos protocolos de intervenção, os animais do grupo de treinamento 

crônico eram eutanasiados por decapitação em guilhotina, seguido de secção dos 

vasos cervicais, 48 horas após a última sessão de exercício, com objetivo de 

eliminar o efeito agudo do exercício sobre a reatividade (MOURA et al., 2012). 

 

5.1.1.5 Soluções 
 

Para a manutenção dos cornos uterinos, era utilizada a solução de Locke 

Ringer (ajustada ao pH 7,4 com NaOH ou HCl 1N), gaseificada com carbogênio e 

mantida à temperatura de 32° C, contendo a seguinte composição (mM): NaCl 

(154,0); KCl (5,6); CaCl2 (2,2); MgCl2 (2,1); Glicose (5,6); NaHCO3 (6,0). 

Para conservação das amostras para procedimentos histológicos, era 

utilizada solução de formaldeído tamponado 10% com a seguinte composição: 

formaldeído (1:10 v/v), NaH2PO4 (0,04:10 m/v), Na2HPO4 (0,005:10 m/v) e H2O (9:10 

v/v). 

As amostras para separação em eletroforese eram extraídas em tampão 

contendo a seguinte composição: triton X-100 1%, tris 100 mM (pH 7,4), pirofosfato 

de sódio 100 mM, fluoreto de sódio 100 mM, EDTA 10 mM, ortovanadato de sódio 

10 mM, PMSF 2 mM e aprotinina 0,01 mg/mL. 

Para o bloqueio de ligações inespecíficas de proteínas à membrana de 

nitrocelulose era utilizada uma solução de bloqueio contendo leite desnatado 

Molico®, tris 10 mM, NaCl 150 mM e tween 20 0,02%. 

 

5.1.1.6 Aparelhos 

 

Para o registro das contrações isométricas, os cornos uterinos eram 

suspensos em cubas de banho (6 mL) para órgãos isolados, modelo BOI-04, e 

conectados a transdutores de força isométricos modelo TIM 05, acoplados a um 

amplificador modelo AECAD04F. Este, por sua vez, era conectado a um sistema de 

aquisição digital de dados com o software AQCAD versão 2.1.6, para aquisição dos 

dados, e ANCAD, para análise. O sistema continha uma bomba termostática modelo 
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BT-60 que controlava a temperatura das cubas. Todos os aparelhos foram 

adquiridos junto a AVS Projetos (São Paulo, SP, Brasil). 

Para a realização dos cortes histológicos, as amostras eram submetidas ao 

processador de tecidos modelo PT05 (LUPTEC, Brasil), seccionadas em micrótomo 

rotativo modelo RM 2125 RT (Leica, Alemanha), fotografadas em microscópio ótico 

com câmera acoplada modelo BX41 (Olympus, Formosa) e posteriormente 

analisadas por programa analisador de imagem (Leica Qwin 3.1). 

O pH das soluções era aferido através de um pHmetro digital, modelo 

PG2000 (GEHAKA, São Paulo, SP, Brasil). 

  As substâncias eram pesadas em balança analítica modelo AG 200 e os 

animais em balança semianalítica (ambas da GEHAKA, São Paulo, SP, Brasil). 

As amostras utilizadas foram centrifugadas em aparelho refrigerado, modelo 

VS-15000 CFN II (VISION, Coreia do Sul) e centrífuga de bancada, modelo NI 1811-

A (NOVA instruments, SP, Brasil). 

A leitura das absorbâncias para dosagem de MDA e o teste da capacidade 

antioxidante total (CAT) foi realizada no espectrofotômetro modelo SP-22 da 

Biospectro (Paraná, Brasil). 

As medidas de absorbância eram feitas utilizando um espectrofotômetro 

ultravioleta modelo SP 22 (Bioespectro, Salvador, BA, Brasil). 

O processamento das amostras para extração do conteúdo proteico era 

realizado com o auxílio do processador de tecidos do tipo Polytron PTA 20S 

(Brinkmann Instruments, USA). Além disso, a eletroforese em gel de poliacrilamida 

(SDS PAGE) e transferência de proteínas para a membrana de nitrocelulose foi 

realizada em equipamentos da Bio-Rad (Richmond, CA). Adicionalmente, a 

detecção da quimiluminescência foi realizada no leitor MF CHEMIBIS (Bio-Imaging 

Systems Ltda., Jerusalem, Israel) e a densitometria óptica foi quantificada no 

programa ImageJ 1.43u (National Institute of Health, USA). 

 

5.1.2 Métodos 
 

5.1.2.1 Grupos experimentais 
 

 Os animais foram divididos em grupos sedentários, submetidos a protocolo de 

treinamento de força, suplementados com S. platensis (50 e 100 mg/kg) e treinados 
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e suplementados com S. platensis (50 e 100 mg/kg). Dessa forma, o trabalho era 

composto pelos seguintes grupos com 28 ratas cada: grupo sedentário (GS), grupo 

sedentário 50 (GSP50), grupo sedentário 100 (GSP100), grupo somente adaptado 

(GC, controle), grupo treinado por 8 semanas (GT), grupo treinado e suplementado 

com S. platensis 50 mg/kg (GT50) e grupo treinado e suplementado com S. platensis 

100 mg/kg (GT100). 

 

5.1.2.2 Preparo e administração da S. platensis 
 

O pó de S. platensis era diariamente dissolvido em solução salina nas 

proporções de 0,005 e 0,010 g/mL para a preparação das doses de 50 e 100 mg/kg, 

respectivamente, que foram administradas aos animais ao fim da preparação. As 

suplementações foram realizadas por um período de oito semanas para todas as 

doses (50, 100 mg/kg/dia) (adaptado de JUÁREZ-OROPEZA et al., 2009). A 

administração era feita por via oral no período das 12 às 14 h, utilizando agulhas de 

aço inox para gavagem (BD-12, Insight, Ribeirão Preto, SP) e seringas descartáveis 

de 10 mL com precisão de 0,2 mL (BD, HIGILAB, João Pessoa, PB). Aos grupos 

submetidos ao treinamento de força, a suplementação era realizada 30 minutos 

antes da sessão de exercício (BRITO, 2014). 

 

5.1.2.3 Obtenção dos órgãos para os protocolos funcionais e bioquímicos 

 

As ratas eram tratadas 24 h antes da eutanásia com dietilestilbestrol (1 mg/kg, 

s.c.) para indução do estro. A cavidade abdominal era aberta, e o útero era 

dissecado e colocado em uma placa de Petri contendo solução nutritiva de Locke 

Ringer, a 32° C, gaseificada com carbogênio. Em seguida os dois cornos uterinos 

eram separados por meio de uma incisão, abertos longitudinalmente e suspensos 

verticalmente por linha de algodão em cubas para banhos de órgãos isolados (6 

mL), sob tensão de 1 g e mantidos em repouso durante no mínimo 40 minutos, 

sendo a solução trocada a cada 15 minutos (REVUELTA et al., 1997).  

Para as dosagens bioquímicas e moleculares, eram obtidos fragmentos do 

útero e o plasma. Essas amostras eram removidos rapidamente e armazenados em 

um freezer à temperatura de -80 °C até o momento das análises. 
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5.1.2.4 Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação com S. platensis 

sobre a reatividade contrátil induzida por KCl ou ocitocina em útero de rata. 

 

O útero foi montado como descrito no item anterior. Após o período de 

estabilização, era induzida uma contração com 60 mM de KCl para verificar a 

funcionalidade do órgão. Decorrido 15 minuots, era induzida uma contração com 

concentrações cumulativas de ocitocina ou KCl. Os resultados foram avaliados 

comparando-se a amplitude da resposta contrátil do útero das ratas dos grupos que 

receberam a suplementação com S. platensis e/ou foram submetidas ao treinamento 

de força, com aquela obtida pela média das amplitudes máximas das curvas 

controle. 

A reatividade do útero de rata foi avaliada pela determinação do efeito 

máximo (Emax) e do logarítmo negativo na base dez da concentração de uma 

substância que produz 50% do seu efeito máximo (pCE50) da ocitocina ou do KCl, 

para os grupos que receberam a suplementação com S. platensis e/ou foram 

submetidas ao treinamento de força, com aquela obtida pela média das amplitudes 

máximas das curvas controle. 

 

5.1.2.5 Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação com S. platensis 

sobre a reatividade relaxante induzida por isoprenalina ou nifedipino em útero 

de rata 

 

O útero foi montado conforme descrito no item 4.2.3. Em seguida, as 

preparações foram lavadas e, após 15 min, uma nova contração com 10-2 UI/mL de 

ocitocina ou com 60 mM de KCl foi induzida e durante o componente tônico da 

contração, a isoprenalina ou o nifedipino foram adicionados de maneira cumulativa à 

cuba em preparações de todos os grupos (HEYLEN et al., 2008). 

O relaxamento foi expresso como a percentagem reversa da contração 

induzida por ocitocina ou KCl, e os resultados foram avaliados comparando-se a 

amplitude da resposta relaxante do útero das ratas dos grupos que receberam a 

suplementação com S. platensis e/ou foram submetida ao treinamento de força, com 

aquela obtida pela média das amplitudes máximas das curvas controle. 
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A reatividade do útero de rata foi avaliada pela determinação do efeito 

máximo (Emax) e do logarítmo negativo na base dez da concentração de uma 

substância que produz 50% do seu efeito máximo (pCE50) da isoprenalina ou do 

nifedipino, para os grupos que receberam a suplementação com S. platensis e/ou 

foram submetidos ao treinamento de força, com aquela obtida pela média das 

amplitudes máximas das curvas controle. 

 

5.1.2.6 Investigação do mecanismo de ação envolvido nas alterações induzidas 

pelo treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com S. platensis 

5.1.2.6.1 Investigação da participação da via da Rho/ROCK e das enzimas 

nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH) oxidase e superóxido 

dismutase (SOD). 

5.1.2.6.1.1 Obtenção de curvas cumulativas concentrações-resposta à 

ocitocina, na ausência e na presença da apocinina, do tempol ou da catalase 

em útero de rata dos grupos GC, GT, GT100 

O útero foi montado conforme descrito no item 4.2.3. Após o período de 

estabilização era incubada, por 20 minutos, a apocinina (10-4 M), inibidora da 

NADPH oxidase (CÔCO et al., 2016) ou o tempol (10-3 M), um mimético da SOD 

(PEIXOTO et al., 2009), em preparações distintas e, em seguida, era induzida uma 

contração com ocitocina (10-5 M) e após a formação do componente tônico, a ACh 

(10-11-3 x 10-4 M) era adicionada à cuba de maneira cumulativa. 

A resposta contrátil do útero na presença dos inibidores era calculada com 

base na amplitude média da curva obtida no grupo GC. A reatividade contrátil era 

avaliada tendo como base os valores de Emax e de pCE50 da ocitocina, na ausência e 

na presença dos inibidores, e comparada entre GC, GT e GT100.  

 

5.1.2.6.2 Investigação da participação da via das COX, do NO e da catalase. 

5.1.2.6.2.1 Obtenção de curvas cumulativas concentrações-resposta à 

isoprenalina, na ausência e na presença da indometacina, L-NAME ou catalase, 
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em útero de rata pré-contraído com 10-2 UI/mL de ocitocina nos grupos GC, GT 

e GT100 

O útero foi montado conforme descrito no item 4.2.3. Após o período de 

estabilização, era incubada. por 20 minutos, a indometacina 10-5 M, bloqueadora 

não seletiva das COXs (CARTLEDGE; EARDLEY; MORRISON, 2000), o L-NAME 

(10-4 M), um inibidor não seletivo da NOS (VIGNOZZI et al., 2006) e a catalase  (500 

UI/ml), enzima que converte H2O2 em H2O e O2, em diferentes preparações.  

A resposta relaxante era expressa como a percentagem reversa da contração 

inicial produzida pela ocitocina. As comparações eram realizadas entre GC, GT, 

GT100 com base nos valores de Emax e de pCE50 dos agentes relaxantes, calculados 

a partir das curvas concentrações-resposta cumulativas obtidas. 

 

5.1.2.7 Avaliação dos efeitos do treinamento de força sobre o balanço entre o 

estresse oxidativo e as defesas antioxidantes de ratas 

5.1.2.7 1 Obtenção do plasma 

 

 Após a eutanásia dos animais, eram coletados sangue por meio de secção 

dos vasos cervicais, colocados imediatamente em tubos de ensaio contendo 

anticoagulante (EDTA) e levados à centrifugação a 1.198 x g durante 10 minutos. O 

sobrenadante era então transferido para tubos Eppendorf® e refrigerado a -20 °C até 

a análise (OKAFOR et al., 2011; SILVA et al., 2012). 

 

5.1.2.7.2 Obtenção do homogenato do tecido muscular uterino 
  

Após a eutanásia dos animais, os cornos uterinos e eram isolados e 

congelados a -20 °C até o preparo do homogenato. Para isso, o tecido era pesado, 

macerado e homogeneizado com KCl 10% na proporção de 1:1. Em seguida, as 

amostras eram centrifugadas (1.198 x g/10 min) e o sobrenadante era separado 

para análise posterior. 

 

5.1.2.7.3 Análise dos níveis de malondialdeído (MDA) e da capacidade 

antioxidante total (CAT) no plasma e no tecido muscular uterino 
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A medida da produção de MDA era feita por meio do método descrito por 

Ohkawa; Ohishi; Yagi (1979). Após a obtenção do plasma e do homogenato uterino, 

alíquotas de 250 µL eram incubadas a 37 °C em banho-maria por 60 minutos. 

Depois, as amostras eram precipitadas com 400 µL de ácido perclórico 35% e 

centrifugadas a 16.851 x g por 20 minutos a 4 °C. O sobrenadante era transferido 

para tubos Eppendorf®, 400 µL de ácido tiobarbitúrico (TBA) 0,6% eram adicionados 

às amostras e incubadas à temperatura de 95-100 °C por 1 h. Em seguida, após o 

resfriamento, as amostras eram lidas em espectrofotômetro a 532 nm. As amostras 

turvas após o banho-maria eram centrifugadas novamente a 1.198 x g por 10 

minutos antes da leitura. A determinação dos níveis de MDA (μmol/L de amostra) 

nas amostras era feita substituindo os valores de absorbância na curva-padrão de 

MDA obtida para a solução padrão (1 µL de 1,1,3,3-tetrametoxipropano em 70 mL 

de água destilada, diluída em séries de 250, 500, 750, 1000, 1250, 1500, 1750, 

2000, 2250, 2500, 2750 e 3000 µL de água destilada). 

 A medida da capacidade antioxidante total (CAT) era feita utilizando o método 

de DPPH descrito por Brand-Williams; Cuvelier; Berset (1995). Em tubos 

apropriados para centrífuga, eram adicionados 50 µL do plasma ou do homogenato 

pulmonar e 2 mL da solução de DPPH dissolvido em etanol absoluto (0,012 g/L) e 

protegido da luz; em seguida, os tubos eram agitados em vórtex por 10 segundos e, 

então, mantidos em repouso por 30 minutos. A seguir, as amostras eram 

centrifugadas a 7.489 x g por 15 minutos a 20 °C. O sobrenadante era lido em 

espectrofotômetro a 515 nm. Os resultados eram expressos como percentual de 

inibição da oxidação, através da seguinte equação: CAT = 100-([DPPH·R] x 

T)/([DPPH·R] x B) x 100; sendo [DPPH·R] x T e [DPPH·R] x B correspondentes à 

concentração de DPPH· remanescente após 30 minutos, avaliados na amostra (T) e 

no branco (B) preparado com água destilada. 

 As análises eram feitas comparando-se os níveis de MDA (μmol/L de 

amostra) ou da CAT (%) entre os grupos GS, GSP50, GSP100, GC, GT, GT50 e 

GT100. 
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5.1.2.8 Avaliação dos efeitos do exercício de força agudo e crônico sobre a 

expressão de proteínas das vias de sinalização da proliferação muscular lisa e 

das defesas antioxidantes 

5.1.2.8.1 Análise dos níveis de superóxido dismutase (SOD), Janus cinase 

(JNK) e proteína cinase regulada por sinal extracelular 1/2 (ERK1/2) no tecido 

uterino 

5.1.2.8.1.1 Extração do tecido uterino e corrida de eletroforese em gel de 
poliacrilamida 

 

 Após a eutanásia das ratas, os cornos uterinos eram isolado da cavidade 

abdominal e rapidamente congelado em N2 líquido. Os órgão eram mantidos sob 

congelamento a -80 °C até as análises. Os cornos eram homogeneizados em 

tampão de extração, cuja composição está descrita no item 4.1.4, utilizando um 

processador de tecidos do tipo Polytron PTA 20S (Brinkmann Instruments, EUA). Em 

seguida, os extratos teciduais eram centrifugados a 17.530 g a 4 °C por 20 minutos. 

Após esse processo, o conteúdo proteico das amostras era quantificado no 

sobrenadante utilizando o reagente de Bradford (Bio-Rad, Richmond, CA), e as 

amostras eram conservadas pela adição do tampão de Laemmli (Bio-Rad, 

Richmond, CA) (LAEMMLI, 1970), acrescido de DTT 200 mM (4:1 v/v). 

Posteriormente, 50 a 100 μg de proteínas totais eram submetidas a eletroforese em 

gel de poliacrilamida contendo SDS-PAGE 15% em aparelho de minigel (Bio-Rad, 

Richmond, CA). Em cada gel era adicionado um marcador com peso molecular com 

valores conhecidos (Bio-Rad, Richmond, CA). 

5.1.2.8.1.2 Western blot 

 

 Após a separação, as proteínas eram transferidas para uma membrana de 

nitrocelulose por estimulação elétrica a 120 V por 2 h (TOWBIN; STAEHELIN; 

GORDON, 1992). Em seguida, a ligação inespecífica de proteínas à membrana de 

nitrocelulose era reduzida pela incubação com uma solução de bloqueio, cuja 

composição está descrita no item XXX, em temperatura ambiente durante 2 h sob 

leve agitação. 



108 
 
 Ferreira, 2019                                                                                              Capítulo II 

 

 
 

 Subsequentemente, as membranas de nitrocelulose eram incubadas com os 

anticorpos anti-PI3K, ERK1/2 e SOD, preparados em solução bloqueadora 

(substituindo o leite pela albumina na sua composição), pernoite à temperatura de 4 

°C, sob leve agitação. Após esse período, as membranas eram lavadas com esta 

solução decrescida de leite ou albumina por 30 minutos e então o anticorpo 

secundário anticoelho conjugado com peroxidase era incubado por 1 h à 

temperatura ambiente. 

Para a revelação das membranas, era adicionada uma solução para detecção 

por quimioluminescência conforme descrito no kit comercial. Nesse protocolo, a 

emissão da luz era detectada pelo sistema de detecção MF-CHEMIBIS (Bio-Imaging 

Systems Ltda., Jerusalem, Israel) e a determinação da intensidade das bandas 

reveladas era realizada pela leitura da densitometria óptica das imagens analisadas 

no programa ImageJ 1.43u (National Institute of Health, EUA). 

5.1.2.9 Avaliação dos efeitos do treinamento de força e da suplementação com 

S. platensis sobre a sobre a morfologia uterina e da adrenal de ratas  

As amostras de útero e a adrenal eram isolados e fixados em solução de 

formaldeído tamponado 10% e incluídos em parafina. Posteriormente, foram cortadas 

em micrótomo na espessura de 3μm, montadas em laminas histológicas e 

desparafinadas em xilol durante 30 minutos, hidratadas em álcoois em 

concentrações decrescentes por 25 minutos e lavadas em água corrente por 5 

minutos, e após, lavadas em água destilada. As amostras então foram tratadas pela 

hematoxilina de Harris por 1 minuto, lavadas novamente em água destiladas por 5 

minutos e novamente coradas pela eosina por 3 minutos e, posteriormente também 

lavadas em água corrente durante mais 30 segundos. Finalmente as laminas foram 

desidratadas em concentrações crescentes de álcoois, diafanizadas em xilol, e 

montadas com Entellan


Os aspectos avaliados nos cortes histológicos uterinos foram o número de 

eosinófilos, número e diâmetro dos vasos e espessura do miométrio, e nos cortes da 

glândula adrenal, observou-se a área das camadas glomerulosa, fasciculada, reticulada 

e medular, além do número de vacúolos. As fotomicrografias das lâminas foram 

capturadas através de câmera acoplada a um microscópio óptico. A metodologia 

empregada para o imageamento microscópico, segmentação de imagens e a definição 

das condições de morfometria é a descrita por Caliari (1997). 
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Capítulo II: Efeito preventivo da suplementação com S. platensis sobre as 

alterações induzidas pelo treinamento de força em útero de rata 

 

5.2 Resultados 

 

5.2.1 Efeito do treinamento de força e da suplementação com S. platensis 

sobre as respostas contrátil e relaxante em útero de rata 

 

5.2.1.1 Efeito do treinamento de força e da suplementação com S. platensis 

sobre a resposta contrátil induzida por KCl 

 

Nos grupos sedentários, a potência contrátil do KCl no GS 

(pCE50 = 1,5 ± 0,01) não foi alterada pela suplementação alimentar no GSP50 

(pCE50 = 1,4 ± 0,01) e no GSP100 (pCE50 = 1,6 ± 0,08). Em relação à eficácia 

contrátil, observou-se que em comparação ao GS (Emax = 100%), a suplementação 

com S. platensis reduziu a eficácia contrátil ao KCl no GSP50 (Emax = 73,5 ± 4,9%) e 

no GSP100 (Emax = 84,8 ± 3,2%) de maneira equiparada (Gráfico 12A e Tabela 5). 

No grupo submetido ao treinamento de força (GT), observou-se uma redução 

na potência e um aumento na eficácia contrátil ao KCl (pCE50 = 1,0 ± 0,03; 

Emax = 172,7 ± 8,1%) quando comparado ao GC (pCE50 = 2,0 ± 0,07; Emax = 100%). 

A suplementação com S. platensis no GT50 (pCE50 = 1,6 ± 0,02; Emax = 84,3 ± 8,8%) 

e no GT100 (pCE50 = 2,1 ± 0,05; Emax = 119,7 ± 9,1%) preveniu o aumento da 

eficácia e a redução da potência ao KCl (Gráfico 12B e Tabela 6). 
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Gráfico 12A – Efeito da suplementação alimentar com S. platensis sobre as curvas 
concentrações-resposta cumulativas ao KCl em útero isolado de rata, nos GS (), GSP50 
() e GSP100 (). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
 
Tabela 5 – Valores de Emax e de pCE50 da reatividade contrátil ao KCl em útero isolado de 
rata, nos GS, GSP50 e GSP100. 
 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (GSP50 e GSP100 vs. GS), (n = 
5). GS = grupo salina; GSP50 = grupo suplementado com S. platensis na dose de 50 mg/kg; 
GSP100 = grupo suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
  

Grupos Emax (%) pCE50 
GS 100 1,53 ± 0,01 

GSP50 73,5 ± 4,9* 1,4 ± 0,01 
GSP100 84,8 ± 3,2* 1,6 ± 0,08 
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Gráfico 12B – Efeito do treinamento de força e da suplementação alimentar com S. 
platensis sobre as curvas concentrações-resposta cumulativas ao KCl em útero isolado de 
rata, nos GC (), GT (), GT50 () e GT100 (). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
 
Tabela 6 – Valores de Emax e de pCE50 da reatividade contrátil ao KCl em útero isolado de 
rata, nos grupos GS, GC, GT, GT50 e GT100. 
 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (GT, GT50 E GT100 vs. GC); 
#p < 0,05 (GT50 E GT100 vs. GT), (n = 5). GS = grupo salina; GC = grupo controle; GT = 
grupo treinado; GT50 = grupo treinado e suplementado com S. platensis na dose de 50 
mg/kg; GT100 = grupo treinado e suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 

  

Grupos Emax (%) pCE50 
GS 100 1,53 ± 0,01 
GC 
GT 

GT50 
GT100 

100 
172,7 ± 8,1* 
84,4 ± 3,8# 

119,7 ± 9,1# 

2,0 ± 0,07 
1,0 ± 0,03* 
1,6 ± 0,02*# 
2,0 ± 0,05# 
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5.2.2 Efeito do treinamento de força e da suplementação com S. platensis 

sobre a resposta contrátil induzida por ocitocina 

 

A potência e a eficácia contrátil da ocitocina no GS (pCE50 = 3,3 ± 0,1; 

Emax = 100%) não foram alteradas pela suplementação com S. platensis no GSP50 

(pCE50 = 3,3 ± 0,1; Emax = 98,6 ± 7,4%) e no GSP100 (pCE50 = 3,5 ± 0,2; 

Emax = 88,0 ± 1,0%) (Gráfico 13A e Tabela 7). 

Nas ratas submetidas ao treinamento de força, observou-se um redução da 

potência e um aumento da eficácia contrátil da ocitocina (pCE50 = 2,1 ± 0,1; 

Emax = 222,0 ± 7,1%) comparado ao GC (pCE50 = 3,4 ± 0,2; Emax = 100,0%) e a 

suplementação alimentar com S. platensis no GT50 (pCE50 = 3,5 ± 0,1; 

Emax = 207,2 ± 15,0%) e no GT100 (pCE50 = 3,5 ± 0,1; Emax = 169,1 ± 7,7%) preveniu 

parcialmente o aumento da eficácia e da redução da potência desse agonista 

(Gráfico 13B e Tabela 8). 
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Gráfico 13A – Efeito da suplementação alimentar com S. platensis sobre as curvas 
concentrações-resposta cumulativas à ocitocina em útero isolado de rata, nos GS (), 
GSP50 () e GSP100 (). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
 
Tabela 7 – Valores de Emax e de pCE50 da reatividade contrátil à ocitocina em útero isolado 
de rata, nos GS, GSP50 e GSP100.  
 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, (n = 5). GS = grupo salina; GSP50 = grupo 
suplementado com S. platensis na dose de 50 mg/kg; GSP100 = grupo suplementado com 
S. platensis na dose de 100 mg/kg.  
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
  

Grupos Emax (%) pCE50 
GS 100 3,3 ± 0,1 

GSP50 98,6 ± 7,4 3,3 ± 0,06 
GSP100 88,0 ± 1,0 3,5 ± 0,2 
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Gráfico 13B – Efeito do treinamento de força e da suplementação alimentar com S. 
platensis sobre as curvas concentrações-resposta cumulativas à ocitocina em útero de rata, 
nos GC (), GT (), GT50 () e GT100 (). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
 
Tabela 8 – Valores de Emax e de pCE50 da reatividade contrátil à ocitocina em útero isolado 
de rata, nos GS, GC, GT, GT50 e GT100. 

 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (GT, GT50 e GT100 vs. GC), (n 
= 5). GS = grupo salina; GC = grupo controle; GT = grupo treinado; GT50 = grupo treinado e 

suplementado com S. platensis na dose de 50 mg/kg; GT100 = grupo treinado e 

suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
  

Grupos Emax (%) pCE50 
GS 100 3,3 ± 0,1 
GC 
GT 

GT50 
GT100 

100 
222,0 ± 7,1* 
207,2 ± 15,0* 
169,1 ± 7,7* 

3,4 ± 0,2 
2,1 ± 0,1* 
3,51 ± 0,1 
3,52 ± 0,1 
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5.2.3 Efeito do treinamento de força e da suplementação com S. platensis 

sobre a resposta relaxante induzida por nifedipino 

 

A potência relaxante do nifedipino GS (pCE50 = 10,0 ± 0,1) não foi alterada 

pela suplementação alimentar no GSP50 (pCE50 = 9,1 ± 0,2). Já a suplementação no 

GSP100 (pCE50 = 8,9 ± 0,4) atenuou a potência relaxante do nifedipino em relação 

ao controle. No entanto, a eficácia contrátil do nifedipino no GS (Emax = 100%) não 

foi alterada pela suplementação com S. platensis no GSP50 (Emax = 100%) e no 

GSP100 (Emax = 100%) (Gráfico 14A e Tabela 9). 

O treinamento de força não alterou a potência nem a eficácia relaxante do 

nifedipino (pCE50 = 11,0 ± 0,2; Emax = 100%) em relação ao GC (pCE50 = 10,6 ± 0,08; 

Emax = 100%). Entretanto, a suplementação alimentar com a alga no GT50 

(pCE50 = 8,8 ± 0,2; Emax = 100%) e no GT100 (pCE50 = 8,6 ± 0,2; Emax = 100,0%), 

diminuiu a potência relaxante do nifedipino, sem alteração da eficácia (Gráfico 14B e 

Tabela 10).  
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Gráfico 14A – Efeito da suplementação alimentar com S. platensis sobre as curvas 
concentrações-resposta cumulativas ao nifedipino em útero isolado de rata pré-contraído 
com KCl, nos GS (), GSP50 () e GSP100 (). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
 
Tabela 9 – Valores de Emax e de pCE50 da reatividade relaxante ao nifedipino em útero 
isolado de rata, nos GS, GSP50 e GSP100. 
 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (GSP vs. GS), (n = 5). 
GS = grupo salina; GSP50 = grupo suplementado com S. platensis na dose de 50 mg/kg; 
GSP100 = grupo suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg.  
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
  

Grupos Emax (%) pCE50 
GS 100 10,0 ± 0,1 

GSP50 100 9,1 ± 0,2 
GSP100 100 8,9 ± 0,4* 
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Gráfico 14B – Efeito do treinamento de força e da suplementação alimentar com S. 
platensis sobre as curvas concentrações-resposta cumulativas ao nifedipino em útero 
isolado de rata pré-contraído com KCl, nos GC (), GT (), GT50 () e GT100 (). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
 
Tabela 10 – Valores de Emax e de pCE50 da reatividade relaxante ao nifedipino em útero 
isolado de rata, nos GS, GC, GT, GT50 e GT100. 
 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (GT50 e GT100 vs. GC), (n = 5). 
GS = grupo salina; GC = grupo controle; GT = grupo treinado; GT50 = grupo treinado e 
suplementado com S. platensis na dose de 50 mg/kg; GT100 = grupo treinado e 
suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg. 
 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 

Grupos Emax (%) pCE50 
GS 100 10,0 ± 0,1 
GC 
GT 

GT50 
GT100 

100 
100 
100 
100 

10,6 ± 0,08  
11,0 ± 0,2 
8,8 ± 0,2* 
8,6 ± 0,2* 
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5.2.4 Efeito do treinamento de força e da suplementação com S. platensis 

sobre a resposta relaxante induzida por isoprenalina 

 

A potência e a eficácia relaxante da isoprenalina no GS (pCE50 = 12,4 ± 0,1; 

Emax = 100%) não foram alteradas pela suplementação com S. platensis no GSP50 

(pCE50 = 12,0 ± 0,2; Emax = 100%) e no GSP100 (pCE50= 11,8 ± 0,9; Emax = 100%) 

(Gráfico 15A e Tabela 11). 

O treinamento de força (Emax = 89,6 ± 3,6%) diminuiu a eficácia relaxante ao 

nifedipino em relação ao CG (Emax = 100%) e a suplementação com S. platensis nos 

GT50 e GT100 (Emax = 100%) previniu a diminuição de eficácia. Em relação à 

potência, o GT (pCE50 = 9,8 ± 0,3) diminuiu a potência relaxante ao nifedipino 

comparada com o GC (pCE50 = 12,0 ± 0,3); a suplementação alimentar com S. 

platensis preveniu essa redução em ambas as doses (GT50 – pCE50 = 12,0 ± 0,2; 

GT100 – 12,3 ± 0,2) (Gráfico 15B e Tabela 12). 
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Gráfico 15A – Efeito da suplementação alimentar com S. platensis sobre as curvas 
concentrações-resposta cumulativas à isoprenalina em útero isolado de rata pré-contraído 
com ocitocina, nos GS (), GSP50 () e GSP100 (). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
 
Tabela 11 – Valores de Emax e de pCE50 da reatividade relaxante à isoprenalina em útero 
isolado de rata, nos GS, GSP50 e GSP100. 
 

 
GS = grupo salina; GSP50 = grupo suplementado com S. platensis na dose de 50 mg/kg; 
GSP100 = grupo suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg.  
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
  

Grupos Emax (%) pCE50 
GS 100 12,6 ± 0,2 

GSP50 100 11,5 ± 0,3 
GSP100 100 13,1 ± 0,6 
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Gráfico 15B – Efeito do treinamento de força e da suplementação alimentar com S. 
platensis sobre as curvas concentrações-resposta cumulativas a isoprenalina em útero de 
rata pré-contraído com ocitocina, nos GC (), GT (), GT50 () e GT100 (). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
 
Tabela 12 – Valores de Emax e de pCE50 da reatividade relaxante à isoprenalina em útero 
isolado de rata, nos GS, GC, GT, GT50 e GT100. 
 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (GT, GT50 e GT100 vs. GC), (n 
= 5). GS = grupo salina; GC = grupo controle; GT = grupo treinado; GT50 = grupo treinado e 
suplementado com S. platensis na dose de 50 mg/kg; GT100 = grupo treinado e 
suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 

Grupos Emax (%) pCE50 
GS 100 12,6 ± 0,2 
GC 
GT 

GT50 
GT100 

100 
89,6 ± 3,6* 

100 
100 

12,0 ± 0,3  
9,8 ± 0,3* 

12,0 ± 0,2* 
12,3 ± 0,2* 
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5.2.5 Avaliação do mecanismo de ação preventivo da S. platensis em útero de 

rata submetida a treinamento de força 

 

5.2.5.1 Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com S. 

platensis sobre a resposta contrátil induzida por ocitocina, na ausência e na 

presença de Y-27632 

 

Nas ratas submetidas ao treinamento de força, a eficácia contrátil da ocitocina 

não foi alterada na presença de Y-27632 (Emax = 208,1 ± 6,1%), um inibidor de 

ROCK, quando comparado a sua ausência no GT (Emax = 222,0 ± 7,1%). 

Adicionalmente, não houve alteração na potência contrátil do agonista na ausência 

(pCE50 = 2,3 ± 0,2) e na presença (pCE50 = 2,1 ± 0,1) de Y-27632 nesse grupo 

experimental (Gráfico 16 e Tabela 13, n = 5). 

Nas ratas submetidas ao treinamento de força e que foram suplementadas 

com 100 mg/kg de S. platensis, evidenciou-se a redução do efeito máximo em 

(Emax = 139,5 ± 4,2%), na presença de Y-27632, quando comparado a ausência 

desse inibidor (Emax = 169,1 ± 7,1%), mas não foi observada alteração na curva 

cumulativa à ocitocina na presença do inibidor de ROCK (pCE50 = 3,55 ± 0,06) 

quando comparado a sua ausência (pCE50 = 3,51 ± 0,1) (Gráfico 16 e Tabela 13, 

n = 5). 
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Gráfico 16 – Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com 
S. platensis sobre as curvas concentrações-resposta cumulativas à ocitocina em útero 
isolado de rata, nos GC (), GT (), GT + Y-27632 (), GT100 () e GT100 + Y-27632 
(). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
 
Tabela 13 – Valores de Emax e de pCE50 da ocitocina em útero isolado de rata, nos GC, GT, 
GT + Y-27632, GT100 e GT100 + Y-27632. 
 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (GT, GT + Y-27632, GT100 e 
GT100 + Y-27632 vs. GC), (n = 5). GC = grupo controle; GT = grupo treinado; GT + Y-27632 
= grupo treinado na presença de inibidor; GT100 = grupo treinado e suplementado com S. 
platensis na dose de 100 mg/kg; GT100 + Y27632 = grupo treinado e suplementado com S. 
platensis na dose de 100 mg/kg na presença de inibidor. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 

  

Grupos Emax (%) pCE50 
GC 100 3,4 ± 0,2 
GT 222,0 ± 7,1* 2,1 ± 0,1* 

GT + Y-27632 208,1 ± 6,1* 2,3 ± 0,2* 
GT100 169,1 ± 7,7%* 3,51 ± 0,1* 

GT100 + Y-27632 139,5 ± 4,2%* 3,55 ± 0,06* 
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5.2.5.2 Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com S. 

platensis sobre a resposta contrátil induzida por ocitocina, na ausência e na 

presença de apocinina ou de tempol 

 

Na avaliação da curva da ocitocina na presença da apocinina, um inibidor do 

complexo NADPH oxidase, nas ratas submetidas ao treinamento de força, a eficácia 

contrátil da ocitocina foi reduzida (Emax = 212,6 ± 8,1%), quando comparado na 

ausência desse inibidor (Emax = 222,0 ± 7,1%). Em relação à potência, observou-se 

uma diminuição na potência contrátil do agonista na presença de apocinina 

(pCE50 = 3,3 ± 0,1) em comparação a ausência do inibidor (pCE50 = 2,1 ± 0,1) 

(Gráfico 17 e Tabela 14, n = 5). 

Além disso, verificou-se que a eficácia contrátil da ocitocina foi aumentada na 

presença de apocinina (Emax = 188,0 ± 11,5%) nas ratas submetidas ao treinamento 

de força e suplementados com 100 mg/kg de S. platensis, em comparação a 

ausência desse inibidor (Emax = 169,1 ± 7,7%), bem como um aumento na potência 

contrátil na presença do inibidor (pCE50 = 2,8 ± 0,4) em comparação a ausência do 

mesmo (pCE50 = 3,5 ± 0,1) (Gráfico 17 e Tabela 14, n = 5). 

Ao avaliar a curva da ocitocina na presença do tempol, um mimético da 

superóxido dismutase, nos animais submetidos ao treinamento de força, observou-

se uma diminuição da eficácia contrátil (Emax = 203,0 ± 12,6%), quando comparado 

na ausência do mimético (Emax = 222,0 ± 7,1%). Assim como, na avaliação da 

potência, evidenciou-se uma diminuição da potência contrátil da ocitocina na 

presença do tempol (pCE50 = 3,0 ± 0,2) em comparação a ausência 

(pCE50 = 2,1 ± 0,1) (Gráfico 18 e Tabela 15, n = 5). 

A suplementação com 100 mg/kg da alga nas ratas submetidas ao 

treinamento de força diminuiu a eficácia contrátil da ocitocina na presença do tempol 

(Emax = 169,1 ± 7,7%) em comparação com a ausência (Emax = 134,6 ± 4,8%), mas 

não alterou a curva concentração-resposta cumulativa à ocitocina na presença 

desse mimético da SOD (pCE50 = 3,3 ± 0,1) quando comparado a sua ausência 

(pCE50 = 3,5 ± 0,1) (Gráfico 18 e Tabela 15, n = 5). 

  



125 
 
 Ferreira, 2019                                                                                              Capítulo II 

 

 
 

Gráfico 17 – Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com 
S. platensis sobre as curvas concentrações-resposta cumulativas à ocitocina em útero 
isolado de rata, nos GC (), GT (), GT + apocinina (), GT100 () e GT100 + apocinina 
(). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
Tabela 14 – Valores de Emax e de pCE50 da ocitocina em útero isolado de rata, nos GC, GT, 
GT + apocinina, GT100 e GT100 + apocinina. 
 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (GT, GT + apocinina, GT100 e 
GT100 + apocinina vs. GC), (n = 5). GC = grupo controle; GT = grupo treinado; GT + 
apocinina = grupo treinado na presença de inibidor; GT100 = grupo treinado e suplementado 
com S. platensis na dose de 100 mg/kg; GT100 + apocinina = grupo treinado e 
suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg na presença de inibidor. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
  

Grupos Emax (%) pCE50 
GC 100 3,4 ± 0,2 
GT 222,0 ± 7,1* 2,1 ± 0,1* 

GT + apocinina 212,6 ± 8,1* 3,3 ± 0,1 
GT100 169,1 ± 7,7%* 3,51 ± 0,1* 

GT100 + apocinina 188,0 ± 11,5%* 2,8 ± 0,4* 
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Gráfico 18 – Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com 
S. platensis sobre as curvas concentrações-resposta cumulativas à ocitocina em útero 
isolado de rata, nos GC (), GT (), GT + tempol (), GT100 () e GT100 + tempol (). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 

 
Tabela 15 – Valores de Emax e de pCE50 da ocitocina em útero isolado de rata, nos GC, GT, 
GT + tempol, GT100 e GT100 + tempol. 
 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (GT, GT + tempol, GT100 e 
GT100 + tempol vs. GC), (n = 5). GC = grupo controle; GT = grupo treinado; GT + tempol = 
grupo treinado na presença de inibidor; GT100 = grupo treinado e suplementado com S. 
platensis na dose de 100 mg/kg; GT100 + tempol = grupo treinado e suplementado com S. 
platensis na dose de 100 mg/kg na presença de inibidor. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
  

Grupos Emax (%) pCE50 
GC 100 3,4 ± 0,2 
GT 222,0 ± 7,1* 2,1 ± 0,1* 

GT + tempol 203,0 ± 12,6* 3,0 ± 0,2* 
GT100 169,1 ± 7,7%* 3,51 ± 0,1* 

GT100 + tempol 134,6 ± 4,8%* 3,3 ± 0,1* 
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5.2.5.3 Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com S. 

platensis sobre a curva cumulativa de isoprenalina na ausência e na presença 

de L-NAME ou indometacina. 

 

Foi observado que a curva da isoprenalina na presença do inibidor da sintase 

do óxido nítrico, L-NAME, nas ratas submetidas ao treinamento de força, foi 

deslocada para a esquerda com aumento da eficácia relaxante desse agonista 

(Emax = 100%) e potencialização do relaxamento da isoprenalina (pCE50 = 14,0 ± 0,5) 

quando comparado a curva na ausência desse inibidor (Emax = 89,6 ± 3,6%; 

pCE50 = 9,8 ± 0,3) (Gráfico 19 e Tabela 16, n = 5). 

Nas ratas treinadas e suplementadas com 100 mg/kg da alga, a eficácia 

relaxante da isoprenalina não foi alterada na presença de L-NAME (Emax = 100%), 

entretanto, observou-se uma diminuição da potência relaxante (pCE50 = 11,2 ± 0,3) 

quando comparado a ausência desse inibidor (pCE50 = 12,3 ± 0,2; Emax  = 100%) 

(Gráfico 19 e Tabela 16).  

Ao analisar a curva da isoprenalina na presença da indometacina, um inibidor 

de ciclo-oxigenase, nas ratas submetidas ao treinamento de força, observou-se um 

deslocamento para a esquerda com aumento da eficácia relaxante (Emax = 100%) e 

potencialização do relaxamento da isoprenalina (pCE50 = 15,4 ± 0,4) quando 

comparado a curva na ausência desse inibidor (Emax = 89,6 ± 3,6%; 

pCE50 = 9,8 ± 0,3) (Gráfico 20 e Tabela 17, n = 5). 

A suplementação com 100 mg/kg de S. platensis nas ratas submetidas ao 

treinamento de força não alterou a eficácia relaxante da isoprenalina na presença da 

indometacina (Emax = 100%), bem como observou-se um aumento da potência 

relaxante (pCE50 = 13,3 ± 0,2) quando comparado a ausência dessa substância 

(pCE50 = 12,3 ± 0,2; Emax  = 100%) (Gráfico 20 e Tabela 17, n = 5).  
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Gráfico 19 – Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com 
S. platensis sobre as curvas concentrações-resposta cumulativas à isoprenalina em útero 
isolado de rata pré-contraído com ocitocina, nos GC (), GT (), GT + L-NAME (), 
GT100 () e GT100 + L-NAME (). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5).  
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
 
Tabela 16 – Valores de Emax e de pCE50 da isoprenalina em útero isolado de rata, nos GC, 
GT, GT + L-NAME, GT100 e GT100 + L-NAME. 
 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (GT, GT + L-NAME, GT100 e 
GT100 + L-NAME vs. GC), (n = 5). GC = grupo controle; GT = grupo treinado; GT + L-NAME 
= grupo treinado na presença de inibidor; GT100 = grupo treinado e suplementado com S. 
platensis na dose de 100 mg/kg; GT100 + L-NAME = grupo treinado e suplementado com S. 
platensis na dose de 100 mg/kg na presença de inibidor. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 

  

Grupos Emax (%) pCE50 
GC 100 12,0 ± 0,3 
GT 89,6 ± 3,6* 9,8 ± 0,3* 

GT + L-NAME 100 14,0 ± 0,5* 
GT100 100* 12,3 ± 0,2* 

GT100 + L-NAME 100 11,2 ± 0,3* 



129 
 
 Ferreira, 2019                                                                                              Capítulo II 

 

 
 

Gráfico 20 – Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com 
S. platensis sobre as curvas concentrações-resposta cumulativas à isoprenalina em útero 
isolado de rata pré-contraído com ocitocina, nos GC (), GT (), GT + indometacina (), 
GT100 () e GT100 + indometacina (). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5).  
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
 
Tabela 17 – Valores de Emax e de pCE50 da isoprenalina em útero isolado de rata, nos GC, 
GT, GT + indometacina, GT100 e GT100 + indometacina. 
 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (GT, GT + indometacina, GT100 
e GT100 + indometacina vs. GC), (n = 5). GC = grupo controle; GT = grupo treinado; GT + 
indometacina = grupo treinado na presença de inibidor; GT100 = grupo treinado e 
suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg; GT100 + indometacina = grupo 
treinado e suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg na presença de inibidor. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
 

  

Grupos Emax (%) pCE50 
GC 100 12,0 ± 0,3 
GT 89,6 ± 3,6* 9,8 ± 0,3* 

GT + indometacina 100 15,4 ± 0,4* 
GT100 100* 12,3 ± 0,2* 

GT100 + indometacina 100* 13,3 ± 0,2* 
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5.2.5.4 Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com S. 

platensis sobre a curva cumulativa de isoprenalina na ausência e na presença 

de catalase 

 

Ao analisar a curva da isoprenalina na presença da catalase, nas ratas 

submetidas ao treinamento de força, observou-se aumento na eficácia relaxante 

desse agonista (Emax = 100%) e potencialização da resposta relaxante da 

isoprenalina (pCE50 = 12,3 ± 0,2) quando comparado a curva na ausência desse 

inibidor (Emax = 89,6 ± 3,6%; pCE50 = 9,8 ± 0,3) (Gráfico 21 e Tabela 18, n = 5). 

A suplementação com 100 mg/kg da alga nas ratas submetidas ao 

treinamento de força não alterou a eficácia relaxante da isoprenalina na presença da 

catalase (Emax = 100%), mas, houve aumento da potência relaxante (pCE50 = 14,5 ± 

0,3) quando comparado a ausência dessa substância (pCE50 = 12,3 ± 0,2; 

Emax = 100%) (Gráfico 21 e Tabela 18, n = 5). 
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Gráfico 21 – Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com 
S. platensis sobre as curvas concentrações-resposta cumulativas à isoprenalina em útero 
isolado de rata pré-contraído com ocitocina, nos GC (), GT (), GT + catalase (), GT100 
() e GT100 + catalase (). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 
 
Tabela 18 – Valores de Emax e de pCE50 da isoprenalina em útero isolado de rata, nos GC, 
GT, GT + catalase, GT100 e GT100 + catalase. 
 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (GT, GT100 e GT100 + catalase 
vs. GC), (n = 5). GC = grupo controle; GT = grupo treinado; GT + catalase = grupo treinado 
na presença de inibidor; GT100 = grupo treinado e suplementado com S. platensis na dose 
de 100 mg/kg; GT100 + catalase = grupo treinado e suplementado com S. platensis na dose 
de 100 mg/kg na presença de inibidor. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
 

  

Grupos Emax (%) pCE50 
GC 100 12,0 ± 0,3 
GT 89,6 ± 3,6* 9,8 ± 0,3* 

GT + catalase 100 12,3 ± 0,2 
GT100 100* 12,3 ± 0,2* 

GT100 + catalase 100* 14,5 ± 0,3* 



132 
 
 Ferreira, 2019                                                                                              Capítulo II 

 

 
 

5.2.6 Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com S. 

platensis sobre a concentração de MDA no plasma e no útero de rata 

 

Nas ratas suplementadas com S. platensis nas doses de 50 e 100 mg/kg, não 

foi observada diferença na concentração de MDA no plasma dos grupos GS 

(3,1 ± 0,2), GSP50 (2,7 ± 0,4), GSP100 (2,9 ± 0,2) (Gráfico 22A, n = 5). Ao analisar 

as amostras de tecido uterino, a concentração de MDA no útero não foi alterada nas 

ratas do grupo GSP50 (1,2 ± 0,2), mas diminuiu no grupo suplementado com a dose 

de 100 mg/kg (1,0 ± 0,04) (Gráfico 22B, n = 5). 

Nas ratas submetidas a treinamento de força e suplementadas com S. 

platensis nas doses de 50 e 100 mg/kg, não foi observada diferença na 

concentração de MDA no plasma dos grupos GT (3,6 ± 0,2), GT50 (3,8 ± 0,4) e 

GT100 (3,1 ± 0,1) em comparação ao controle (3,2 ± 0,1) (Gráfico 22C, n = 5). Ao 

analisar as amostras de tecido uterino, a concentração de MDA no útero foi 

aumentada no grupo GT (3,9 ± 0,1) e esse aumento foi previnido pela 

suplementação com S. platensis nos grupos GT50 (1,9 ± 0,2) e de forma mais 

acentuada em GT100 (1,0 ± 0,05) em comparação com o controle (1,6 ± 0,1) 

(Gráfico 22D, n = 5). 
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Gráfico 22 – Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com S. 
platensis sobre a concentração de MDA no plasma (A e C) e no útero (B e D) de rata, nos 
GS, GSP50, GSP100, GC, GT, GT50 e GT100. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente. ANOVA 
one-way seguido do pós-teste de Tukey, $p < 0,05 (GSP100 vs. GS); *p < 0,05 (GT, GT50 e 
GT100 vs. GC); #p < 0,05 (GT50 e GT100 vs. GT) e &p < 0,05 (GT100 vs. GT50), (n = 5). GS 
= grupo salina; GSP50 = grupo suplementado com S. platensis na dose de 50 mg/kg; 
GSP100 = grupo suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg; GC = grupo 
controle; GT = grupo treinado; GT50 = grupo treinado e suplementado com S. platensis na 
dose de 50 mg/kg; GT100 = grupo treinado e suplementado com S. platensis na dose de 
100 mg/kg. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
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5.2.7 Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com S. 

platensis sobre o percentual de inibição da oxidação no plasma e no útero de 

rata 

 

Nas ratas suplementadas com S. platensis, não foi observada diferença no 

percentual de inibição da oxidação no plasma do grupo GS50 (30,0 ± 0,8%) e 

GS100 (26,4 ± 1,2%) em relação ao GS (29,0 ± 0.3%) (Gráfico 22A). No útero, o 

percentual de oxidação não diferiu entre o grupo GS (83,6 ± 3,4%) e GS50, mas 

aumentou em comparação ao GSP100 (95,6 ± 3,8% (Gráfico 22B). 

Nas ratas treinadas e suplementadas com S. platensis, evidenciou-se que o 

treinamento de força diminuiu o percentual de inibição da oxidação no plasma 

(15,2 ± 0,4%) e que a suplementação com a alga em GT50 (22,4 ± 0,1%) e GT100 

(24,6 ± 0,9%) atenuaram esse efeito em comparação a GC (28,4 ± 0,7%) (Gráfico 

23A). No útero, o percentual de oxidação foi aumentado pelo treinamento de força 

GT (97,4 ± 1,3%) e pela suplementação com S. platensis em GT50 (107,4 ± 1,9%) 

sendo esse aumento acentuado em GT100 (130,8 ± 4,0%) em comparação ao GC 

(83,6 ± 3,4%) (Gráfico 23B). 
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Gráfico 23 – Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com S. 
platensis sobre o percentual de inibição da oxidação no plasma (A e C) e no útero (B e D) 
de rata, nos GS, GSP50, GSP100, GC, GT, GT50 e GT100. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente. ANOVA 
one-way seguido do pós-teste de Tukey, $p < 0,05 (GSP100 vs. GS); *p < 0,05 (GT, GT50 e 
GT100 vs. GC) e #p < 0,05 (GT50 e GT100 vs. GT), (n = 5). GS = grupo salina; 
GSP50 = grupo suplementado com S. platensis na dose de 50 mg/kg; GSP100 = grupo 
suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg; GC = grupo controle; GT = grupo 
treinado; GT50 = grupo treinado e suplementado com S. platensis na dose de 50 mg/kg; 
GT100 = grupo treinado e suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
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5.2.8 Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com S. 

platensis sobre a expressão proteica de SOD em útero de rata 

 

Nas ratas suplementadas com S. platensis observou-se um aumento da 

expressão da proteína SOD em GSP100 (1,04 ± 0,11) quando comparados com GS 

(0,37 ± 0,07) e GSP50 (0,37 ± 0,16) (Gráfico 24, n = 5). 

O treinamento de força e suplementação com S. platensis não alterou a 

expressão de SOD em útero de ratas GT (0,23 ± 0,08), GT50 (0,27 ± 0,09) e GT100 

(0,20 ± 0,03), em comparação ao GC (0,37 ± 0,07) (Gráfico 24, n = 5). 
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Gráfico 24 – Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com S. 
platensis sobre a expressão da proteína SOD em útero de rata, nos GS, GSP50, GSP100, 
GC, GT, GT50 e GT100. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente. ANOVA 
one-way seguido do pós-teste de Tukey, $p < 0,05 (GSP100 vs. GS) e £p < 0,05 (GSP100 
vs. GSP50), (n = 5). GS = grupo salina; GSP50 = grupo suplementado com S. platensis na 
dose de 50 mg/kg; GSP100 = grupo suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg; 
GC = grupo controle; GT = grupo treinado; GT50 = grupo treinado e suplementado com S. 
platensis na dose de 50 mg/kg; GT100 = grupo treinado e suplementado com S. platensis na 
dose de 100 mg/kg. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
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5.2.9 Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com S. 

platensis sobre a expressão proteica de JNK no útero de rata 

 

 Nas ratas suplementadas com S.platensis, não foi observada diferença na 

expressão da proteína JNK entre os grupos suplementados com a alga em GSP50 

(0,70 ± 0,16) e GSP100 (0,61 ± 0,08) quando comparados com GS (0,88 ± 0,03) 

(Gráfico 25, n = 5). 

O treinamento de força e a suplementação com S. platensis diminuíram a 

expressão de JNK em útero de ratas GT (0,45 ± 0,09) e esse efeito foi parcialmente 

prevenido pela suplementação com S. platensis em GT50 (0,55 ± 0,06) e totalmente 

prevenido em GT100 (0,70 ± 0,06), quando comparados ao controle (0,88 ± 0,03) 

(Gráfico 25, n = 5). 
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Gráfico 25 – Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com S. 
platensis sobre a expressão da proteína JNK em útero de rata, nos GS, GSP50, GSP100, 
GC, GT, GT50 e GT100. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente. ANOVA 
one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (GT e GT50 vs. GC), (n = 5). GS = grupo 
salina; GSP50 = grupo suplementado com S. platensis na dose de 50 mg/kg; 
GSP100 = grupo suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg; GC = grupo 
controle; GT = grupo treinado; GT50 = grupo treinado e suplementado com S. platensis na 
dose de 50 mg/kg; GT100 = grupo treinado e suplementado com S. platensis na dose de 
100 mg/kg. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
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5.2.10 Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com S. 

platensis sobre a expressão proteica de ERK1/2 no útero de rata 

 

Nas ratas suplementadas com S.platensis evidenciou-se uma diminuição da 

expressão da proteína ERK1/2 em GSP50 (0,57 ± 0,07) e GSP100 (0,54 ± 0,09) 

quando comparados com GS (1,0 ± 0,07) (Gráfico 26, n = 5). 

O treinamento de força e suplementação com S. platensis diminuíram a 

expressão de ERK1/2 em útero de ratas GT (0,59 ± 0,08), GT50 (0,57 ± 0,01) e 

GT100 (0,58 ± 0,04), em comparação ao GC (1,0 ± 0,07) (Gráfico 26, n = 5). 
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Gráfico 26 – Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com S. 
platensis sobre a expressão das proteínas ERK1/2 em útero de rata, nos GS, GSP50, 
GSP100, GC, GT, GT50 e GT100. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente. ANOVA 
one-way seguido do pós-teste de Tukey, $p < 0,05 (GSP50 e GSP100 vs. GS) e *p < 0,05 
(GT, GT50 e GT100 vs. GC), (n = 5). GS = grupo salina; GSP50 = grupo suplementado com 
S. platensis na dose de 50 mg/kg; GSP100 = grupo suplementado com S. platensis na dose 
de 100 mg/kg; GC = grupo controle; GT = grupo treinado; GT50 = grupo treinado e 
suplementado com S. platensis na dose de 50 mg/kg; GT100 = grupo treinado e 
suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
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5.2.11 Avaliação dos efeitos do treinamento de força e/ou da suplementação 

alimentar com Spirulina platensis sobre a morfologia uterina e da adrenal em 

rata 

5.2.11.1 Análise histomorfométrica em útero de rata 

5.2.11.1.1 Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com 

S. platensis sobre o número de eosinófilos e de vasos sanguíneos e sobre a 

área vascular e muscular 

 

Nas ratas suplementadas com S. platensis na dose de 50mg/kg (40,0 ± 2,9) e 

100mg/kg (42,0 ± 1,8) não foi observado alteração do número de eosinófilos em 

relação ao grupo salina (39,75 ± 1,9) (Figura 5; Gráfico 27A).  

Nas ratas submetidas ao treinamento de força (25,5 ± 0,9) foi observada uma 

diminuição do número de eosinófilos em comparação ao grupo controle (39,75 ± 1,9) 

e a suplementação alimentar com a alga na dose de 50mg/kg (21,9 ± 0,7) não 

alterou esse parâmetro quando comparado ao grupo treinado. Já nos animais 

treinados e suplementados na dose de 100mg/kg (32,8 ± 1,5) foi observado um 

aumento do número de eosinófilos em relação ao GT (Figura 6; Gráfico 27A).  

Nas ratas suplementadas com S. platensis na dose de 50mg/kg (14,5 ± 1,0) e 

100mg/kg (19,5 ± 1,0) observou-se um aumento, dependente de dose, do número de 

vasos em relação ao grupo controle (5,8 ± 0,2) (Figura 5; Gráfico 26B).  

Nos animais submetidos ao treinamento de força (17,8 ± 1,1) foi visto um 

aumento do número de vasos em comparação ao grupo controle (5,8 ± 0,2). A 

suplementação alimentar com a S. platensis na dose de 50 mg/kg (14.2 ± 0,2) e 

100mg/kg (17,8 ± 1,2) não alterou o número de vasos em relação ao grupo treinado 

(Figura 6; Gráfico 27B).  

Quando quantificada a área vascular, observou que a suplementação com a 

alga aumentou a área vascular em GSP50 (0,8 ± 0,03) e GSP100 (0,89 ± 0,07) em 

comparação ao GS (0,13 ± 0,05) (Figura 5; Gráfico 26C). 

 O treinamento de força aumentou a área vascular em relação ao controle 

(0,13 ± 0,05) e a suplementação alimentar com a alga diminui a área vascular em 

GT50 (0,44 ± 0,03) e GT100 (0,34 ± 0,05) quando comparado à GT (0,81 ± 0,03) 

(Figura 6; Gráfico 27C). 
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Nas ratas sedentárias observou-se um aumento da área do miométrio em 

GSP50 (1,2 ± 0,5) e em GSP100 (1,1 ± 0,08) em comparação ao grupo salina 

(0,5 ± 0,07) (Figura 5; Gráfico 26D). Semelhantemente, nas ratas submetidas a 

treinamento de força (0,95 ± 0,06) observou-se um aumento da área muscular em 

relação ao controle (0,5 ± 0,07). A suplementação com a alga em GT50 (0,8 ± 0,03) 

não alterou esse parâmetro diferente do observado em GT100 (0,71 ± 0,05) onde 

constatou-se uma diminuição da área do miométrio em comparação ao controle 

(0,5 ± 0,07) (Figura 6; Gráfico 27D). 
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Figura 3 – Efeito da suplementação alimentar com Spirulina platensis sobre o número de 
eosinófilos e de vasos sanguíneos e sobre a área vascular e muscular em útero de rata, nos 
GS, GSP50 e GSP100. 
 

                   
 

Fotomicrografia de útero de rata em GS, GSP50 E GSP100. Aumento de 4x (esquerda) e 
40x (direita). Setas em vermelho indicam células em divisão. E = endométrio; M = miométrio; 
GS = grupo salina; GSP50 = grupo suplementado com S. platensis na dose de 50 mg/kg; 
GSP100 = grupo suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
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Gráfico 27 – Efeito da suplementação alimentar com Spirulina platensis sobre o número de 
eosinófilos (A) e de vasos sanguíneos (B) e sobre a área vascular (C) e muscular (D) em 
útero de rata, nos GS, GSP50 e GSP100. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente. ANOVA 
one-way seguido do pós-teste de Tukey, $p < 0,05 (GSP50 e GSP100 vs. GS) e £p < 0,05 
(GSP100 vs. GSP50), (n = 5). GS = grupo salina; GSP50 = grupo suplementado com S. 
platensis na dose de 50 mg/kg; GSP100 = grupo suplementado com S. platensis na dose de 
100 mg/kg. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
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Figura 4 – Efeito do treinamento de força e da suplementação alimentar com Spirulina 
platensis sobre o número de eosinófilos e de vasos sanguíneos e sobre a área vascular e 
muscular em útero de rata, nos GC, GT, GT50 e GT100. 

 

                    
Fotomicrografia de útero de rata em GC, GT, GT50 e GT100. Aumento de 4x (esquerda) e 
40x (direita). Setas em vermelho indicam células em divisão. E = endométrio; M = miométrio; 
GC = grupo controle; GT = grupo treinado; GT50 = grupo treinado e suplementado com S. 
platensis na dose de 50 mg/kg; GT100 = grupo treinado e suplementado com S. platensis na 
dose de 100 mg/kg. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
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Gráfico 28 – Efeito da suplementação alimentar com Spirulina platensis sobre o número de 
eosinófilos (A) e de vasos sanguíneos (B) e sobre a área vascular (C) e muscular (D) em 
útero de rata, nos GC, GT, GT50 e GT100. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente. ANOVA 
one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (GT, GT50 e GT100 vs. GC) e #p < 0,05 
(GT50 e GT100 vs. GT), (n = 5). GC = grupo controle; GT = grupo treinado; GT50 = grupo 
treinado e suplementado com S. platensis na dose de 50 mg/kg; GT100 = grupo treinado e 
suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
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5.2.11.2 Análise histomorfométrica da glândula adrenal de ratas 

 

5.2.11.2.1 Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação com S. 

platensis sobre as áreas das camadas glomerulosa, fasciculada, reticulada e 

medular e do número de vacúolos da glândula adrenal em rata 

 

Para esta análise, foi observado o córtex da glândula, as camadas 

glomerulosa, fasciculada e reticulada além da sua camada medular. Em relação à 

camada glomerulosa, foi observado que a suplementação em GSP50 (0,14 ± 0,01) e 

GSP100 (0,18 ± 0,02) não alterou a área da camada glomerulosa em comparação 

ao controle (0,17±0,008) (Figura 7, Gráfico 29A). Resultados similares foram 

observados nas ratas submetidas ao treinamento de força (0,18 ± 0,01) e 

suplementadas com a alga em GT50 (0,18 ± 0,02) e GT100 (0,12 ± 0,006) no qual 

não foi observado alteração desse parâmetro (Figura 8, Gráfico 30A).  

A suplementação alimentar com a alga nas doses de 50 (2,0 ± 0,04) e 

100mg/kg (2,4 ± 0,17) não alterou a área da camada fasciculada em relação ao 

controle (2,1 ± 0,04) (Figura 7, Gráfico 29B). O treinamento de força (2,6 ± 0,08) 

aumentou a área da camada fasciculada e a suplementação com a S. platensis nas 

doses de 50 (1,8 ± 0,02) e 100mg/kg (1,8 ± 0,1) diminuíram esse parâmetro (Figura 

8, Gráfico 30B). 

Quando avaliada ainda nessa mesma camada a área de degeneração 

lipídica, sugestiva da presença de cortisol, pode-se notar que a mesma não foi 

alterada na dose de 50mg/kg (15,2 ± 0,8) diferente do observado na dose de 

100mg/kg (35,5 ± 0,5) onde se notou um aumento do número desses vacúolos em 

comparação ao grupo controle (17,8 ± 1,0) (Figura 7, Gráfico 29E). Ainda nessa 

mesma observação, evidenciou-se que o treinamento de força (49,8 ± 2,0) levou a 

um aumento do número de vacúolos em relação ao grupo controle (17,8 ± 1,0) e que 

a suplementação com a alga nas doses de 50 (15,2 ± 0,8) e 100mg/kg (27,2 ± 0,5) 

diminuíram esses valores (Figura 8, Gráfico 30E).  

Em relação à camada reticulosa, houve diminuição apenas no grupo GSP100 

(0,26 ± 0,03), diferente do grupo GSP50 (0,74 ± 0,01) o qual não houve alteração em 

comparação ao controle (0,86 ± 0,05) (Figura 7, Gráfico 29C). Nas ratas submetidas 

ao treinamento de força (0,7 ± 0,01), observou-se uma diminuição da área dessa 
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camada nos grupo GT50 (0,7 ± 0,006) e GT100 (0,71 ± 0,02) em comparação ao 

grupo controle (0,86 ± 0,05) (Figura 8, Gráfico 30C).  

Em relação à análise da área medular, a suplementação na dose de 50mg/kg 

(2,4 ± 0,2) não alterou a área desta camada, diferente do observado na dose de 

100mg/kg (2,0 ± 0,08), onde evidenciou-se uma diminuição desse parâmetro, em 

comparação ao grupo controle (2,3 ± 0,2) (Figura 7, Gráfico 29D). Nas ratas 

submetidas ao treinamento de força (2,0 ± 0,05), não foi observado alteração da 

área da camada medular, bem como em GT50 (2,5± 0,2) e GT100 (2,4 ± 0,09) em 

comparação ao grupo controle (2,3 ± 0,2) (Figura 8, Gráfico 30D). 
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Figura 5 - Efeito da suplementação alimentar com Spirulina platensis sobre a morfologia da 
glândula adrenal em rata, nos GS, GSP50 e GSP100. 

               

Fotomicrografia da glândula adrenal de ratas em GS, GSP50 e GSP100. Aumento de 4x 
(esquerda) e 40x (direita).Setas amarelas indicativas de vacúolos lipídicos na camada 
fasciculada. C = cortex; M = medula; GS = grupo salina; GSP50 = grupo suplementado com 
S. platensis na dose de 50 mg/kg; GSP100 = grupo suplementado com S. platensis na dose 
de 100 mg/kg. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
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Gráfico 29 - Efeito da suplementação alimentar com S. platensis sobre as áreas das 
camadas glomerulosa (A), fasciculada (B), reticulada (C) e medular (D) e do número de 
vacúolos (E) em rata, nos GS, GSP50 e GSP100. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente. ANOVA 
one-way seguido do pós-teste de Tukey, $p < 0,05 (GSP50 e GSP100 vs. GS), (n = 5). 
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GS = grupo salina; GSP50 = grupo suplementado com S. platensis na dose de 50 mg/kg; 
GSP100 = grupo suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg. 
 
Fonte: Ferreira, 2019.  
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Figura 6 - Efeito do treinamento de força e da suplementação alimentar com Spirulina 
platensis sobre a morfologia da glândula adrenal em rata, nos GC, GT, GT50 e GT100. 

                  
 

Fotomicrografia da glândula adrenal de ratas em GC, GT, GT50 e GT100. Aumento de 4x 
(esquerda) e 40x (direita). Setas amarelas indicativas de vacúolos lipídicos na camada 
fasciculada.C = cortex; M = medula; GC = grupo controle; GT = grupo treinado; 
GT50 = grupo treinado e suplementado com S. platensis na dose de 50 mg/kg; 
GT100 = grupo treinado e suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg. 
 
Fonte: Ferreira, 2019. 
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Gráfico 29 – Efeito do treinamento de força e/ou da suplementação alimentar com S. 
platensis sobre as áreas das camadas glomerulosa (A), fasciculada (B), reticulada (C) e 
medular (D) e do número de vacúolos (E) em rata, nos GC, GT, GT50 e GT100. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente. ANOVA 
one-way seguido do pós-teste de Tukey, *p < 0,05 (GT, GT50 e GT100 vs. GC) e #p < 0,05 
(GT50 e GT100 vs. GT), (n = 5). GC = grupo controle; GT = grupo treinado; GT50 = grupo 
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treinado e suplementado com S. platensis na dose de 50 mg/kg; GT100 = grupo treinado e 
suplementado com S. platensis na dose de 100 mg/kg. 
 
Fonte: Ferreira, 2019.
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Nesse estudo demonstra-se pela primeira vez que uma sessão de exercício 

de força resultou no aumento da resposta contrátil, diminuição da reatividade 

relaxante, sem alterar o estresse oxidativo nem a via das MAPK por meio de um 

aumento a camada muscular uterina. Além disso, demonstrou-se que o treinamento 

de força diminui a potência e aumenta a eficácia contrátil, diminui a potência 

relaxante em útero de ratas e que esses efeitos são prevenidos pela suplementação 

alimentar com S. platensis, com o envolvimento da via das ciclooxigenases, do NO e 

de espécies reativas de oxigênio, por uma diminuição da área cortical da adrenal e 

da produção de hormônios catabólicos contráteis.  

Vários estudos demonstram que a fisiopatologia de diversas doenças, que 

afetam órgãos revestidos por músculo liso, como intestino, vasos e útero, pode estar 

envolvida com a desregulação do estresse oxidativo, pois este é prejudicial à 

contração da musculatura lisa, além de promover alterações na função de várias 

proteínas, desde receptores a canais iônicos que são responsáveis pelo 

desencadeamento dos processos contráteis (VAN DER VLIET, 1992).  

Avaliando esse aspecto, é importante enfatizar que algumas condições 

podem interferir com a regulação da maquinaria contrátil uterina, destacando-se a 

prática de exercício físico por mulheres, seja por razões estéticas ou por prática de 

esportes, no qual elas são submetidas a exercícios excessivos que muitas vezes 

são acompanhados de recuperação inadequada levando a pertubações na 

homeostase do corpo e desregulação hormonal, o que, por sua vez, pode causar 

distúrbios no sistema reprodutivo relacionados com o estresse oxidativo (WARREN; 

PERLROTH, 2001). 

Apesar de também estarem correlacionados com as adaptações benéficas ao 

exercício (PATE et al., 1995), a relação entre o estresse oxidativo induzido por 

EROs e tais desordens não está claro e não pode ser adequadamente investigado 

em humanos por razões éticas auto-evidentes. Além disso, há uma falta de 

informações fundamentais sobre as respostas adaptativas a nível celular, bioquímico 

e molecular decorrente de um ambiente oxidante sob condições fisiológicas e 

estados de doença.  

Nesse contexto, estudos demonstraram os efeitos do exercício sobre o 

sistema reprodutor femino como distúrbios reprodutivos, incluindo menarca tardia, 

amenorreia primária e secundária e a oligomenorreia (WARREN; PERLROTH, 2001; 
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SOUZA; WILLIAMS, 2004). Ademais, apenas um trabalho demonstrou o efeito de 

uma sessão de exercício exaustivo de esteira sobre a reatividade uterina, na qual foi 

observado aumento da peroxidação lipídica, alteração na plasticidade uterina, 

levando a atrofia e modulação negativa da contratilidade do útero o que pode ser 

uma importante ferramenta não-invasiva para aliviar a disfunção da mobilidade 

uterina (COSTA et al., 2014). 

Diante dessas premissas, o exercício pode ser uma opção de tratamento, seja 

como intervenção autônoma ou como complemento a outras formas de tratamento 

se prescrito da maneira correta e modelos animais são essenciais para preencher 

essas importantes lacunas no nosso conhecimento. Assim, hipotetizou-se, pela 

primeira vez, que uma sessão única de exercício de força seria capaz de alterar a 

reatividade uterina, homeostase redox e parâmetros histomorfométricos do útero e 

da glândula adrenal. 

Inicialmente, decidiu-se investigar se uma sessão aguda de exercício de força 

alteraria a reatividade contrátil e relaxante do útero de rata. No músculo liso, a 

contração pode ser obtida através da despolarização da membrana (acoplamento 

eletromecânico), levando a um aumento na [Ca2+]c, ou induzida por um agonista 

(acoplamento misto) (SOMLYO, A. P.; SOMLYO, A.V., 2003; WRAY et al., 2014). 

Conforme observado na avaliação do componente eletromecânico de 

contração, houve uma diminuição da reatividade uterina logo após a sessão de 

exercício com recuperação da potência contrátil decorridas doze horas da sessão de 

exercício. A restauração desse parâmetro ocorreu apenas 24 horas após o 

exercício, sugerindo que uma única sessão de exercício de força altera resposta do 

órgão ao KCl nas primeiras horas após o exercício com uma provável adaptação do 

órgão ao dano sofrido após 24 horas (Gráfico 1) Esses resultados são similares ao 

observado por Costa et al. (2014) e Rosa et al. (2008) no útero e no íleo de 

camundongos, respectivamente, em que o exercício físico intenso da esteira 

promoveu diminuição da eficácia contrátil ao KCl. 

Na avaliação do mecanismo de relaxamento eletromecânico, utilizou-se o 

nifedipino, um bloqueador do canal de cálcio dependente de voltagem do tipo 1 

(CaV1). Imediatamente após o exercício físico, a curva de controle foi deslocada 

para a direita, indicando uma diminuição na potência relaxante do agonista, 

sugerindo que uma modulação positiva de CaV1 pode estar ocorrendo. 
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Curiosamente, após 12 e 24 horas o órgão pode ter sofrido adaptações ao exercício, 

favorecendo assim o relaxamento do músculo liso uterino (Gráfico 3). Dentre as 

possíveis adaptações, o aumento da disponibilidade de NO que ocorre após uma 

sessão de exercício (JUNGERSTEN et al., 1997; ROBTS et al., 1999) pode estar 

contribuindo para o favorecimento do relaxamento e diminuição da contração 

uterina. 

Em relação ao acoplamento farmacomecânico, houve aumento da eficácia 

contrátil da ocitocina em todas as horas testadas (Gráfico 2), mas sem alteração na 

potência. Resultados divergentes foram obtidos por Costa et al. (2014), no útero de 

camundongos submetidos a uma única sessão de exercício físico intenso, em que 

houve diminuição da eficácia contrátil do carbacol (CCh), um agonista que promove 

a contração por um acoplamento misto, semelhante à ocitocina.  

Na análise do relaxamento induzido por um acoplamento farmacomecânico, 

observou-se que a sessão aguda de exercício de força deslocou a curva controle 

para a direita, com diminuição da potência relaxante em todas as condições 

experimentais testadas (Gráfico 4). Os resultados indicam que, possivelmente, 

mudanças podem estar ocorrendo no nível do receptor ou nos mecanismos 

subsequentes de transdução celular do acoplamento farmacomecânico. Além disso, 

Shelley e colaboradores 2006 mencionaram que a atividade física leva ao estresse 

do corpo e melhora da circulação sanguínea que fornece um estímulo à hipófise 

posterior para secretar ocitocina, favorecendo a contração uterina mediada por esse 

agonista. 

Com esses achados, observou-se que as respostas não foram as mesmas 

frente aos estímulos utilizados, sugerindo que outros mecanismos, podem estar 

modulando a reatividade contrátil e o relaxamento uterino. As alterações induzidas 

pelo exercício podem estar associadas ao aumento da produção de EROs como 

resultado das alterações circulatórias citadas anteriormente, responsáveis por 

danificar as membranas celulares e/ou macromoléculas, como enzimas, canais 

iônicos e proteínas receptoras de proteínas, modificando os mecanismos de 

transdução (JI, L.L., GOMEZ-CABRERA, M. C. & VIÑA, J., 2006), além da produção 

de espécies reativas, entre eles o ânion superóxido, com efeitos contráteis na 

musculatura lisa uterina (ZOU; MARTIN; ULLRICH, 1997; ZOU; ULLRICH, 1996). 

https://www.physiology.org/doi/full/10.1152/jappl.1997.82.3.760
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A maioria dos estudos utilizou o malonilaldeído (MDA), um produto de 

peroxidação lipídica, como uma medida do estresse oxidativo causado pelo 

exercício (URSO, M. L.; CLARKSON, P. M. 2003). Usando essa metodologia, níveis 

semelhantes de MDA foram observados no útero em todos os tempos investigados 

após a sessão de exercício (Gráfico 5).  

Em sistemas biológicos, o aumento da produção de EROs é contrabalançado 

pela capacidade antioxidante do corpo, que representa a capacidade do corpo para 

sequestrar os radicais livres através de sistemas redox (BRIGHENTI et al, 2005). 

Com base nessas informações, avaliou-se se uma sessão aguda de exercício de 

força alteraria a capacidade antioxidante uterina de ratos. Os achados demonstram 

que, após 24 horas, o útero apresentou aumento na capacidade antioxidante 

(Gráfico 6), o que pode estar associado ao aumento da expressão da enzima 

antioxidante SOD no útero de ratos observado após 12 horas do exercício (Gráfico 

9), visto que essa enzima é responsável pela dismutação do âniôn superóxido, 

precurssor de radicais contráteis e produção do H2O2, com efeitos relaxantes já 

descritos em útero de rata, via ativação de canias de potássio (YU, 1994; PIETTA, 

2000). Esses achados corroboram os resultados observados na avaliação da 

reatividade relaxante uterina, na qual observou-se potencialização do relaxamento 

induzido pelo nifedipino.  

Também neste cenário, os radicais livres são importantes reguladores em 

diversos processos celulares, incluindo a ativação de fatores de transcrição, 

expressão gênica e proliferação celular (LIU et al., 2007). Neste contexto, foi descrito 

que a via de sinalização das EROs pode estar por trás do aumento da expressão 

e/ou atividade de MAPKs (GAITANAKI, et al, 2003; SCHAEFFER, et al, 2003), 

destacando a modulação da expressão de JNK e ERK1/2, os alvos mais comuns do 

exercício, no entanto, eles não foram alterados nas condições experimentais 

testadas (Gráficos 7 e 8). Portanto, é necessário investigar mais alvos celulares 

associados a esses efeitos, a fim de melhor esclarecer a natureza mecanicista 

dessas alterações, bem como permitir uma melhor correlação clínica à luz da prática 

de exercício físico. 

Durante a fase aguda do exercício, ocorrem ajustes na homeostase e na fase 

mais crônica, acontecem as adaptações fisiológicas de longo prazo. Durante e 

imediatamente após uma sessão de exercício, há doenças metabólicas e alterações 
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neuromusculares que são proporcionais aos aumentos taxa metabólica (LAMBERT, 

M. I., 2016). Outras mudanças que ocorrem para atender as demandas do aumento 

da taxa metabólica incluem alteração do fluxo sanguíneo para os músculos ativos, 

aumento da frequência cardíaca e respiratória, secreção de hormônios do estresse 

(p.ex., hormônio adrenocorticotrópico, cortisol, catecolaminas) e aumento da 

temperatura para manter a constância do estado interno do corpo durante o 

exercício (STANTON; HANDY; MESTON, 2018). 

Em relação ao exercício de força, constatou-se que possui propriedades 

imunomoduladoras, aumenta os níveis plasmáticos de citocinas pró-inflamatórias 

(TNF-α), cortisol em homens destreinados (GORZI et al, 2012) e alterações na 

reatividade contrátil e aumento da peroxidação lipídica (COSTA et al., 2014). A 

prática desse tipo de exercício exige uma alta demanda energética, o que impõe 

forte estresse na homeostase do organismo, levando a alterações hormonais, como 

a liberação de cortisol, que por sua vez pode cronicamente causar distúrbios no 

sistema reprodutor feminino (WARREN M. P.; PERLROTH N. E, 2001), disfunção no 

hipotálamo e alterações na secreção do hormônio liberador de gonadotrofina 

(GnRH), resultando em menarca tardia, amenorreia, oligomenorreia, redução da 

fase luteal e não ovulação (COSTA et al., 2014).  

Apesar disso, pouco se sabe sobre os efeitos agudos do exercício físico na 

função uterinae, baseado na informação que sugerem que o aumento do tamanho 

da glândula adrenal após um estímulo estressante indica um aumento na atividade 

funcional da glândula, hipotetizamos e analisamos se uma única sessão de exercício 

de força poderia induzir alterações histológicas na glândula supra-renal sugestivas 

de modulação hormonal, e por quanto tempo após o exercício este efeito se 

desenvolveria. 

Nossos achados mostraram que, 24 horas após o exercício, houve um 

aumento das zonas glomerular e fasciculada que sugerem aumento da atividade 

dessas áreas da glândula adrenal e, de forma compensatória, diminuição da zona 

reticulada e da medula (Gráfico 11A, B, C e D). Adicinalmente, a diminuição da área 

medular, responsável pela produção de catecolaminas acontece devido a ausência 

do estímulo incial do exercício. Em relação ao aumento dos vacúolos lipídicos na 

zona fasciculada, eles são indicativos da presença de depósitos para o 

armazenamento de precursores de hormônios esteróides e cortisol (NUSSDORFER, 
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G., 1986; BARTALUCCI et al., 2012). Além disso, verificou-se que imediatamente 

após o exercício, houve uma redução no número de vacúolos, sugerindo que, em 

resposta ao estresse pelo exercício, os glicocorticoides foram liberados na corrente 

sanguínea e após 12 e 24 horas, o estoque dos precursores foi restabelecido 

(Gráfico 11E, Figura 4).  

No entanto, na ausência de ensaios funcionais, nossos achados não nos 

permitem fazer afirmações conclusivas sobre a liberação real dos hormônios 

corticais. De fato, não podemos descartar que após uma única sessão de exercício 

de força, uma potente indução da síntese de hormônios corticais pode desencadear 

respostas compensatórias que causam uma redução na liberação de hormônios. 

Isso pode ser consistente com baixos níveis de glicocorticóides encontrados após o 

exercício no plasma de ratos treinados (ROSA et al., 2008; JODŁOWSKA-JĘDRYCH 

et al., 2010; SASSE et al., 2013). 

Quando a atividade física induz dano muscular, a resposta imune torna-se 

elevada, ativando os leucócitos e seus subtipos celulares diferenciados para liberar 

moléculas de sinalização, culminando na migração de células inflamatórias para o 

tecido. Assim, a intensidade, o volume e a frequência do exercício desempenham 

um papel fundamental na determinação das respostas a um esforço e podem 

aumentar ou reduzir a função imunológica (McKUNE et al., 2004). Nesse sentido, já 

está bem documentado que a inflamação sistêmica ou imunossupressão são 

fenômenos presentes na resposta aguda a uma sessão de exercício físico intenso, 

como o de força (CARDOSO et al, 2012). 

Nossos achados evidenciaram um infiltrado eosinofílico no útero de ratas do 

grupo controle, sugestivo de alguma infecção parasitária ou reação inflamatória 

preexistente. Imediatamente após o exercício, observou-se um aumento no número 

de eosinófilos e, após 12 e 24 horas, houve diminuição dessas células (Gráfico 10A). 

Já é relatado que exercícios de alta intensidade estão associados a uma alteração 

bifásica na circulação de leucócitos: no período imediatamente após o exercício, 

observa-se um aumento no número total de leucócitos, que ocorre principalmente à 

custa de linfócitos, neutrófilos e, em menor extensão, monócitos. Após um período 

de recuperação, uma diminuição no número de linfócitos, que dura de 3 a 6 horas, 

foi relatada (NATALE et al., 2003). Esse aumento de eosinófilos sugere um aumento 

de resposta TH2, que por sua vez também leva ao aumento de interleucinas do tipo 
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IL4 e IL13, com efeitos estimulatórios sobre a contratiliade de músculo liso intestinal 

de ratos e podem justificar a manutenção da eficácia cotrátil uterina observada nos 

nossos achados funcionais (Gráfico 1 e 2) (DONOHUE et al., 2012) 

Assim, neste estudo, foi demonstrado que, pelo menos do ponto de vista 

eosinofílico, o útero responde agudamente a uma sessão de exercício e esses 

dados sugerem que é interessante avaliar essa resposta imune adicionando 

citocinas para melhor configurar a resposta à nível uterino. Além disso, foi 

evidenciado que o útero também participa da resposta inflamatória já conhecida por 

exercício em nível sistêmico. 

Além das alterações no sistema imunológico (ANDERSON, S.D.; DAVISKAS, 

E., 2000), o exercício intenso está fortemente associado à geração de EROs que 

alteram a homeostase tecidual e produzem um forte estresse, levando a diferentes 

adaptações das alterações fisiológicas induzidas pelo desvio do débito cardíaco e 

hipóxia, que, em determinadas circunstâncias relacionadas ao protocolo de 

exercício, pode afetar outros sistemas não diretamente relacionados ao exercício, 

incluindo o sistema reprodutivo feminino (WARREN, M. P.; PERLROTH, N. E., 

2001). Esses ajustes são refletidos por alterações nas proteínas contráteis, função 

mitocondrial, alterações metabólicas, sinalização intracelular e nas respostas 

transcricionais (PEDERSEN et al., 1998). 

Junto com a resposta de estresse miocelular, uma sessão aguda de exercício 

induz mudanças transitórias e variadas na expressão gênica que, com surtos 

cumulativos de exercício, podem levar a adaptações de treinamento específicas. 

Curiosamente, pesquisas demonstraram que em resposta a um exercício 

semelhante antes e após o treinamento, o músculo esquelético treinado em 

exercício é menos responsivo transcricionalmente (SCHMUTZ et al., 2006; PERRY 

et al., 2010). Essa observação pode ser explicada devido a uma resposta refinada 

no músculo esquelético para responder de forma mais potente e rápida ao ataque 

agudo do exercício. Surpreendentemente, a resposta transcricional a uma sessão 

aguda de exercício após treinamento físico de curta duração é incompletamente 

compreendida. (HINKLEY et al, 2016) 

Dentre as respostas transcricionais, têm se que os queratinócitos humanos 

secretam o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) em resposta a 

diferentes estímulos, entre eles a hipóxia. O VEGF tem inúmeros efeitos sobre as 
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células endoteliais, como promover divisão e sobrevivência celular, modular a 

expressão da integrina e induzir a migração e remodelação da matriz celular (BAE et 

al., 2015). No presente estudo, verificou-se que, como resposta imediata ao 

exercício, houve diminuição do número de vasos e, após 12 e 24 horas, observou-se 

aumento desse parâmetro em relação ao controle (Figura 4), além de aumento da 

área (Gráfico 10B C), demonstrando que a plasticidade da rede capilar permite que 

as células se adaptem às mudanças nas condições microambientais para fornecer 

quantidades adequadas de nutrientes e oxigênio e garantir a função tecidual 

adequada (EGAN, B.; ZIERATH, J. R., 2013). De fato, as alterações relacionadas à 

área vascular alterada são mais rápidas, uma vez que os mecanismos de liberação 

de mediadores relaxantes, como o óxido nítrico, são mais rápidos que o processo de 

remodelamento (PADILL et al., 2011). 

Curiosamente, as alterações histológicas relacionadas à camada muscular 

foram observadas apenas 24 horas após a sessão de exercício, onde a hipertrofia e 

a hiperplasia do miométrio foram observadas em resposta ao estímulo imposto 

(Gráfico 5D). Este fato é evidenciado pela presença de células em processo de 

divisão, observadas histologicamente. Estes resultados argumentam fortemente a 

favor de alterações nos processos de contração e relaxamento uterino e 

possivelmente está associado ao reestabelecimento da função contrátil observados 

após 24 horas após a sessão aguda de exercício de força está associado ao 

aumento compensatório observado na camada muscular (Gráfico 4). 

Ademais, demonstrou-se que 24 horas após o exercício, ocorreu a hipertrofia 

e hiperplasia do miométrio, possivelmente de forma compensatória a diminuição da 

reatividade contrátil observada frente a um agente eletromecânico e ainda são 

sugestivos de alterações á nível de receptor ou ainda nos subsequentes 

mecanismos de transdução celular do acoplamento fármacomecânico de contração.  

Como o balanço total do estresse oxidativo não foi alterado sistemicamente, 

nem no órgão analisado, rejeitou-se a hipótese que as alterações contráteis 

observadas poderiam ser explicadas por um desbalanço do estresse oxidativo nem 

pela modulação positiva da via das MAPK e foi evidenciado que útero, é um alvo 

para o exercício agudo de força e tem sua função contrátil alterada podendo levar a 

danos nas funções fisiológicas do sistema reprodutor feminino como um todo. 
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Muitas variáveis claramente afetam esses resultados, sendo duas das mais 

importantes as diferenças de intensidades no desenho experimental do exercício e 

os diferentes métodos usados para estimar o estado de estresse oxidativo 

(PINGITORE et al., 2015). Diante disso, sabendo que o exercício agudo leva à 

alterações no útero e que já é estabelecido que a prática contínua de exercício leva 

às adaptações ao exercício é necessário questionar sobre os efeitos do exercício 

contínuo de força, visto que o treinamento de força pode levar a desregulações na 

homeostase redox e induzir a peroxidação lipídica conduzindo a problemas como a 

inativação de enzimas da membrana celular, necrose das fibras musculares, 

liberação de enzimas celulares para o sangue, diminuição da efetividade do sistema 

imune e alteração da função mitocondrial, levando à diminuição do desempenho 

muscular, overtraining e prejudicando importantes adaptações ao treinamento 

(POWERS; JACKSON, 2008), e que, a realização de um treinamento físico crônico 

bem estruturado desencadeia adaptações fisiológicas, que reduzem a 

susceptibilidade dos músculos aos radicais livres e induzem o aumento das enzimas 

antioxidantes (BLOOMER, 2008).  

As correlações entre o estresse oxidativo e doenças envolvendo o sistema 

reprodutor feminino, têm levado a um aumento do consumo de suplementos 

antioxidantes como uma ferramenta não invasiva útil, principalmente por mulheres 

praticantes de exercício, buscando diminuir o dano muscular, melhorar o 

desempenho no exercício e prevenir ou reduzir o estresse oxidativo. Além disso, a 

utilização concomitante dessa alternativa tem se mostrado promissora e importante 

para a obtenção dos resultados positivos do exercício (PINGITORE et al., 2015). 

Destaca-se nesse cenário a Spirulina platensis, utilizada por atletas e praticantes de 

atividade física devido ao seu potencial antioxidante e sua alta concentração 

proteica (CARVALHO, 2010). 

Com essas pemissas, hipotetizou-se que o treinamento de força promove 

alterações deletérias na reatividade contrátil e relaxante uterina por meio de um 

aumento do estresse oxidativo e que a suplementação alimentar das ratas com 

Spirulina platensis preveniria os efeitos do exercício na reatividade do útero de rata 

por diminuição do estresse oxidativo.  

Na investigação do efeito da Spirulina platensis foi demonstrado que a 

suplementação com a alga nas doses de 50 e 100 mg/kg não alterou a eficácia 
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contrátil, mas promove, em útero isolado de rata, uma diminuição da potência do 

agente contrátil do acoplamento eletromecânico KCl, (Gráfico 12A). Resultados 

semelhantes foram observados por Souza (2018) no qual a eficácia contrátil do KCl 

foi reduzida no corpo cavernoso de ratos suplementados com a alga na dose de 100 

mg/kg. Nos animais submetidos ao treinamento de força, observou – se um aumento 

da reatividade contrátil do KCl e que a suplementação alimentar com Spirulina 

platensis preveniu esses efeitos em todas as doses testadas (Gráfico 12B). Esses 

resultados indicam que a Spirulina platensis, pode estar alterando a ativação dos 

alvos envolvidos na ação farmacológica, possivelmente reduzindo o influxo de Ca2+ 

pelos CaV, dessa forma promovendo uma diminuição da reatividade contrátil do 

músculo liso uterino.  

Na avaliação farmacomecânica da contração, avaliou-se a resposta contrátil 

frente à ocitocina das ratas suplementadas com S. platensis e foi possível observar 

que não houve nenhuma alteração significativa (Gráfico 13A). Já nas ratas 

treinadas, verifica-se, semelhante ao acoplamento eletromecânico, que o 

treinamento aumentou a eficácia contrátil e que a suplementação com a alga 

preveniu apenas parcialmente os efeitos deletérios do exercício (Gráfico 13B).  

Esses dados indicam que possivelmente a Spirulina platensis tem como alvo pontos 

especícficos que foram modulados pelo exercício, apontando fortemente para que 

uma diminuição de radicais livres contráteis decorrente da prática do exercício de 

força, seja um dos possíveis mecanismos para explicar esse efeito preventivo. 

Brito (2014) demonstrou que a suplementação com S. platensis potencializa a 

reatividade relaxante da aorta (nas doses de 150 e 500 mg/kg), frente à acetilcolina, 

e uma diminuição da reatividade contrátil frente à fenilefrina em aorta de ratos 

saudáveis. De maneira semelhante, Souza (2018) verificou que a suplementação 

com S. platensis potencializou a reatividade relaxante do corpo cavernoso de rato. 

Assim, hipotetizou-se que a suplementação alimentar com S. platensis alteraria a 

reatividade relaxante de útero de rata.  

Na avaliação do acoplamento farmacomecânico de relaxamento, observou-se 

que o efeito promovido pela isoprenalina, um agonista farmacomecânico, não foi 

alterado quando comparado os valores do grupo controle e os grupos 

suplementados nas doses testadas (Gráfico 15A), demonstrando assim que o 

tratamento com a alga também não estaria alterando o acoplamento 
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farmacomecânico de relaxamento. De fato, esses resultados corroboram os achados 

relacionados a avaliação da atividade contrátil, onde esse acoplamento não foi 

alterado. Em relação aos animais submetidos ao treinamento, observou-se mais 

uma vez o efeito preventivo de S. platensis, visto que a redução da potência 

relaxante foi prevenida em todas as doses testadas (Gráfico 15B). 

Para a resposta relaxante utilizando o nifedipino, um agente eletromecânico, 

observou-se que o tratamento com a Spirulina platensis não alterou a eficácia 

relaxante em nenhuma das doses testadas (Gráfico 14A). Porém, quando analisou-

se o parâmetro potência, a suplementação com a alga promoveu uma redução da 

potência relaxante deste bloqueador dos CaV nas doses de 50 e 100 mg/kg, 

indicando que, possivelmente, a Spirulina platensis, pode estar alterando a afinidade 

de ocupação do bloqueador ao seu alvo farmacológico (NEUBIG, 2003), dificultando 

assim o relaxamento. Resultados semelhantes foram observados por Ferreira (2017) 

em que animais suplementados com S. platensis foi observada uma atenuação da 

potência relaxante em íleo de ratos, quando induzidas curvas concentração-

respostas cumulativas ao verapamil, um bloqueador de CaV (SOMLYO, 2003).  

Interessantemente, o treinamento de força não alterou o relaxamento por 

agente eletromecânico, mas a suplementação com a alga atenuou a potência 

relaxante do nifedipino. Similarmente, em estudo realizado por Souza (2018), no 

qual animais que foram suplementados com a alga, observou-se uma diminuição da 

reposta relaxante promovida pela regulação negativa sobre a atividade da ROCK 

(cinase da Rho), sugerindo assim que, a S. platensis possa estar promovendo um 

aumento na expressão de proteínas relacionadas com os processos contráteis, 

prejudicando o relaxamento do músculo liso uterino (Gráfico 14B). 

Diante desses resultados, decidiu-se investigar o efeito treinamento de força e 

da suplementação com S. platensis sobre a via da RhoA/ROCK em útero de rata. 

Para isso, o Y27632, um inibidor da ROCK (MILLS et al., 2001), era incubado nas 

preparações e, em seguida, eram induzidas contrações cumulativas à ocitocina. No 

grupo GT, observou-se que a curva cumulativa à ocitocina não foi deslocada 

(Gráfico 16A), sugerindo que o mecanismo de aumento da reatividade contrátil 

uterina pelo treinamento de força não envolve a via de sensibilização ao Ca2+. 

Caso a suplementação alimentar com a alga na dose de 100 mg/kg alterasse 

essa via de sinalização no útero de ratas treinadas e suplementadas com a alga, a 
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redução da eficácia contrátil da ocitocina deveria apresentar magnitude similar ao 

observado no grupo GC. No grupo GT100, evidenciou-se a redução do efeito 

máximo, na presença do Y27632, sugerindo que a S. platensis atenua, pelo menos e 

parte, a eficácia contrátil uterina por uma possível inibição da via RhoA/ROCK. 

(Gráfico 16).  

Diante dessas suposições, faz-se necessário avaliar, em estudos futuros, a 

expressão das proteínas chaves da via de sensibilização ao Ca2+, por meio de 

metodologias moleculares, com o objetivo de comprovar os efeitos atribuídos à 

suplementação alimentar com a alga sobre esses alvos celulares. 

Ainda na busca da elucidação para o mecanismo de ação preventido da alga 

em animais treinados, resolvemos investigar a influência da formação de espécies 

reativas decorrentes do treinamento de força e se o estresse oxidativo é um dos 

alvos modulados pela S. platensis para prevenir os danos desenvolvidos na função 

uterina. 

. O complexo NADPH oxidase representa uma fonte para produção do ânion 

superóxido proveniente do exercício (BRANDES; KREUZER, 2005; KONIOR et al., 

2014). Esse radical livre é altamente reativo e citotóxico, sendo, espontaneamente 

ou enzimaticamente dismutado a um produto menos reativo, o H2O2, pela família de 

metaloproteinases da SOD (FRIDOVICH, 1995). 

Desta maneira, decidiu-se investigar a contribuição das EROs no aumento da 

contração induzida pela ocitocina em útero de ratas submetidas a treinamento de 

força. Para isso, as preparações eram incubadas com a apocinina, um inibidor da 

NADPH oxidase (SOVARI; MORITA; KARAGUEUZIAN, 2008), previamente à 

indução da contração com a ocitocina. Nas ratas submetidas ao treinamento de 

força, observou-se uma redução na eficácia e na potência contrátil da ocitocina, 

sugerindo que o treinamento de força induz aumento da reatividade contrátil por 

meio da produção de superóxido via NADPH oxidase (Gráfico 17).  

Curiosamente, nas ratas treinadas e suplementadas com a alga, verificou-se 

um aumento da eficácia e da potência contrátil da ocitocina na presença de 

apocinina (Gráfico 17). Esse resultado sugere que a Spirulina platensis possa estar 

competindo pelo mesmo alvo de (inibição do complexo NADPH oxidase) para 

redução da produção de superóxido, dificultando assim a sua atividade. Essa 

hipótese corrobora com dados já relatados na literatura que demonstram o poderoso 
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efeito da ficocianina isolada de extrato de S. platensis que evidenciou um potente 

efeito antioxidante por meio da eliminação de vários radicais livres, entre eles, o 

ânion superóxido (WANG et al., 2018). 

Baseado nas premissas já apresentadas de que a presença de EROs, 

aumenta a reatividade contrátil de músculo liso uterino, o próximo passo desse 

estudo consistiu na avaliação da influência do treinamento de força e da 

suplementação com S. platensis sobre os níveis intracelulares do ânion superóxido, 

elencado em trabalhos que demonstram o potencial antioxidante dessa alga 

(KARADENIZ et al., 2008; MAZZOLA et al., 2015; BRITO et al., 2018). Para isso, as 

preparações eram incubadas com o tempol, um mimético da SOD (PEIXOTO et al., 

2009) antes da indução da contração com ocitocina. Nas ratas do grupo GT, 

observou-se uma diminuição da eficácia e da potência contrátil da ocitocina, 

corroborando o resultado anterior e respaldando a influência deletéria do ânion 

superóxido para a contratilidade uterina de ratas treinadas (Gráfico 18) 

Caso a suplementação alimentar com a alga na dose de 100 mg/kg não 

alterasse os níveis intracelulares de ânion superóxido nos cornos uterinos de ratas 

suplementadas com a alga, a diminuição do efeito contrátil observado  

deveria apresentar magnitude similar ao observado no grupo GT100. Entretanto, 

houve uma potencialização da diminuição da eficácia contrátil promovida pela 

ocitocina, na presença do mimético da SOD (Gráfico 18). Diante desses resultados, 

confirma-se a hipótese que alga reduz os níveis intracelulares basais do ânion 

superóxido, para diminuir a resposta contrátil uterina. 

Outrossim, outras substâncias produzidas podem regular os processos de 

contração e relaxamento uterino, entre eles uma produção de prostanoides 

contráteis, como a PGF2α e o TXA2 modulada pelo metabolismo do O2 e reduzida 

pela hipóxia (CHRIST et al., 1990; AZADZOI et al., 1992; DALEY et al., 1996; 

MARTÍNEZ et al., 2005). Além da produção de prostanoides relaxantes, como a 

PGI2, a PGE1 e a PGE2, que modulam o tônus muscular (PRIETO et al., 1998; 

SIMONSEN et al., 2001; ÂNGULO et al., 2002). 

Pautado nessas informações, a modulação dos prostanoides sobre a 

contratilidade uterina de ratas treinadas e/ou suplementados com S. platensis foi 

avaliada utilizando a indometacina, inibidor não seletivo da COX (CARTLEDGE; 

EARDLEY; MORRISON, 2000). Nas ratas submetidas ao treinamento de força, 
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verificou-se um aumento da eficácia e potência relaxante da isoprenalina quando 

comparado a ausência desse inibidor (Gráfico 20). Esses dados sugerem que o 

relaxamento uterino é modulado pelo balanço de prostanoides contráteis/relaxantes.  

Na avaliação do possível efeito da S. platensis sobre a via de sinalização do 

ácido araquidônico em útro de ratas treinadas, a sobreposição das curvas de 

isoprenalina na ausência e na presença da indometacina descartaria a modulação 

dos prostanoides pela alga. Porém, a suplementação das ratas com 100 mg/kg de S. 

platensis promoveu um aumento da eficácia do agonista relaxante na presença da 

indometacina (Gráfico 20), dessa forma, sugere-se uma modulação sobre o balanço 

dos prostanoides contráteis/relaxantes. Como a remoção desses mediadores 

lipídicos, por meio da inibição da COX, potencializou o relaxamento induzido pela 

isoprenalina, hipotetiza-se que a alga esteja aumentando a produção de prostanoide 

contráteis em detrimento aos relaxantes. 

Já foi evidenciado um crosstalk entre as vias de sinalização dos prostanoides 

e do NO (HYSLOP; NUCCI, 1991; DAVIDGE et al., 1995). Em níveis basais, onde há 

a presença do NO, o balanço dos prostanoides é favorável aos mediadores 

relaxantes, enquanto, após sua inibição, esse balanço é favorável aos mediadores 

contráteis (LAEMMEL et al., 2003). Nesse sentido, existem diferentes mecanismos 

propostos para explicar essa relação direta entre o NO e os prostanoides.  

Em uma das propostas, especula-se que o peroxinitrito interage com o ferro 

presente no grupo heme da COX e, dessa forma, gera um produto radicalar 

intermediário que acelera a reação enzimática (KARTHEIN et al., 1988; TSAI; 

PALMER; KULMACZ, 1992; MARNETT et al., 1999). Além disso, em situações de 

injúria, o peroxinitrito inibe seletivamente a sintase de PGI2, enquanto ativa a sintase 

de TXA2 favorecendo a contração (ZOU; MARTIN; ULLRICH, 1997; ZOU; ULLRICH, 

1996). Entretanto, o outro mecanismo proposto, refere-se a S-nitrosilação mediada 

pelo NO, processo que parece ser responsável pela ativação da COX (KENNEDY; 

SMITH; MARNETT, 1994; HAJJAR et al., 1995). Ainda nesse contexto, já foi 

demonstrado que a iNOS pode se ligar diretamente a COX e promover a sua S-

nitrosilação e, consequente, ativação (KIM; HURI; SNYDER, 2005). 

Diante dessas premissas, investigou-se a participação da via óxido nítrico no 

mecanismo preventivo de S.platensis em ratas submetidas ao treinamento de força. 

Curiosamente, foi observado em GT um aumento da eficácia e da potência relaxante 
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da isoprenalina na presença do inibidor da sintase do óxido nítrico, L-NAME, quando 

comparado a sua ausência, sugerindo assim que o óxido nítrico participa do 

mecanismo relaxante (Gráfico 19). Já nas ratas treinadas e suplementadas com 100 

mg/kg da alga, a eficácia relaxante da isoprenalina não foi alterada na presença de 

L-NAME, porém observou-se uma diminuição da potência relaxante quando 

comparado a ausência desse inibidor (Gráfico 19). 

Dados já consolidados na literatura apontam o NO como um neurotransmissor 

liberado por neurônios NANC e como potente relaxante derivado do endotélio 

(IGNARRO et al., 1987; BULT et al., 1990). Entretanto, a desregulação da produção 

do NO, que pode acontecer através da sua síntese intermitente pela iNOS, em 

situações de injúria, tem sido considerada danosa para a função sexual feminina 

(GONZALEZ-CADAVID; RAJFER, 2005). Além disso, a síntese do NO pode ser 

reduzida em decorrência do desacoplamento da eNOS, processo que ocorre quando 

essa enzima não está associada ao seu cofator ou ao seu substrato. Nesse caso, a 

formação do ânion superóxido a partir da L-arginina, substrato da NOS, na falta do 

cofator tetrahidrobiopterina, supera a formação de NO pela enzima. O ânion 

superóxido e o NO reagem e formam o radical livre peroxinitrito (LUO et al., 2014). 

Parece contraditório haver aumento da síntese de NO pela iNOS e dano a 

contratilidade uterina, porém, ocorre liberação de 8-iso-PGF2α a partir da 

peroxidação do ácido araquidônico da membrana pelo radical livre peroxinitrito 

(RADI et al., 1991; USHIYAMA et al., 2004; ZHANG et al., 2011), favorecendo a 

contração uterina (VOSS; SIEMS, 2006; SHUKLA et al., 2009). Esse resultado 

corrobora o que já foi apresentado até aqui, onde demonstrou-se que o treinamento 

de força leva ao aumento de da produção de superóxido e de prostanoides 

contráteis, bem como já é relatado na literatura o aumento da produção da 

expressão de eNOS e diminuição da concentração de íon superóxido pela 

suplementação com S. platensis.  

Diante desses dados e das suposições levantadas a partir deles, faz-se 

necessário investigar futuramente os possíveis efeitos diretos da suplementação 

alimentar com a alga sobre a expressão das proteínas envolvidas na via 

NO/cGMP/PKG, a fim de determinar qual o(s) alvo(s) específico(s) modulados pela 

S. platensis em útero de rata. 
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Enzimaticamente, há a geração do peróxido de hidrogênio a partir do ânion 

superóxido pela ação da SOD (YU, 1994; PIETTA, 2000). Curiosamente, é descrito 

na literatura um efeito bifásico para o H2O2 que depende de sua concentração 

intracelular. Nesse contexto, a resposta contrátil do H2O2 foi associada ao aumento 

da síntese e/ou liberação do TXA2, enquanto o relaxamento foi correlacionado à 

ativação de canais de K+ (GAO et al., 2003; CÔCO, 2012). Dessa forma, uma vez 

que o peróxido de hidrogênio modula a contração muscular lisa uterina, decidiu-se 

investigar a participação dessa EROs no relaxamento induzido pela nifedipino. Para 

isso, as preparações eram incubadas com a catalase, enzima que decompões o 

H2O2 (YU, 1994; PIETTA, 2000), previamente à indução do relaxamento com a 

isoprenalina. 

Nos animais submetidos ao treinamento de força, observou-se aumento na 

eficácia e da potência relaxante da isoprenalina na presença dessa enzima, 

sugerindo que a presença do H2O2 atenua o relaxamento induzida pelo agonista. Se 

a suplementação alimentar com a alga não reduzisse os níveis basais do H2O2 a 

potencialização do efeito relaxante da isoprenalina deveria se apresentar de forma 

similar ao observado em GT (Gráfico 21). Entretanto, nas ratas suplementadas e 

treinadas, a Spirulina platensis na dose de 100 mg/kg foi observada um aumento da 

potência relaxante na presença da catalase (Gráfico 21). Diante desses resultados, 

infere-se que a suplementação utilizada nesse estudo preveniu as alterações 

causadas pelo treinamento de força sobre os níveis intracelulares do H2O2 e, dessa 

forma, modulam positivamente o relaxamento do útero de rata. 

Diante dos dados apresentados, infere-se que o modelo de treinamento de 

força promoveu alterações na reatividade uterina contrátil e relaxante, com um 

resultante aumento da função contrátil e que essas alterações foram prevenidas pela 

suplementação alimentar com S. platensis. Além disso, essas alterações estão 

correlacionadas com a modulação das vias RhoA/ROCK, os prostanoides, do NO e 

das EROs. Assim, a etapa seguinte desse trabalho foi avaliar se o treinamento de 

força e a suplementação com S. platensis modificariam o balanço estresse 

oxidativo/defesa antioxidante no plasma, bem como no tecido uterino, afim de 

confirmar os resultados obtidos nas avaliações funcionais. 

Para isso, a metodologia de determinação dos níveis de MDA através de uma 

reação colorimétrica que resulta na formação de um cromógeno de cor rosa 
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fluorescente que, por sua vez, pode ser detectado por meio de leitura em 

espectrofotômetro (CAMPOS et al., 2008; GIERA; LINGEMAN; NIESSEN, 2012), foi 

utilizada como forma de confirmar ou descartar a hipótese de que, a suplementação 

alimentar com S. platensis diminua a formação de radicais livre e previna o estresse 

oxidativo induzido pelo treinamento de força, em útero de ratas Wistar. 

Ao analisar o grupo suplementado com a alga na dose de 100 mg/kg durante 

8 semanas, observou-se uma diminuição nos níveis de MDA em relação ao grupo 

que recebeu solução salina, corroborando os dados da literatura que reiteram o 

potencial da S. platensis e de seus constituintes em diminuir o estresse oxidativo e 

consequentemente os níveis de peroxidação lipídica (PIÑERO ESTRADA et al., 

2001; SOUZA et al., 2006; LUPATINI et al., 2017; BRITO et al., 2018). Nas ratas 

submetidas ao protocolo de treinamento, observou-se um aumento nos níveis de 

MDA que foi prevenido pela suplementação com a alga nas doses testadas. Embora 

um aumento agudo na produção de oxidantes seja necessário para as adaptações 

miocelulares ao exercício, um aumento crônico na oxidação de proteínas pode ter 

consequências graves. Dessa forma, a suplementação com S. platensis demonstra 

o efeito preventivo frente a situações de desequilíbrios do balnço oxidativo sistêmico 

e também para o útero. 

A resposta crônica ao treinamento tanto aeróbico quanto anaeróbico é a 

melhora da capacidade antioxidante do plasma, e a resposta aguda se relaciona 

com a produção de antioxidantes específicos (ATALAY E LAAKSONEN, 2002; 

SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004; MARTÍN-GALLÁN et al., 2007). Partindo dessa 

premissa e de que o dano oxidativo estimula as defesas antioxidantes, avaliamos se 

a suplementação alimentar com S. platensis e o treinamento de força alterariam a 

capacidade antioxidante sistêmica e tecidual de ratas Wistar. 

Quando analisamos os grupos suplementados com S. platensis, constata-se 

que a alga não altera capacidade antioxidante total plasmática, mas, na dose de 100 

mg/kg, induz um aumento desse parâmetro no tecido uterino, possivelmente como 

resposta ao aumento da peroxidação lipídica, uma vez que os mecanismos de 

defesa antioxidante são potencializados quando há elevação na produção de 

radicais livres (ANTUS, 2016). Esse resultado sugere uma utilização da 

suplementação alimentar com a alga como preventiva do dano oxidativo no tecido 

uterino (Gráfico 22A e B).  
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Nas ratas submetidas ao treinamento de força, uma diminuição do percentual 

da inibição da oxidação plasmática foi observada, demonstrando que o treinamento 

de força pode diminuir a capacidade antioxidante sistêmica e que a suplementação 

com S. platensis preveniu parcialmente essa diminuição. Apesar disso, não foi 

observado consequências relacionadas à peroxidação lipídica sistêmica (Gráfico 

23A e B). Entretanto, ao analisar esse parâmetro à nível tecidual, constata-se um 

aumento da capacidade antioxidante em todos os grupos testados, indicando que S. 

platensis potencializa o aumento da capacidade antioxidante em útero de ratas 

induzido pelo treinamento de força (Gráfico 23C e D). 

A superóxido dismutase (SOD) é a primeira linha enzimática antioxidante e é 

uma enzima importante no sistema antioxidante, sendo apontada como capaz de 

proteger de forma eficaz o estresse oxidativo muscular (LUPATINI et al., 2013). 

Diante disso, hipotetizou-se que o aumento da capacidade antioxidante uterina 

poderia estar relacionado com o aumento da expressão dessa enzima.  

Ao analisar os resultados, verificou-se um aumento na expressão da SOD 

apenas no grupo GSP100 e esse resultado pode ser atribuído ao fato já relatado de 

S. platensis ser uma fonte de SOD (DESAI, K.; SIVAKAMI, S., 2007). Já nos animais 

submetidos ao protocolo de treinamento, o aumento da capacidade antioxidante não 

pode ser atribuído ao aumento dessa enzima, sendo necessários estudos que 

avaliem outros sistemas antioxidantes enzimáticos e não-enzimáticos, como a 

glutationa peroxidase, visto que já foi demonstrado sua modulação pelo exercício e 

que a microalga é uma fonte para essa enzima (Gráfico 24) (JI L.L., 1993; LUPATINI 

et al., 2013). 

Espécies reativas de oxigênio e de nitrogênio geradas no exercício podem 

ativar as MAPKs. A ativação dessa via resulta em uma maior expressão de proteínas 

celulares importantes, tais como iNOS, eNOS e Mn-SOD (CABRERA et al., 2005) e 

tem sido identificada  como uma via de sinalização chave para adaptações crônicas 

ao exercício como a hipertrofia musular esquelética (HADDAD; ADAMS 2004; SHI et 

al. 2009) e de uma gama de processos celulares envolvidos no crescimento celular, 

incluindo proliferação e diferenciação (WIDEGREN et al. 2001), além de induzir a 

contração uterina (WRAY et al., 2014). Diante dessas premissas, resolvemos 

investigar se o treinamento de força estaria aumentando a expressão de JNK e 
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ERK1/2 por meio do aumento da produção de EROs e se a suplementação 

alimentar com S. platensis preveniria esse efeito. 

A suplementação alimentar com a alga não alterou a expressão da JNK, mas, 

na dose de 100 mg/kg, preveniu a diminuição a expressão dessa enzima em ratas 

treinadas (Gráfico 25). Esse efeito observado apenas nos animais exercitados 

sugerem que a S.platensis possa estar induzido um efeito anti-inflamatório e 

consequentemente, diminuindo a liberação de citocinas pró-inflamatórias que levam 

ao aumento da expressão de JNK, efeito esse já observado para o pigmento 

ficocianina (CHEN et al., 2014) 

Nas ratas suplementadas com a alga, observamos uma diminuição na 

expressão de ERK1/2 no útero de rata, o que pode explicar o relaxamento 

observados nos estudos funcionais, visto que a ativação de ERK1/2 leva a contração 

da musculatura uterina (Gráfico 26). Além disso, esse dado corrobora estudos que 

demonstram a atividade da S. platensis na prevenção de desordens caracterizadas 

por crescimento celular, como o câncer, (KONÍCKOVÁ et al., 2014; BARAKAT et al., 

2015) e de que terapias antioxidantes levam a diminuição da expressão essa enzima 

(TROY; MICHAEL, 2016), sugerindo um efeito preventivo da suplementação nesse 

órgão. De maneira similar, nas ratas treinadas e suplementadas, observou-se uma 

diminuição da expressão sugerindo que ambas as intervenções, treinamento e 

suplementação, podem ser consideradas ferramentas úteis para as condições 

citadas acima (Gráfico 26). 

Diante desses achados, demonstramos pela primeira vez, que a contratilidade 

uterina é um alvo para o treinamento de força e que a suplementação com S. 

platensis previne o aumento da contratilidade uterina por inibição da via Rho/ROCK 

e diminuição da disponibilidade do âniôn superóxido e previne a diminuição do 

relaxamento por inibição das COXs, aumento na biodisponibilidade de NO e 

aumento do H2O2, além de diminuir a expressão das MAPK JNK e ERK1/2, 

contribuindo para os efeitos pró-relaxantes (Figura 10). 

Visto que o treinamento de força aumentou o estresse oxidativo, indicativo de 

dano muscular e de atividade inflamatória, e que a suplementação alimentar com S. 

platensis preveniu esse efeito, hipotetisamos que o treinamento poderia estar 

induzindo alterações morfológicas no útero de ratas.  
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Para testar essa hipótese, realizaram-se cortes histológicos nos quais foi 

observou-se que o treinamento uma diminui o infiltrado eosínofílico e que a 

suplementação alimentar com S. platensis não alterou esse parâmetro, sugerindo 

que a alga não interefe com o recrutamento dos eosinófilos no útero de ratas 

(Gráfico 27A e 28A). 

Además, observou-se que a suplementação alimentar com a alga 

isoladamente, bem como o treinamento físico e suplementação alimentar 

concomitante aumentaram o número de vasos (Gráfico 27B e C; 28B e C). A 

angiogênese induzida pelo treinamento já é caracterizada por diferentes estudos e 

mostrou a expressão aumentada de RNAm para VEGF em humanos e animais 

(GUSTAFSSON; KRAUS, 2001; BREEN et al., 1996) e aumento da expressão da 

eNOS que parece estar relacionada à intensidade do exercício e aumentada 

acentuadamente no ambiente hipóxico (BREEN et al., 1996; BIROT et al., 2003). 

Esses achados reforçam os resultados observados nos estudos funcionais, no qual 

um aumento da liberação do NO e sua reação com o ânion superóxido contribui para 

a formação de substâncias contráteis (VOSS; SIEMS, 2006). 

Adicionalmente, apesar de ser um processo natural que ocorre durante o ciclo 

reprodutivo feminino (para construir o revestimento do útero e amadurecer o óvulo 

durante a ovulação), quando a ângiogênese ocorre de forma excessiva ou 

insuficiente está associada a vários distúrbios que devem ser melhor avaliados 

(KORIVI et al., 2010). 

Ainda na análise dos cortes histológicos, observou-se que a suplementação 

com a alga em todas as doses testadas aumentou a área da camada muscular 

uterina provavelmente pelo efeito antioxidante da alga, preventivo de lesões na 

musculatura. Já nas ratas treinadas, o aumento da área muscular pode ser atribuída 

ao aumento do estresse oxidativo e a ativação da via p38-MAPK que leva ao 

crescimento de células da musculutara lisa, efeito já evidenciado por estudos com 

modelos de treinamento de resistência (TROY; MICHAEL, 2016) e esse efeito é 

prevenido pela suplementação alimentar com S. platensis (Gráfico 27D e 28D). 

Exercício intenso, como o de força, também está associado a um conjunto de 

riscos para mulheres praticantes entre eles, alteração no eixo hipotálamo-hipófise-

ovario resultando em disfunção hipotalâmica com consequente a alteração da 

liberação do GnRH (LOUCKS et al., 1992; BIRCH, K., 2005; LAGOWSKA; JESZKA, 
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2011). Essa alteração é explicada pelos distúrbios na homeostase redox dentro do 

ambiente adrenocortical que podem afetar a esteroidogênese, fato evidenciado por 

vários distúrbios da insuficiência adrenal (PRASAD et al., 2014).  

Ainda nesse contexo, o alto nível de cortisol sérico resultante do estresse 

fisiológico induzido pelo exercício somado a baixa disponibilidade de energia 

resultante são fatores relacionados a supressão da liberação de gonadotrofina e 

hipoestrogenismo observados em mulheres atletas (MOSAVA et al., 2014). Diante 

disso, hipotetisou-se que o treinamento de força alteraria a histologia da glândula 

adrenal, sugestiva de modulação hormonal e que a suplementação com S. platensis 

preveniria esses efeitos. 

Nossos resultados demonstraram que a suplementação com a alga, bem 

como o treinamento de força não alteram a área da zona glomerulosa. Já em 

relação à zona fasciculada, responsável pela produção de cortisol, observu-se que o 

exercício aumentou o tamanho dessa área, bem como o número de vacúolos, 

sugestivos da presença de cortisol, e que esse efeito foi prevenido pela 

suplementação com a alga. Esse efeito pode ser correlacionado com o aumento da 

reatividade utrina observada nos estudos funcionais, visto que situações de estresse 

homeostásicos, como a prática de exercício de força, levam ao aumento da 

liberação de cortisol, que por sua vez, aumenta a circulação sanguínea da hipófise, 

resultado numa maior liberação de ocitocina (Gráfico 29 e 30) (TAYLOR et al., 

2006).  

Ainda analisando os cortes histológicos, observamos uma diminuição da área 

reticulada, responsável pela produção dos hormônios sexuais, nos animais 

treinados, como já era esperado e que esse efeito não prevenido pela 

suplementação com S. platensis, sugerindo que o mecanismo pelo qual o exercício 

diminui essa área não é modulado pela alga. Em relação à área medular, 

responsável pela produção de catecolaminas, não foi observada alterações, 

possivelmente devido às adaptações ao exercício já descritas para a liberação de 

catecolaminas (Gráfico 29 e 30) (TANK; WONG D. L., 2015). Apesar das 

observações, ressalta-se que são sugestivas em relação a espessura da área e 

studos de quantificação dos hormônios circulantes são necessários para comprovar 

esses achados. 
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Diante desses achados, postulamos que o treinamento de força exerce forte 

influência sobre a contratilidade do útero de rata, o estresse oxidativo tecidual, a via 

das MAPK e nos parâmentros histológicos uterinos e da glândula adrenal e que S. 

platensis previne parte dos efeitos deletérios, sugerindo o potencial promissor da 

suplementação alimentar com a alga em processos fisiopatológicos que envolvem a 

desregulações na homeostase contrátil uterina como dismenorreia, parto-prematuro, 

aborto espôntaneo. 

 

Figura 10: Mapa conceitual dos efeitos preventivo de S. platensis em útero de ratas 

submetidas ao treinamento de força. 

 

Fonte: Ferreira, 2019 
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Na investigação do efeito do exercício de força agudo sobre o útero de ratas, 

conclui-se que há um aumento da resposta contrátil, diminuição da reatividade 

relaxante, sem alteração do estresse oxidativo nem da via das MAPK, além de um 

aumento a camada muscular uterina 

Na investigação do efeito da suplementação alimentar com S. platensis, nas 

doses de 50 e 100 mg/kg, sobre o útero de rata, é possível concluir:  

 Não altera o componente farmacomecânico de contração e relaxamento nem a 

potência do componente eletromecânico da contração; 

 Diminui a reatividade contrátil e relaxante por reduzir a eficácia do componente 

eletromecânico da contração e do relaxamento; 

 Diminui a expressão de ERK1/2; 

 Aumenta a vascularização, área vascular e área do miométrio; 

 Diminui a área medular da glândula adrenal 

Na investigação do efeito do treinamento de força e da suplementação S. 

platensis, nas doses de 50 e 100 mg/kg, sobre o útero de ratas, é possível concluir: 

 Previne o aumento da eficácia e diminuição da potência do componente 

eletromecânico da contração e previne parcialmente o aumento da eficácia do 

componente farmacomecânico de contração por inibição da via Rho/ROCK e 

diminuição dos níveis do âniôn superóxido; 

 Previne a diminuição da potência do componente eletromecânico de relaxamento 

e diminui a potência do componente eletromecânico de relaxamento por inibição 

das COXs, aumento na biodisponibilidade de NO e aumento de H2O2 ; 

 Não alteram a expressão de SOD 

 Previne a diminuição da expressão de JNK, mas não a de ERK1/2; 

 Não previne a diminuição no número de eosinófilos, aumenta a vascularização e 

a área vascular e previne a redução da espessura do miométrio; 

 Previne parcialmente o aumento da área fasciculada e de degeneração lipídica, 

mas não previne a diminuição da área reticulada.
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Anexo 1: Cópia da certidão de aprovação do Projeto junto à Comissão de Ética 
no Uso de Animais. 
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Anexo 2: Certificado de análise da Spirulina platensis. 
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Anexo 3: Certificado de análise do pó de Spirulina platensis. 
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Anexo 4 : Artigo publicado durante o doutorado na revista International Journal 

of TROPICAL DISEASE & Health, FI: 1,83, em 2015. 
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Biotechnology, FI: 2,14, em 2016. 
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