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RESUMO 

 

A ovariectomia, extração dos ovários, contribui para a carência de estrogênio e desta 

forma é um bom modelo para representar a diminuição deste hormônio que ocorre na 

menopausa, tornando as mulheres mais propícias aos sintomas e doenças desta fase. 

Após a menopausa pode-se observar maior estresse oxidativo em mulheres, resultado do 

desequilíbrio do sistema imunológico, esse estresse oxidativo pode ocorrer devido à 

influência que o estrogênio tem sobre o sistema imune e sua ação antioxidante. Neste 

cenário o zinco é considerado um elemento importante, uma vez que ele atua como 

cofator de diversas enzimas antioxidantes. O objetivo desta pesquisa foi avaliar os 

efeitos da suplementação de zinco associada ou não ao treinamento físico com carga no 

perfil lipídico e massa esplênica de ratas ovariectomizadas. Trata-se de um estudo 

experimental com 60 ratas wistar que foram separadas em cinco grupos com 12 animais 

cada, sendo estes grupos denominados SHAM (não ovariectomizado e sem tratamento), 

OX-C (ovariectomizado sem tratamento), OX-Z (ovariectomizado suplementado com 

zinco), OX-TF (ovariectomizado submetido à atividade física) e OX-ZTF 

(ovariectomizado suplementado com zinco e submetido à atividade física). O protocolo 

consistiu de 04 séries de 10 saltos dentro da água, com temperatura controlada de 32 ± 2 

ºC e a uma profundidade de 70 cm, e intervalo de 30 segundos entre as séries, foi 

utilizada uma sobrecarga acoplada em um colete específico. Nas primeira e segunda 

semanas de treinamento foi adicionada sobrecarga de 50% da massa corpórea das ratas, 

na terceira e quarta semanas, de 60%, quinta e sexta semana 70 % e nas duas últimas 

semanas 80% da massa corporal. O treinamento dos animais foi realizado três vezes por 

semana, durante o período de oito semanas, que coincidiu com o período de 

suplementação de zinco. Após a eutanásia, foram analisados perfil lipídico (colesterol 

total, LDL, HDL, VLDL, triglicerídeo), massa de órgãos (baço, coração e útero) e da 

gordura corporal. Os parâmetros foram analisados pelo teste-t não pareado e ANOVA 

univariada. Os resultados obtidos em relação à massa do útero e as dosagens de 

estradiol dos animais ovariectomizados foram significativamente menores em relação 

grupo controle. A supressão estrogênica provocou aumento no consumo de ração 

(p=0,0001) e massa corporal (p=0,0002), entretanto os grupos suplementados com zinco 

apresentou menores valores destes dados quando comparados com o grupo OX-C 



(p=0,0001/0,01 respectivamente). A massa do baço dos animais ovariectomizados sem 

nenhum tratamento foi significativamente maior que o SHAM (p=0,04), enquanto o 

grupo OX-ZTF, comparado com OX-C apresentou menor massa do baço (p=0,02). 

Observou-se que a supressão estrogênica elevou todas as concentrações séricas 

avaliadas, com diferença estatística apenas para as dosagens de colesterol total e LDL. 

O tratamento com zinco diminuiu as concentrações de VLDL e triglicerídeos e 

aumentou HDL, colesterol total e LDL. Já o treinamento físico diminui todas as 

dosagens, com exceção do HDL. Então pôde-se observar que o zinco associado ou não 

ao treinamento físico apresentou-se como uma opção para amenizar as desordens 

fisiológicas causadas pela supressão estrogênica no perfil lipídico de ratas 

ovariectomizadas. 

 

Palavras-chave: Zinco. Treinamento Físico. Lípides. Ovariectomia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Ovariectomy, removal of the ovaries, contributes to the lack of estrogen and thus is a 

good model to represent a decrease of this hormone that occurs at menopause, making 

women more prone to diseases and symptoms of this phase. After menopause can 

observe increased oxidative stress in women, a result of the imbalance of the immune 

system, oxidative stress that may occur due to the influence that estrogen has on the 

immune system and its antioxidant action. In this scenario zinc is considered an 

important element, since it acts as a cofactor of several antioxidant enzymes. The aim of 

this study was to evaluate the effects of zinc supplementation with or without physical 

training load on lipid profile and spleen mass of ovariectomized rats. This is an 

experimental study 60 wistar rats were divided into five groups with 12 animals each, 

and these groups called SHAM (not ovariectomized and untreated), OX-C 

(ovariectomized without treatment), OX-Z (ovariectomized supplemented zinc), OX-TF 

(ovariectomized subjected to physical activity) and OX-ztf (ovariectomized 

supplemented with zinc and subjected to physical activity). The protocol consisted of 04  

2 ° C at a±sets of 10 jumps into the water, at temperatures of 32  depth of 70 cm and 30-

second intervals between sets, we used an overhead attached to a specific vest. In the 

first and second weeks of training was added overhead of 50% of body weight of rats in 

the third and fourth weeks, 60%, fifth and sixth weeks and 70% in the last two weeks 

80% of body weight. The training of the animals was performed three times per week 

during the eight weeks, which coincided with the period of zinc supplementation. After 

euthanasia, we analyzed lipid profile (total cholesterol, LDL, HDL, VLDL, 

triglycerides), weight of organs (spleen, heart and uterus) and body fat. The parameters 

were analyzed by unpaired t-test and univariate ANOVA. The results on the mass of the 

uterus and levels of estradiol of ovariectomized animals were significantly lower than 

control group. The suppression of estrogen increased the feed intake (p = 0.0001) and 

body mass (p = 0.0002), however the groups supplemented with zinc had lower values 

of these data when compared with the group X-C (p = 0 , 0001 / 0.01 respectively). The 

mass of the spleen of ovariectomized animals with no treatment was significantly higher 

than the SHAM (p = 0.04), while the OX-ztf group, compared with OX-C showed a 

smaller mass of the spleen (p = 0.02). We observed that estrogen increased the 

suppression all serum concentrations evaluated, with statistical difference only for the 

concentrations of total cholesterol and LDL. Zinc treatment decreased concentrations of 



VLDL and triglycerides and increased HDL, total cholesterol and LDL. Since physical 

training decreases all dosages, except for HDL. Then it was observed that zinc with or 

without exercise training was presented as an option to mitigate the physiological 

disorders caused by suppression of estrogen on lipid profile in ovariectomized rats. 

 

Key-words: Zinc. Resistance Training. Lipids. Ovariectomy. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O zinco é considerado um elemento importante para as reações antioxidantes, 

uma vez que ele atua como co-fator de diversas enzimas envolvidas neste processo 

(PACHECO; GONSEBATT, 2009). Estudos sugerem que uma alta ingestão dietética 

ou suplementação de determinados nutrientes que possuem ação antioxidante está 

associada com diminuição de riscos para doenças, como aterosclerose, acidente vascular 

encefálico, trombose, e seus fatores de risco como a peroxidação lipídica, adesão 

plaquetária e lesão na artéria coronária muito comum na menopausa (JIALAL; 

DEVARAJ, 2003; LOSONCZY; HARRIS; HAVLIK, 1996). 

O envelhecimento implica em uma diminuição progressiva da secreção de vários 

hormônios, dentre eles o estrogênio (ARLT; HEWISON, 2004). Este hormônio é 

importante no desenvolvimento e na maturação do sistema reprodutor, nervoso e 

cardiovascular, ossos e sistema imunológico (ISLANDER et al., 2010). Dessa forma a 

carência de estrogênio apresentada durante a menopausa torna as mulheres mais 

propensas ao desenvolvimento de doenças (AMIN; KUHLE; FITZPATRICK, 2003), 

este risco também ocorre quando os ovários são extraídos, como no caso da 

ovariectomia, uma vez que esta situação suprime o estrogênio (PUNNONEN et al., 

1997).  

Após a menopausa pode-se observar maior estresse oxidativo em mulheres, 

resultado do desequilíbrio do sistema imunológico, esse estresse oxidativo pode ocorrer 

devido à influência que o estrogênio tem sobre o sistema imune e sua ação antioxidante 

(DUBEY et al., 2001; RECKELHOFF; FORTEPIANI, 2004).  

A atividade física sistemática também está associada de maneira benéfica com o 

estresse oxidativo (ATALEY; SEN, 1999; KNOWLER et al, 2002). O exercício 

estimula a regulação de defesas antioxidantes, particularmente em tecidos diretamente 

envolvidos no exercício, como músculo esquelético e cardíaco (FATOUROS et al., 

2004; FINAUD et al., 2006). Existem evidências sobre o impacto positivo da atividade 

física na prevenção e tratamento de doenças cardiovasculares (THOMPSON et al., 

2003). Segundo a OMS (2011), a inatividade física é um fator de risco independente 

para doenças crônicas, dentre estas as doenças cardiovasculares são a principal causa de 

morte no mundo. A atividade física regular traz benefícios significativos para a saúde. 

Por exemplo, pode reduzir o risco de doença cardiovascular, diabetes e osteoporose, 

ajuda a controlar a massa corporal.  



A terapêutica mais utilizada na prática clínica para combater os problemas 

decorrentes da menopausa é a terapia de reposição hormonal (TRH) com hormônios 

sexuais femininos. Entretanto, este tratamento pode representar uma ameaça para a 

saúde de mulheres com histórico familiar de cânceres estrogênio-dependentes (CHEN, 

2009). O que corrobora com a necessidade de se estudar alternativas.   

Considerando a importância do zinco e da atividade física sobre a função do 

sistema cardiovascular e imune, esta pesquisa visa investigar os efeitos da 

suplementação de zinco associada, ou não, ao treinamento físico sobre o perfil lipídico 

de ratas com supressão de estrogênio. Aumentando assim as perspectivas para formas 

de tratamento e/ou prevenção de baixo custo para patologias que afetem o sistema 

cardiovascular de população com carência estrogênica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 ESTROGÊNIO 

 

2.1.1 AÇÃO DO ESTROGÊNIO SOBRE O SISTEMA CARDIOVASCULAR 

 

Os efeitos fisiológicos do estrogênio são dose-dependentes (CUTOLO et al., 

2010). Assim, o mesmo pode contribuir para reduzir a incidência de infarto do 

miocárdio e outras complicações da doença vascular aterosclerótica em mulheres na 

pré-menopausa, uma vez que reduz a concentração de colesterol total, inibindo a 

aterogênese. No entanto, altas doses de estrogênio ativo por via oral parecem promover 

tromboses, por chegarem ao fígado pelo sangue, em altas concentrações e alterarem a 

produção hepática dos fatores de coagulação (MILLER; CHAN; NELSON, 2002).  

As doenças cardiovasculares são mais prevalentes em homens que em mulheres, 

entretanto esta prevalência aumenta quando as mulheres chegam à menopausa 

(MEYER; HAAS; BARTON, 2006). Este fato indica a importância do estrogênio como 

cardioprotetor, uma vez que ele age no metabolismo lipídico, na inibição da proliferação 

de células musculares lisas dos vasos (ABU-TAHA et al., 2009), na atividade 

vasodilatadora, inibe a inflamação, apresenta propriedades antioxidantes e acelera a 

recuperação de células endoteliais depois de lesões vasculares (MEYER; HAAS; 

BARTON, 2006). Assim, a carência deste hormônio em homens e mulheres favorece o 

desenvolvimento de aterosclerose, alterações indesejadas no perfil lipídico e na pressão 

sanguínea (MENDELSOHN; KARAS, 1999; MEYER; HAAS; BARTON, 2006).  

A patogênese da aterosclerose é multifatorial e um desses fatores é o acúmulo de 

lipídio e colesterol na matriz ao redor do vaso, ocorrendo associação entre os altos 

níveis de colesterol sérico e a incidência de doenças arteriais, especialmente a 

aterosclerose, que pode levar, dentre outros problemas, ao infarto do miocárdio (DE 

BIASE et al., 2007). O balanço benéfico no metabolismo de lipoproteínas, aumento da 

síntese de lipoproteína de alta densidade (HDL) e degradação de lipoproteína de baixa 

densidade (LDL), é considerado um metabolismo menos aterogênico, sendo assim um 

dos mecanismos cardioprotetores (MENDELSOHN; KARAS, 1999).  

Os efeitos benéficos do estrogênio sobre o perfil lipídico sérico pode ser 

atribuído a regulação da expressão hepática de genes envolvidos no metabolismo de 



lipoproteínas séricas, como a lipoproteína A. A Lipase Hepática (LH), enzima que está 

envolvida no metabolismo das lipoproteínas, principalmente HDL e LDL, está sujeita à 

regulação hormonal. Sua atividade é diminuída após o pico do estrógeno no ciclo 

reprodutivo, ou seja, o estrogênio e a lipase hepática são inversamente proporcionais.  

As mulheres têm menor atividade da LH que homens, o que pode explicar 

maiores concentrações de HDL colesterol em mulheres. Estudos clínicos em mulheres 

na pós-menopausa têm mostrado que a reposição estrogênica diminui a atividade da LH, 

em associação com o aumento colesterol HDL. Esse efeito se reproduz em ratos 

associados por uma redução dos níveis de RNAm  para LH, sugerindo uma inibição da 

transcrição. Contudo, o mecanismo pelo qual o estrogênio diminui a atividade da LH 

não é totalmente compreendido (JONES et al., 2002). 

Na presença dos fatores de risco cardiovasculares ocorre a perda da ação 

protetora do endotélio, com aumento da propensão à vasoconstrição, trombose, 

inflamação e proliferação celular na parede do vaso (BAHIA et al., 2004). Essa perda 

também ocorre na presença de fatores inflamatórios como fator quimiotático de 

monócitos (MCP-1), de leucócitos e de plaquetas, moléculas de adesão (VCAM-1, 

ICAM-1), interleucinas 1 e 6, fator de necrose tumoral (BLANKENBERG; 

BARBAUX; TIRET, 2003), e o aumento da concentração plasmática de IL-6 têm sido 

proposto como um preditor de futuros eventos cardiovasculares (PRADHAN et al., 

2002; LUC et al., 2003).  A ligação do receptor de estrogênio com o NF-kB inibe a 

expressão dessas citocinas pró-inflamatórias (KING et al., 2010). 

O NF-kB, é responsável pela ativação da transcrição dos genes que codificam 

fatores quimiotáticos, tais como o peptídeo quimiotático de monócitos (MCP) e fator 

estimulante de macrófagos, que atraem monócitos na parede do vaso promovendo a 

inflamação. Este fator nuclear de transcrição, também aumenta a síntese e liberação de 

citocinas como a interleucina IL -1, IL-2 e IL-6, que ativam células inflamatórias, e 

aumentam a sua fixação à parede do vaso (HU et al., 2009).  

A reação inflamatória vascular, que pode ser observada na carência de 

estrogênio, promove hiperplasia e consequente espessamento da camada íntima, a partir 

da ativação das células musculares lisas (COSTA; FAGUNDES, 2002), contribuindo 

para a redução do lúmen arterial e limitação do fluxo sanguíneo (CARAMORI; 

YAMAMOTO; ZAGO, 1997). A aterosclerose se estabelece a partir desta disfunção 

endotelial. 



Estrogênio possui propriedades antioxidantes que pode ser atribuído a sua 

estrutura fenólica, a qual sequestra radicais livres, atenuando seus efeitos deletérios no 

metabolismo celular, como na peroxidação lipídica (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 

1995). Desse modo, o estrogênio tem a capacidade de diminuir a concentração e/ou 

efeito dos radicais livres, dentre estes podemos destacar o ânion superóxido, que 

promove a oxidação do LDL e a conseqüente formação de placas de ateroma em células 

endoteliais, gerando processos inflamatórios. O estrogênio está envolvido na regulação 

da SOD em células vasculares (SIOW et al., 2007), enzima que atua no estresse 

oxidativo.  

Os efeitos vasodilatadores do estrogênio são alcançados através da inibição 

direta sobre o músculo liso vascular e do aumento da produção do fator de relaxamento 

dependente do endotélio (EDRF), também conhecido com óxido nítrico (ON) e 

considerado o mais potente vasodilatador produzido pelo endotélio. O estrogênio ativa a 

enzima oxído nítrico sintase endotelial (eNOS), que leva à síntese aumentada de ON, 

promovendo a vasodilatação e inibindo a inflamação (MEYER; HAAS; BARTON, 

2006). O ON regula o tônus vascular e inibe a adesão e agregação de plaquetas, assim a 

produção e liberação do mesmo pelas células endoteliais são fundamentais para a 

manutenção da homeostase do sistema cardiovascular. (ZANESCO; ZAROS, 2009).  

É possível que as diferenças da balança pressórica vasodilatadora/vasopressora, 

mediada por vias vasoativas, como bradicininas e oxido nítrico, seja secundária ao 

desequilíbrio do sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA), (SANDBERG; JI, 

2008). Este sistema participa ativamente do controle da função cardiovascular. Em 

estudo com animais que apresentavam deficiência de estrogênio, como na ovariectomia 

bilateral, foi observado aumento da atividade da enzima conversora de angiotensina 

(ECA) e a densidade dos receptores AT1 nos rins de ratas Wistar, principal receptor de 

ação da angiotensina II. Após reposição estrogênica as alterações causadas pela 

ovariectomia foram amenizadas. A reposição hormonal reduziu em 20% a atividade da 

enzima conversora da angiotensina apos seis meses de tratamento (PROUDLER et al., 

1995), atenuando os efeitos pressóricos do SRAA no sistema vascular.  

Esta disfunção vasomotora também se relaciona com o desenvolvimento do 

processo inflamatório local. Assim, estas alterações das funções do endotélio promovem 

fenótipo pró-inflamatório e pró-trombótico, com consequente migração dos leucócitos, 

que estão relacionados com o início da formação da lesão aterosclerótica 

(LANDMESSER; HORNIG; DREXLER, 2004).  



O estrogênio tem capacidade de ativar vias de sinalização intracelular, levando 

ao aumento da biodisponibilidade e regulação da atividade e / ou expressão de genes de 

defesa antioxidante. As espécies reativas de oxigênio (ERO) ativam vias de sinalização 

que degradam o inibidor específico do NF-kB, fazendo com que este seja acumulado e 

quando ativado promova o desenvolvimento da aterosclerose a partir da produção de 

citocinas pró-inflamatórias (SIOW et al., 2007). 

 

2.1.2 ESTROGÊNIO NO SISTEMA IMUNE 

 

A privação dos hormônios ovarianos acarreta distúrbios endócrinos e funcionais, 

como maior risco de osteoporose e de doenças cardíacas e níveis alterados de 

lipoproteínas (ARORA et al., 2009), além de ter um papel importante na etiologia e no 

curso de doenças inflamatórias crônicas. Alguns estudos mostram que os estrógenos 

têm influenciado o desenvolvimento, regulação e funcionamento normal do sistema 

imunológico (ISLANDER et al., 2010; REHMAN; MASSON, 2005).  

A presença da inflamação, estresse, LDL oxidada e algumas citocinas (TNF e 

IL-1) ativam o NF-kB. Este fator de transcrição nuclear desempenha um papel 

fundamental na regulação da resposta imune à infecção e o funcionamento incorreto do 

NF-kB tem sido associada a doenças inflamatórias, choque séptico, infecção viral e 

desenvolvimento da resposta imune inadequada (COMINACINI et al., 2005). 

Evidências experimentais e clínicas indicam que a resposta imune tem maior 

atividade em mulheres que em homens, sugerindo que esteróides sexuais podem ter um 

papel importante na regulação da resposta imune (MAIS; ALDAG; JACOBS, 2005). 

Esses hormônios modulam o crescimento, diferenciação e proliferação de células 

linfóides, apresentação de antígenos, produção de citocinas e anticorpos, atividade e a 

sobrevivência das células natural killer (MACMURRAY et al., 2001). 

Células do sistema imunológico, que participam da resposta imune inata e 

adaptativa, possuem receptores de estrogênio (RE), que são classificados em dois 

subtipos distintos, REα REβ. Estrogênios circulantes se ligam aos seus receptores 

intracelulares (REs), e regulam a transcrição de genes. Este mecanismo pode justificar 

melhores respostas imunológicas humoral e celular a infecções em mulheres do que nos 

homens (STYGAR et al., 2006). Os dois subtipos de receptores de estrogênio foram 

detectados no timo, medula óssea e baço (SAMY et al., 2003). A ampla distribuição 



desses receptores no sistema imunológico pode explicar a função dos estrógenos na 

mediação das ações imunomoduladoras. 

 

2.2 ZINCO 

 

O zinco é um elemento traço essencial para a maioria dos mecanismos 

homeostáticos do organismo, pois ele liga enzimas, proteínas e peptídeos com diferentes 

afinidades de ligação, estes compostos exibem baixa atividade biológica quando não 

ocorre a vinculação com zinco (MOCCHEGIANI; MUZZIOLI; GIACCONI, 2000). Ele 

é considerado o segundo micronutriente mais prevalente no organismo, apresentando-se 

em grandes concentrações no cérebro de mamíferos. Além do cérebro, as maiores 

concentrações desse oligoelemento no organismo humano são encontradas nos ossos, 

próstata, pele e seus apêndices, fígado, pâncreas e sangue (WEISS; SENSI; KOH, 

2001). 

Dentre muitos papéis fisiológicos, o zinco é componente funcional e/ou 

estrutural de mais de 300 enzimas, muitas delas envolvidas no metabolismo de 

carboidratos, lipídeos e proteínas (SANDSTEAD, 1994); está envolvido na 

estabilização de membranas estruturais e na proteção celular, prevenindo a peroxidação 

lipídica (POWELL, 2000); é indispensável para a atividade de enzimas participantes da 

síntese de DNA e RNA; influencia a divisão celular (VALLE; FALCHUK, 1993); está 

relacionado com células do sistema imunológico, incluindo atividades das células T-

Helper, desenvolvimento de linfócitos T-citotóxicos, hipersensibilidade retardada, 

proliferação de linfócitos T, produção de interleucina – 2 e morte programada de células 

de origem mielóide e linfóide (BAUM; POSNER-SHOR; CAMPA, 2000).  

Além de todas as funções anteriormente citadas, o zinco ainda desempenha 

importante papel na regulação do apetite (SHAY; MANGIAN, 2000), estando 

envolvido na produção e/ou secreção de hormônios reguladores do metabolismo 

energético como a insulina e leptina (SHAY; MANGIAN, 2000; OTT; SHAY, 2001).  

 

2.2.1 ZINCO NO SISTEMA IMUNE 

 

O zinco atua na regularização da resposta imune como co-fator enzimático, na 

esteroidogênese e espermatogênese, no metabolismo energético, síntese protéica, 

estabilização de macromoléculas, divisão celular. Além destas funções o zinco 



desenvolve importante ação como antioxidante e no sistema de defesa (SALGUEIRO et 

al., 2000). Estas funções podem ser de especial interesse nas doenças cardiovasculares, 

já que pesquisas mostram correlação entre doenças cardiovasculares e estado de 

inflamação crônica (KENTISCHER, 2006; NIETHAMMER, 2008; VIDEM, 2007).  

Diferentes estudos têm mostrado a importância de uma dieta rica em vitaminas e 

minerais para a manutenção do equilíbrio antioxidante (PAPAS, 1999; BIANCHI; 

ANTUNES, 1999). O zinco está envolvido em muitos aspectos da função imunológica, 

incluindo crescimento e função dos linfócitos T e B (PRASSAD, 2008) que participam 

da imunidade adaptativa, além de ser considerado crucial para o normal 

desenvolvimento e funcionamento de células como neutrófilos, e células natural killer, 

mediadoras da imunidade inata. Os macrófagos e as citocinas também são afetados pela 

deficiência de zinco (PRASAD, 2008; KING et al., 2005).  

Someya et al (2009) mostraram alterações na distribuição destas células branca 

no sangue de animais que consumiam dieta deficiente de zinco. Este pode afetar o 

processo de fagocitose dos macrófagos e neutrófilos, interferir na lise celular mediada 

por células natural killer e ação citolítica das células T. Além disso, células do sistema 

imune podem apresentar altas taxas de proliferação, e o zinco pode ter um papel 

importante na tradução, transporte e replicação do DNA (MA et al., 2009). O zinco 

também pode influenciar a regulação hormonal da divisão celular, especialmente via 

hormônio do crescimento (GH) e fator I do crescimento dependente de insulina (IGF-I), 

atuando sobre a proliferação celular (MACDONALD, 2000). 

O zinco participa de uma variedade de processos celulares como um co-fator de 

enzimas, influenciando a expressão gênica por meio de fatores de transcrição. 

Numerosas enzimas associadas à síntese de DNA e RNA são metaloenzimas 

dependentes de zinco, incluindo a RNA polimerase, transcriptase reversa e fator de 

transcrição. Nestas enzimas, o zinco está firmemente ligado, estabilizando estruturas 

que são funcionalmente importantes (TAPIERO; TEW, 2003). 

A concentração de zinco é regulada pelas metalotioneínas (MT), que constituem 

uma família de peptídeos não enzimáticos, caracterizados pelo baixo peso molecular 

(MARET; KREZEL, 2007) e estão estritamente ligadas a importância deste 

micronutriente pela participação em sua homeostase, por meio da captação do zinco e 

posterior liberação para outras proteínas e enzimas na ocorrência de uma maior 

necessidade para que a correta função destas seja desempenhada (MOCCHEGIANI et 

al., 2000). Esta classe de proteínas é produzida no fígado e também atua na proteção 



contra as espécies reativas de oxigênio (ERO) e na adaptação ao estresse (VASAK, 

2005; NATH et al.,2000). 

A liberação de zinco pelas MT também é relevante para uma rápida resposta 

imunológica, quer diretamente através do timo na proliferação e diferenciação de 

células imune (MOCCHEGIANI et al., 2000), ou indiretamente por meio da codificação 

e posterior produção de citocinas pró-inflamatórias (DREOSTI, 2001). Quando ocorre 

desequilíbrio entre a liberação e captação de zinco pela MT, uma inflamação pode ser 

desencadeada e esta desempenhar um papel importante na aterosclerose (PRASSAD, 

2008). Em humanos, o aumento da concentração plasmática de IL-6 têm sido proposto 

como um preditor de futuros eventos cardiovasculares (PRADHAN et al., 2002; LUC et 

al., 2003; GIACCONI et al., 2004; DE LA TORRE et al., 2005), por estarem associados 

com disfunções endoteliais (NAYA et al., 2007; PRADHAN et al., 2002; LUC et al., 

2003). 

 A progressão da resposta inflamatória e formação de placas ateroscleróticas são 

regidas por um aumento da aderência de monócitos, células T e plaquetas para o 

endotélio e transmigração e diferenciação de monócitos em macrófagos e células 

espumosas (KENTISCHER, 2006). A patogênese da aterosclerose é dependente de 

fatores metabólicos, físicos, nutricionais e ambientais, mas torna-se cada vez mais claro 

que processos inflamatórios crônicos são considerados centrais para a aterogênese e 

desempenham um papel importante em todos os estágios da aterosclerose 

(KENTISCHER, 2006).  Estas etapas envolvem aumento da permeabilidade vascular, 

captura de lipoproteína de baixa densidade (LDL), modificação da LDL oxidada e 

ativação do endotélio, em conjugação com expressão aumentada de citocinas, 

quimiocinas, e fatores de crescimento (PACKARD, 2008; LIBBY; RIDKER; MASERI, 

2002). Autores demonstraram, usando microscopia nuclear, que paralelo ao 

desenvolvimento precoce de aterosclerose em coelhos também é observado uma 

depleção nos níveis sanguíneos de zinco (REN et al., 2003; JENNER et al., 2007). 

O zinco também está envolvido na produção de óxido nítrico (ON) que é uma 

molécula endógena sinalizadora e exerce importantes funções no sistema 

cardiovascular, dentre estas funções podemos destacar a regulação do fluxo sanguíneo e 

pressão arterial que se dá através do relaxamento da vasculatura sistêmica  (TOMAT et 

al., 2005). 

As enzimas que sintetizam ON a partir da L-arginina e oxigênio fazem parte de 

uma família de ON sintases (ONS) que inclui a neuronal, induzida e endotelial ONS 



(nNOS, iNOS e eNOS) e são expressas em muitos tecidos, incluindo o endotélio 

vascular e músculos lisos. Estas enzimas contêm zinco em sua estrutura e este 

desempenha papel essencial na atividade catalítica destas enzimas (ZOU; SHI; COHEN, 

2002).  

 

2.3 TREINAMENTO FÍSICO 

 

2.3.1 IMPORTÂNCIA DO TREINAMENTO FÍSICO PARA O SISTEMA 

CARDIOVASCULAR E SISTEMA IMUNE 

 

Na tentativa de reduzir a incidência das patologias que agridem o sistema 

circulatório, diversos tratamentos têm sido empregados, porém a maioria dos trabalhos 

mostra que a mudança de estilo de vida parece ser a melhor estratégia para o controle 

dos seus fatores de risco (WHELTON et al., 2002; LABRESH et al., 2000). Dentre 

essas mudanças, a prática de atividade física regular contribui para melhorar os fatores 

de risco cardiovascular como, diminuir a pressão arterial e a dislipidemia. O exercício 

físico regular é utilizado como abordagem não farmacológica na prevenção e/ou no 

tratamento de diversas doenças cardíacas, como a hipertensão arterial, aterosclerose e as 

dislipidemias (ZANESCO; ANTUNES, 2007).  

Essa abordagem torna-se ainda mais importante para mulheres no climatério, 

visto que, nessa fase, elas apresentam modificações antropométricas e bioquímicas que 

comprometem a qualidade de vida. As mudanças antropométricas incluem diminuição 

da massa livre de gordura, aumento da gordura corporal e redução da estatura, 

acarretando elevação no índice de massa corpórea (IMC). Alterações no perfil lipídico e 

deficiência de estrogênio são as principais mudanças bioquímicas que parecem 

comprometer a saúde das mulheres nessa fase da vida, levando ao desequilíbrio da 

homeostase do sistema cardiovascular (SIMKIN-SILVERMAN et al., 2003).  

A produção e liberação de óxido nítrico (ON) pelas células endoteliais são 

fundamentais para manutenção dessa homeostase do sistema cardiovascular, por meio 

de sua regulação do tônus vascular e inibição da adesão e agregação de plaquetas. O ON 

é considerado o mais potente vasodilatador produzido pelo endotélio, e o controle de 

sua produção está diretamente relacionada a diversas patologias, como hipertensão 

arterial, aterosclerose e doença arterial coronária. 



O exercício físico é um estímulo importante para o aumento do fluxo sanguíneo 

e, consequentemente, promove elevação da produção de ON, que desencadeia vários 

efeitos, como relaxamento vascular e inibição da agregação plaquetária, prevenindo a 

hipertensão arterial e a aterosclerose. Assim, um dos efeitos benéficos do exercício 

físico regular está na sua capacidade em estimular a síntese de ON pelas células 

endoteliais e, consequentemente, controlar a pressão arterial a médio e longo prazo. A 

produção aumentada de ON promove também efeitos antitrombóticos, prevenindo as 

doenças tromboembólicas e a aterosclerose, e isso se deve à inibição da agregação 

plaquetária pelo ON (ZANESCO; ANTUNES, 2007). 

Autores sugerem que essa participação da atividade física regular e exercício na 

manutenção da saúde e prevenção de doenças crônicas (SINGH, 2004), aconteçam 

através do aumento ou manutenção das defesas antioxidantes (MECOCCI et al., 2000; 

LAZAREVIC et al., 2006), pois além de estimular a produção de ON, o exercício físico 

promove também elevação da expressão de enzimas antioxidantes, como a SOD-1, 

aumentando a biodisponibilidade do ON para as células musculares lisas, promovendo 

melhor relaxamento da musculatura lisa vascular, e, consequentemente, reduzindo os 

valores de pressão arterial (DE MORAES et al., 2008). 

 Jiang et al (2009) demonstraram claramente a idéia de que o exercício crônico 

tem um efeito duplo: a geração de oxidantes e estresse oxidativo e, como consequência, 

um aumento na síntese de enzimas antioxidantes, o que minimiza os efeitos deletérios 

destes oxidantes. Ferrara e Kerbel. (2005) encontraram que o exercício diminui o 

estresse oxidativo com aumento das proteínas como a Mn-SOD e a catalase no tecido 

adiposo de ratos adultos, estas são enzimas que atuam como antioxidantes endógenos, 

ratificando que o exercício regular de formação tem sido mostrado como um auxiliar na 

proteção antioxidante. Dentre as enzimas antioxidantes presentes no tecido vascular, 

temos a catalase, a glutationa peroxidase e mais três tipos de superóxido dismutase 

(SOD), sendo a SOD-1 e a SOD-3 dependente de Cu/Zn. 

A biodisponibilidade do ON para as células musculares lisas dos vasos é 

controlada pela ação de pelo menos dois sistemas enzimáticos: de enzimas oxidantes e 

antioxidantes. Estas enzimas estão envolvidas na produção das espécies reativas de 

oxigênio, que são produzidas por todas as células do organismo em decorrência do 

metabolismo celular pela utilização do oxigênio na cadeia respiratória mitocondrial 

(SANJUÁN-PLA  et al., 2005).  



Em condições basais, apenas 5% de espécies reativas de oxigênio são formadas 

durante o metabolismo celular. No entanto, em estados patológicos, como a hipertensão 

arterial sua produção aumenta de maneira significativa – fenômeno este chamado de 

estresse oxidativo. Assim, o termo estresse oxidativo descreve condições patológicas 

nas quais ocorre massiva produção de espécies reativas de oxigênio, e esta condição tem 

sido positivamente associada às doenças cardiovasculares. Assim, as espécies reativas 

de oxigênio promovem danos no endotélio, além de reduzirem a biodisponibilidade do 

ON para as células musculares lisas vasculares (AUGERI et al., 2009). 

Por outro lado, a função endotelial é melhorada pela ação das enzimas 

antioxidantes, que têm a função de tornar as espécies reativas de oxigênio menos 

reativas ou até mesmo inativá-las. Dentre as enzimas antioxidantes presentes no tecido 

vascular, temos a catalase, a glutationa peroxidase e mais três tipos de superóxido 

dismutase (SOD), sendo a SOD-1 e a SOD-3 dependente de Cu/Zn. Cada uma delas 

atua em etapas diferentes do processo de inativação das espécies reativas de oxigênio, 

para reagir com essas moléculas e torná-las menos reativas ou neutralizá-las. Assim, o 

papel das enzimas antioxidantes é o de proteger as células dos efeitos tóxicos e 

mutagênicos das espécies reativas de oxigênio ou radicais livres e aumentar a 

biodisponibilidade de ON para as células musculares lisas, regulando o tônus vascular e 

os valores de pressão arterial (MIGLIORE; COPPEDÈB, 2009). 

Radak; Chung; Goto, 2005 sugeriram que a atividade física regular ajuda o 

organismo a adaptar-se à presença contínua de pequenos estímulos, como baixas 

concentrações de espécies reativas de oxigênio, e que esses estímulos podem induzir um 

aumento na expressão de enzimas antioxidantes promovendo a diminuição do estresse 

oxidativo. Eles ainda mostraram a importância da produção de oxidantes em níveis 

moderados de sinalização e de adaptação das células ao exercício, e consideravam que o 

exercício é um acontecimento saudável e pode desenvolver propriedades antioxidantes. 

Trabalho recente mostra que as adaptações fisiológicas induzidas pelo treinamento 

intervalado são maiores do que aquelas induzidas pelo exercício físico contínuo 

(PETERSEN, 2005; ZANESCO; ZAROS, 2009). 

 

 

 

 

 



3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 ANIMAIS 

 

Ratas Wistar, fêmeas, nulíparas, com idade de 90 dias, desmamadas aos 21 dias 

de idade. A massa corporal ao nascer desses animais foi de aproximadamente 6g, no 

período do desmame a massa corpórea era de aproximadamente 60g e quando iniciamos 

o experimento a média da massa corpórea era de 230g. Esses animais foram procedentes 

do biotério do Laboratório de Tecnologias Farmacêuticas (LTF) da UFPB e mantidos 

neste mesmo ambiente com temperatura de (21+1 ºC) com ciclo de claro-escuro de 12h 

de claro. Estes animais receberam ração comercial e água destilada ad libidum, foram 

mantidos em gaiolas de propileno translúcido (30x20x13cm), com tampa de aço inox e 

aço carbono e cama de maravalha. As ratas foram separadas em cinco grupos com 12 

animais cada sendo estes grupos denominados de: 

 SHAM (n=12): não ovariectomizado sem tratamento; 

 OX-C (n=12): ovariectomizado sem tratamento; 

 OX-Z (n=12): ovariectomizado + suplementação de zinco; 

  OX-TF (n=12): ovariectomizado + treinamento físico; 

 OX-ZTF (n=12): ovariectomizado + suplementação de zinco + treinamento 

físico.  

 

 
Figura 1: Representação da metodologia empregada. 

 

 O presente trabalho foi analisado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

Animal sob a certidão nº 0310/2010. 



 

3.2 PROCEDIMENTO CIRÚRGICO - OVARIECTOMIA 

 

O procedimento cirúrgico (figura 2) foi realizado nos animais com 90 dias, em 

todos os grupos, sendo que a ovariectomia não foi executada no grupo denominado 

SHAM. A técnica utilizada foi a de incisão bilateral, com lâmina de bisturi nº 15, no 

abdômen, na região pré-pubiana.  Os animais foram anestesiados intraperitonealmente 

com solução de xilazina como pré-anestésico e ketamina como anestésico, ambos na 

dose de 1mL/Kg, utilizando agulha de tamanho 25x5 ou 25x7 mm. Todos os animais 

tiveram que ser imobilizados corretamente para que a administração das injeções fosse 

conduzida sem risco para o pesquisador ou animal. A imobilização adequada é pré-

requisito básico para o sucesso deste tipo de aplicação. A substância foi injetada na 

cavidade peritoneal entre os órgãos abdominais na metade posterior do abdome com o 

animal contido pelo dorso. A profundidade anestésica foi avaliada por meio da presença 

ou ausência de determinados sinais como reflexo da cauda. Realizou-se tricotomia 

prévia seguida da incisão, localização e remoção dos ovários. A região incisada recebeu 

sutura simples com fio de seda 4.0. 

 

A)  B)  

C)   D)  

 Figura 2: Ovariectomia: A) Excisão da epiderme; B) Excisão da musculatura; C) 
Exposição e extração do ovário; D) Sutura 

 



Uma vez concluído o procedimento cirúrgico, os animais foram colocados 

isoladamente em suas gaiolas para a recuperação anestésica. 

 

3.3 PROCEDIMENTO PARA ADMINISTRAR O ZINCO 

 

Os animais receberam suplementação de zinco com 120 dias de nascidos e após 

30 dias do procedimento cirúrgico, na dose de 25mg/kg de massa corporal/dia via oral 

(gavagem), na forma de ZnSO4.7H2O, durante 08(oito) semanas (figura 2). A 

imobilização para realizar a gavagem foi feita colocando-se a mão firmemente sobre o 

dorso e a caixa torácica, a cabeça segura com o polegar e o indicador, imediatamente 

atrás da mandíbula. A manipulação incorreta ou brusca pode implicar estresse e, 

conseqüentemente, desequilíbrio de funções orgânicas, o que pode determinar a 

ocorrência de alterações fisiológicas.  Os grupos que não receberam a suplementação de 

zinco passaram pelo estresse da gavagem com água ultra-pura. A substância foi 

introduzida na cavidade oral por meio de uma agulha com a ponta arredondada e 

gentilmente empurrado pelo esôfago até o estômago. Teve-se o cuidado necessário para 

assegurar que o tubo não penetrasse inadvertidamente a traquéia.  O horário para a 

realização da gavagem foi mantido durante todo o experimento, 12h, pois o estímulo 

luminoso produz variações nos níveis hormonais dos animais.  

 

 
Figura 3: Ilustração da suplementação de zinco por gavagem. 

 

3.4 PROTOCOLO DE TREINAMENTO FÍSICO 

 



O protocolo de treinamento físico foi adaptado do protocolo realizado por Renno 

et al (2007) e Marqueti et al (2006). Inicialmente os animais foram submetidos a uma 

semana de adaptação ao exercício, neste período não foi feita a suplementação de zinco. 

Foi utilizada uma sobrecarga equivalente a 50% da massa corporal do animal, e um 

intervalo de 30 segundos para repouso entre as séries.  

 Os animais foram colocados em uma piscina com a água (figura 4) em uma 

temperatura controlada de 32 ± 2 ºC e a uma profundidade de 70 cm, sempre no mesmo 

horário, às 10h. Ao final da sessão diária de testes a água do aquário era trocada, pois é 

relatado que a água previamente utilizada por outros ratos pode influenciar no 

comportamento, podendo assim alterar os resultados dos testes (KELLIHER et al., 

2000).   

 

 

Figura 4: Demonstração do sistema para o treinamento dos animais; observa-se uma 
rata durante o treino e que as paredes lisas facilitam a realização dos saltos sem que ela se agarre 
às paredes. 
 

Para assegurar os saltos, foi empregado um procedimento bastante utilizado que 

consiste em colocar nas ratas uma carga adicional presa a um colete adequado que 

permitiu a execução dos saltos sem que a vestimenta saia do corpo das ratas.(BRAÜ et 

al., 1997; NEMIROVSKAYA et al., 1998; MEDEIROS et al., 2000; FERREIRA et al., 

2001; CASSIMIRO-LOPES et al., 2008). A carga foi aumentada durante o 

experimento, sendo ajustada diariamente. Essa adaptação é necessária, pois murinos 

forçados a nadar em um espaço restrito do qual não podem escapar, adotam, após um 

período inicial de atividade vigorosa, uma postura de imobilidade se mantendo 

flutuando na água e fazendo somente os movimentos necessários para manter suas 

cabeças fora da água (CHATUVERDI; CHANDRA; BAPNA 1999). O treinamento dos 



animais foi realizado três vezes por semana, durante o período de oito semanas, 

coincidindo com o período de suplementação de zinco. 

 O protocolo consistiu de 04 séries de 10 saltos dentro da água, com intervalo de 

30 segundos entre as séries. Nas primeira e segunda semanas de treinamento foi 

adicionada sobrecarga de 50% da massa corpórea das ratas, na terceira e quarta 

semanas, de 60%, quinta e sexta semana 70 % e nas duas últimas semanas 80% da 

massa corporal, adaptado do protocolo desenvolvido por Renno et al. (2007) e Marqueti 

et al. (2006).  

 

3.5 CONSUMO DE RAÇÃO E CONTROLE DE MASSA CORPÓREA 

 

A massa corpórea dos animais, assim como a quantidade média de ração 

consumida por cada animal foram verificados duas vezes por semana com intervalos 

de 3 e 4 dias entre cada medida durante o período do treinamento físico e da 

suplementação do zinco. Foi utilizada balança digital (Mettler, Suíça) com 

capacidade máxima de 2610g e precisão de 0,1 g casas decimais. O controle do 

consumo da ração foi realizado pesando-se a sobra da ração e subtraindo da 

quantidade que foi colocada e estipulada como padrão (500g). Obtendo-se o 

consumo total por gaiola. Em seguida foi a calculada a média de consumo por 

animal. 

 

3.6 EUTANÁSIA DOS ANIMAIS 

 

Ao final das oito semanas de suplementação de zinco e treinamento físico, foi 

realizada a eutanásia dos animais por punção cardíaca precedida por anestesia com 

ketamina (1mL/Kg), estando todos com 180 dias de nascidos, após jejum de 12 h. A 

substância foi injetada na cavidade peritoneal entre os órgãos abdominais na metade 

posterior do abdome com o animal contido pelo dorso. A profundidade anestésica foi 

avaliada por meio da presença ou ausência de determinados sinais como reflexo da 

cauda. Em seguida, foi feita abertura da cavidade abdominal para realizar a punção 

cardíaca com o objetivo de obter amostra sanguínea para realização das análises 

bioquímicas e dosagens hormonais. 



 

3.7 RETIRADA DOS ÓRGÃOS 

 

Logo após a eutanásia, foi realizada a abertura da cavidade abdominal, através 

de incisão da pele, musculatura e tecido adiposo para retirada do baço, coração e 

útero para procedimento de pesagem. Todos esses órgãos foram removidos livre de 

gordura e tecido conectivo e foram imediatamente pesados em balança digital de 

precisão. 

 

3.8 OBTENÇÃO DOS LINFÓCITOS 

 

Após remoção do baço foi realizada maceração com um êmbolo de uma seringa 

para obtenção da suspensão celular em uma rede de nylon sobre placa de Petri 

contendo soro fisiológico. A suspensão celular foi centrifugada a 300rpm durante 7 

minutos. A contagem das células foi realizada através de um microscópio na Câmara 

de Neubauer sob contraste de fase na presença de azul de tripan, para excluir as 

células em necrose. 

 

3.9 RETIRADA DA GORDURA VISCERAL 

 

Para a retirada da gordura visceral, foram removidos inicialmente todos os 

órgãos que não tenham sido retirados da cavidade abdominal, assim como o tecido 

adiposo que esteja próximo a esses órgãos. Separou-se essa gordura para posterior 

pesagem. Em seguida removeu-se toda a gordura visível, suspendendo as alças 

intestinais, que não foram retiradas para evitar sangramento. 

 

3.10 AVALIAÇÃO DOS PARÂMETROS BIOQUÍMICOS 

 

3.10.1 ESTRADIOL 



Para dosagem dos níveis plasmáticos de estradiol, foram coletadas amostras de 

sangue, centrifugadas (a fim de separar o soro) e congeladas. O método utilizado 

para dosar o estradiol foi o de QL por imunoensaio competitivo ou imunoensaio 

enzimático (ELISA). Foram utilizados kits específicos para tal propósito. 

 

3.10.2 PERFIL LIPÍDICO 

  

Os níveis de colesterol total, HDL e triglicérides, também foram dosados a partir 

de amostras sanguíneas centrifugadas. Foram realizadas no Laboratório de 

Tecnologia Farmacêutica da UFPB e foi determinada através de método proposto 

pela Labtest-Diagnóstica, Brasil. A lipoproteína de muita baixa densidade (VLDL) 

foi determinada através do cálculo de triglicérides pela fórmula de Friedwald; Levy; 

Fredrickson (1972). A fração LDL-colesterol foi calculada pela fórmula 

de Friedwald (1972), somente válida com TG < 400 mg. 

VLDL = TG/5; 

LDL = CT - (VLDL+HDL). 

Onde:  

VLDL: Very Low Density Lipoprotein (Lipoproteína de Muita Baixa Densidade) 

CT: Colesterol Total 

TG: Triglicérides 

 

3.11 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados foram expressos como média ± erro padrão. Os parâmetros foram 

analisados pelo teste-t não pareado e ANOVA univariada ou bivariada quando 

necessário. O nível de significância aceito como estatisticamente significativo foi de 

p<0,05. O software utilizado para realizar as análises estatísticas foi o GraphPad Prism 

version 4.00 for Windows, GraphPad Software, San Diego California USA, 

www.graphpad.com 

http://www.graphpad.com/
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 Os capítulos de resultados e discussão estão estruturados sob a forma de um 

artigo original intitulado: ASSOCIAÇÃO ENTRE ZINCO E TREINAMENTO FÍSICO 

MELHORA O PERFIL LIPÍDICO NA DEFICIÊNCIA ESTROGÊNICA. Este artigo 

foi enviado para publicação no periódico Arquivos Brasileiros de Cardiologia co Qualis 
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RESUMO 

FUNDAMENTO: A menopausa altera o perfil lipídico. O zinco e o treinamento físico 

podem interferir na ação de enzimas envolvidas no metabolismo lipídico. 

OBJETIVO: Avaliar os efeitos da suplementação de zinco e/ou treinamento físico com 

carga no perfil lipídico de ratas ovariectomizadas. 

MÉTODO: Estudo com 60 ratas wistar distribuídas em cinco grupos: Controle 

(SHAM): não recebeu tratamento; Controle Ovariectomizadas (OX-C): não recebeu 

tratamento; Zinco (OX-Z): suplementadas com zinco; Treinamento Físico (OX-TF): 

realizou treinamento físico; Zinco + Treinamento Físico (OX-ZTF): suplementadas com 

zinco e realizou treinamento físico.  Após a eutanásia analisou-se perfil lipídico, massa 

de coração e útero, gordura visceral. Os parâmetros foram analisados pelo teste-t não 

pareado e/ou ANOVA univariada. 

RESULTADOS: Nos grupos com supressão estrogênica, observaram-se maiores 

concentrações de colesterol total e LDL (p<0,05). O grupo OX-Z apresentou menores 

concentrações de VLDL (12,07±0,79 mg/dL) e triglicerídeos (60,33±3,96 mg/dL) 

quando comparado com OX-C (16,66±0,96 mg/dL; 83,29±4,82 mg/dL), 

respectivamente; maiores colesterol total (80,67 ± 3,08 mg/dL), colesterol HDL (42,18 

± 0,90 mg/dL), e colesterol LDL (27,56 ± 2,84 mg/dL). A concentração de colesterol 

HDL do grupo OX-ZTF (42,56 ± 1,04 mg/dL) se apresentou maior que os grupos 

SHAM (38,13 ± 0,85 mg/dL) e OX-TF (39,25 ± 1,15 mg/dL). O grupo OX-ZTF 

também apresentou maior hipertrofia cardíaca e menor massa do baço. 

CONCLUSÕES: A associação entre zinco e treinamento físico apresentou-se como 

melhor opção de tratamento na supressão estrogênica, pois favoreceu o perfil lipídico e 

a hipertrofia cardíaca, o que seria benéfico para a prevenção de doenças, como 

aterosclerose. 



INTRODUÇÃO 

 

O envelhecimento implica em uma diminuição progressiva da secreção de vários 

hormônios, dentre eles o estrogênio [1], que é importante no desenvolvimento e 

maturação do sistema cardiovascular [2]. Dessa forma a carência de estrogênio durante 

a menopausa, ou após a ovariectomia, torna as mulheres mais propensas ao surgimento 

de doenças cardiovasculares [3], devido às alterações no perfil lipídico que podem ser 

decorrentes da falha da ação antioxidante deste hormônio [4]. 

Autores sugerem participação da atividade física na manutenção da saúde e 

prevenção de doenças crônicas [5], através do aumento ou manutenção das defesas 

antioxidantes [6], estimulando a produção de óxido nítrico (ON), e a expressão de 

enzimas antioxidantes, como a SOD-1 [7], aumento da biodisponibilidade do ON para 

as células musculares lisas, relaxamento da musculatura lisa vascular e conseqüente 

redução da pressão arterial. Esta ação antioxidante da atividade física [8] impacta 

positivamente na prevenção e tratamento de doenças cardiovasculares [9], regulando as 

defesas antioxidantes em tecidos como músculo esquelético e cardíaco [10]. 

Além da importância da atividade física, enzimas antioxidantes presentes no 

tecido vascular, como SOD-1 e a SOD-3, são dependentes de Cobre/Zinco [11]. Assim 

a ingestão adequada ou suplementação de nutrientes que possuem ação antioxidante está 

associada com diminuição de riscos para doenças, como aterosclerose, trombose, 

acidente vascular encefálico e seus fatores de risco como a peroxidação lipídica, adesão 

plaquetária e lesão na artéria coronária [12]. Neste cenário o zinco é considerado um 

elemento importante, atuando como co-fator de diversas enzimas antioxidantes [13].  



Diante da importância do zinco e da atividade física sobre a função do sistema 

cardiovascular investigaram-se os efeitos da suplementação de zinco associada, ou não, 

ao treinamento físico sobre o perfil lipídico de ratas ovariectomizadas. 

 

METODOLOGIA 

 

Ratas Wistar, fêmeas, nulíparas, com idade de 90 dias, procedentes do biotério 

do Laboratório de Tecnologias Farmacêuticas da UFPB foram utilizadas. No início do 

experimento a média da massa corpórea era de 230g. Esses animais foram mantidos em 

ambiente com temperatura de (21+1 ºC) com ciclo de claro-escuro de 12h de claro. 

Receberam ração comercial e água destilada ad libidum, mantidos em gaiolas de 

propileno translúcido (30x20x13cm), com tampa de aço inox e aço carbono e cama de 

maravalha.  

As ratas foram distribuídas aleatoriamente em cinco grupos, cada grupo com 12 

animais: Controle (SHAM): não recebeu nenhum tratamento; Controle 

Ovariectomizadas (OX-C): não recebeu nenhum tratamento; Zinco (OX-Z): recebeu 

suplementação de zinco; Treinamento Físico (OX-TF): realizou treinamento físico; 

Zinco + Treinamento Físico (OX-ZTF): recebeu suplementação de zinco e realizou 

treinamento físico. O presente trabalho foi analisado e aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa Animal sob a certidão nº 0310/2010. 

 

Procedimento Cirúrgico – Ovariectomia 

 

O procedimento cirúrgico foi realizado aos 90 dias, em todos os grupos, sendo 

que a ovariectomia não foi executada no grupo denominado SHAM. Os animais foram 



anestesiados intraperitonealmente com solução de xilazina como pré-anestésico e 

ketamina como anestésico, ambos na dose de 1mL/Kg. A substância foi injetada na 

cavidade peritoneal na metade posterior do abdome com o animal contido pelo dorso. A 

profundidade anestésica foi avaliada por meio da ausência de reflexo da cauda. 

Realizou-se tricotomia prévia seguida da incisão bilateral, com lâmina de bisturi nº 15 

na região pré-pubiana, localização e remoção dos ovários. A região incisada recebeu 

sutura simples com fio de seda 4.0. Uma vez concluído o procedimento cirúrgico, os 

animais foram colocados isoladamente em suas gaiolas para a recuperação anestésica. 

 

Suplementação de Zinco 

 

Os animais receberam suplementação de zinco com 120 dias de nascidos e após 

30 dias do procedimento cirúrgico, na dose de 25mg/kg de massa corporal/dia via oral 

(gavagem), na forma de ZnSO4.7H2O, durante 08(oito) semanas. Os grupos que não 

receberam a suplementação de zinco passaram pelo estresse da gavagem com água 

ultra-pura. A substância foi introduzida na cavidade oral por meio de uma agulha com a 

ponta arredondada até o estômago. Teve-se o cuidado necessário para assegurar que o 

tubo não penetrasse a traquéia.  O horário para a realização da gavagem foi mantido 

durante todo o experimento, 12h. 

  

Treinamento Físico 

 

O protocolo de treinamento físico foi adaptado do realizado por Renno et al. [14] 

e Marqueti et al.[15]. Inicialmente os animais foram submetidos a uma semana de 



adaptação ao exercício, neste período não houve suplementação de zinco. Foi utilizada 

uma sobrecarga equivalente a 50% da massa corporal do animal. 

 Os animais foram colocados em uma piscina com a água com temperatura 

controlada (32 ± 2 ºC) e profundidade de 70 cm, sempre no mesmo horário, 10h. Ao 

final da sessão diária a água da piscina era trocada, pois é relatado que a água 

previamente utilizada por outros ratos pode influenciar no comportamento e assim 

alterar os resultados dos testes [16].  

Para assegurar os saltos foi adicionada uma carga presa a um colete adequado 

que permitiu a execução dos saltos sem que a vestimenta saia do corpo das ratas [17]. 

Essa adaptação é necessária, pois murinos forçados a nadar em um espaço restrito do 

qual não podem escapar, adotam, após um período inicial de atividade vigorosa, uma 

postura de imobilidade na água, fazendo somente os movimentos necessários para 

manter suas cabeças fora da água [18]. A carga foi aumentada durante o experimento, 

sendo ajustada semanalmente. O treinamento dos animais foi realizado três vezes por 

semana, durante de oito semanas, coincidindo com o período de suplementação de 

zinco. 

 O protocolo consistiu de 04 séries de 10 saltos dentro da água, com intervalo de 

30 segundos entre as séries. Nas primeira e segunda semanas de treinamento foi 

adicionada sobrecarga de 50% da massa corpórea das ratas, na terceira e quarta 

semanas, de 60%, quinta e sexta semana 70 % e nas duas últimas semanas 80% da 

massa corporal. 

 

 

 

 



Consumo de Ração e controle de massa corpórea. 

 

A massa corpórea dos animais, assim como a quantidade média de ração 

consumida por cada animal foram verificados duas vezes por semana com intervalos 

de 3 e 4 dias entre cada medida durante o experimento. Foi utilizada balança digital 

(Mettler, Suíça) com capacidade máxima de 2610g e precisão de 0,1 g casas 

decimais. O controle do consumo da ração foi realizado pesando-se a sobra da ração 

e subtraindo da quantidade que foi colocada e estipulada como padrão (500g). 

Obtendo-se o consumo total por gaiola. Em seguida foi calculada a média de 

consumo por animal. 

 

Eutanásia dos animais 

 

Ao final das oito semanas do experimento, foi realizada a eutanásia dos animais 

por punção cardíaca precedida por anestesia com ketamina (1mL/Kg), estando todos 

com 180 dias de nascidos. Todos os animais estavam em jejum de 12 h. Em seguida, 

foi a punção cardíaca com o objetivo de obter amostra sanguínea para realização das 

análises bioquímicas e hormonais. 

 

Retirada dos órgãos 

 

Após a eutanásia, foi realizada a abertura da cavidade abdominal, através de 

incisão da pele, musculatura e tecido adiposo para retirada do baço, coração e útero 



para procedimento de pesagem. Todos esses órgãos foram removidos livre de 

gordura e tecido conectivo e foram imediatamente pesados em balança digital de 

precisão. 

 

Extração da gordura visceral 

 

Para a retirada da gordura visceral, foram removidos inicialmente todos os 

órgãos da cavidade abdominal, assim como o tecido adiposo que estivesse próximo a 

esses órgãos. Em seguida removeu-se toda a gordura visível, suspendendo as alças 

intestinais, que não foram retiradas para evitar sangramento. 

 

Avaliação dos Parâmetros Bioquímicos 

Estradiol 

 

Para dosagem dos níveis plasmáticos de estradiol, foram coletadas amostras de 

sangue, que foram centrifugadas, a fim de separar o soro. O método utilizado para 

dosar o estradiol foi o de quimioluminescência por imunoensaio competitivo ou 

imunoensaio enzimático (ELISA). Foram utilizados kits específicos para tal 

propósito. 

 

Perfil Lipídico 

 



 As concentrações de colesterol total, colesterol HDL e triglicérides, foram 

dosados a partir do soro no Laboratório de Tecnologia Farmacêutica da UFPB 

utilizando o método proposto pela Labtest-Diagnóstica, Brasil. A lipoproteína de 

muita baixa densidade (VLDL) foi determinada através do cálculo de triglicérides 

pela fórmula de Friedwald; Levy; Fredrickson [19]. A fração colesterol LDL foi 

calculada pela fórmula de Friedwald, somente válida com TG < 400 mg: VLDL = 

TG/5; LDL = CT - (VLDL+HDL). Onde: VLDL: Very Low Density Lipoprotein 

(Lipoproteína de Muita Baixa Densidade); CT: Colesterol Total TG: Triglicérides 

 

Análise Estatística 

 

Os dados foram expressos como média ± erro padrão. Os parâmetros foram 

analisados pelo teste-t não pareado e ANOVA univariada ou bivariada quando 

necessário. O nível de significância aceito como estatisticamente significativo foi de 

p<0,05. O software utilizado para realizar as análises estatísticas foi o GraphPad Prism 

version 4.00 for Windows, GraphPad Software, San Diego California USA, 

www.graphpad.com. 

 

Fontes de Financiamento de Estudos 

 

CNPq 

 

RESULTADOS 



Os dados da Tabela 1 mostram que a massa corpórea dos animais dos grupos 

ovariectomizados ao término do experimento foi significativamente maior que a massa 

do grupo SHAM (p<0,05). A média de consumo de ração do grupo OX-C foi 12,3 % 

maior que o grupo SHAM e o grupo OX-Z reduziu 11,3 % em relação ao grupo OX-C, 

ambos os resultados com significância estatística (p<0,0001). A massa corporal do 

grupo OX-Z foi 11% menor quando comparado ao grupo OX-C. Entretanto, não se 

observou variações significativas (p=0,58) entre as médias da massa de gordura 

visceral.  

A massa do útero foi menor nos grupos ovariectomizados (p<0,0001), já a massa 

do baço dos animais que se submeteram a supressão estrogênica sem nenhum 

tratamento foi significativamente maior que o SHAM (p=0,04), enquanto os animais do 

grupo OX-ZTF quando comparado com OX-C apresentou menor massa do baço 

(p=0,02) (tabela 2). O dado de massa do coração do grupo OX-Z foi 10,2% menor 

quando comparado ao grupo OX-C (Tabela 2).  

A concentração sérica média de estradiol se apresentou menor em todos os 

grupos quando comparado ao grupo SHAM (12,29 ± 2,59 pg/Ml; p<0,0007). Quando 

comparados os grupos que se submeteram ao treinamento físico (OX-TF: 1,2 ± 0,80 

pg/mL; p=0,05 e OX-ZTF: 0,20 ± 0,20 pg/mL; p=0,009) com o grupo OX-C, estes 

apresentaram concentrações ainda menores de estrogênio, sendo que o grupo que 

associou treinamento físico e suplementação de zinco apresentou dosagens séricas de 

estradiol 95,8% menor. Os valores encontrados para os grupos OX-C e OX-Z foram 

respectivamente 4,75 ± 1,44 pg/mL e 4,80 ± 1,93 pg/mL.  

A Tabela 3 apresenta os dados do perfil lipídico. Observa-se que as 

concentrações de colesterol total foram maiores nos grupos ovariectomizados quando 



comparados com o SHAM, entretanto este dado não apresentou diferença significativa 

no grupo OX-TF (p>0,05) tendo este o menor aumento (11%). 

As concentrações de colesterol HDL dos animais tratados com zinco associado 

(OX-ZTF) ou não (OX-Z) ao treinamento físico apresentaram-se respectivamente 

11,62% e 10,62% maiores em relação aos animais do grupo SHAM (p ≤ 0,005). Os 

grupos que realizaram a ovariectomia apresentaram valores maiores de colesterol LDL 

quando comparados ao grupo SHAM, sendo que os grupos OX-C e OX-Z apresentaram 

maior variação percentual (107,8 e 218%, respectivamente). Ao comparar os grupos 

treinados com o OX-C, observa-se que os mesmos apresentaram menores concentrações 

de colesterol LDL, assim como quando comparamos com o grupo que recebeu apenas o 

Zinco (p<0,05).  

As concentrações de VLDL e triglicerídeo de todos os grupos não se alteraram 

significativamente em comparação com o SHAM, porém, observa-se na Tabela 3 que 

estas avaliações foram menores no grupo OX-Z em comparação com o OX-C. 

(p=0,0023). Entretanto, quando se associou o treinamento físico ao tratamento com 

zinco (OX-ZTF) observou-se maiores concentrações de VLDL e triglicerídeo quando 

comparado com grupo que foi apenas suplementado com zinco (OX-Z) apresentando 

valores 47 e 21% maiores, respectivamente.  

 

DISCUSSÃO 

 

As ratas ovariectomizadas apresentaram aumento de massa corpórea e de 

consumo alimentar. A supressão estrogênica justificaria o ganho de massa corpórea 

desses animais [20], podendo também esse aumento ser secundário ao aumento do 

consumo alimentar. Entretanto os mecanismos pelos quais este hormônio exerce 



influência sobre o comportamento alimentar e a regulação da massa corpórea ainda não 

são claros. A deficiência de estrogênio pode estar relacionada à diminuição de 

receptores de leptina no hipotálamo, que causaria diminuição da saciedade [21], maior 

ingestão e consequente ganho de massa corpórea. Também é possível que o aumento de 

massa corpórea seja resultado da diminuição do gasto energético em fêmeas com 

deficiência de estrogênio, uma vez que este aumenta a atividade e/ou expressão de 

enzimas que participam do metabolismo energético. Assim uma menor estimulação 

dessas vias tem como conseqüência o armazenamento de energia e consequente 

deposição de gordura [22].  

A maior massa corporal dos animais ovariectomizados também pode ser 

conseqüência de maior massa magra e/ou de gordura subcutânea, já que os grupos 

treinados, quando comparados ao controle ovariectomizado, não tiveram alterações 

significativas em relação ao consumo de ração e ganho de massa corporal, o que 

também está de acordo com o tipo de treinamento realizado. A similaridade entre os 

dados de massa de gordura visceral nos diferentes grupos já era esperada, uma vez que o 

treinamento físico anaeróbico [23] e a suplementação de zinco [24] são insuficientes 

para metabolizar este tipo de gordura. Portanto, se faz necessário avaliar 

histomorfometricamente o tecido muscular e/ou a composição corporal neste modelo 

experimental. 

O grupo OX-Z teve uma média de ingestão alimentar e de massa corporal menor 

quando comparado com o OX-C. Estudo prévio aponta que o zinco pode promover 

aumento da produção de leptina. Indivíduos deficientes em zinco, após suplementação 

deste mineral, apresentaram aumento da concentração de leptina e consequente 

diminuição do consumo alimentar [25]. 



Observou-se menor massa uterina em todos os grupos submetidos à 

ovariectomia, o que já era esperado, pois o estrogênio é regulador do crescimento e da 

diferenciação celular de vários tecidos, logo a diminuição desse hormônio implica na 

supressão do crescimento de órgãos como o útero [2]. As menores concentrações de 

estradiol associadas com a menor massa do útero dos animais ovariectomizados 

ratificaram que a cirurgia foi bem sucedida.  

No grupo OX-C a massa esplênica apresentou-se elevada em relação ao grupo 

controle não ovariectomizado. Isto pode ser justificado pelo fato do estrogênio diminuir 

o número de células T esplênicas [26]. O que corrobora com o estudo de Gomes et al. 

[27] que demonstrou que na supressão estrogênica ocorre aumento no número de 

células, não devido ao aumento da taxa de proliferação, mas podendo ser decorrente da 

redução da taxa de apoptose. Ratas ovariectomizadas apresentariam maior número de 

linfócitos imaturos no timo, com conseqüente aumento das células T e B no baço [28]. 

É necessário um estudo que avalie a contagem de células, determinação da tipologia 

celular e histopatologia desse órgão para investigar esse aumento da massa. 

Paulo et al. [29] atribuíram ao baço importante papel na regulação do 

metabolismo lipídico. Acredita-se que o tecido esplênico age como um grande filtro 

fisiológico captando e destruindo o colesterol LDL através de receptores na membrana 

de macrófagos, controlando assim as concentrações de colesterol total. Caligiuri et al 

[30] sugeriram a participação do sistema imunológico mediado por linfócitos B no 

controle do colesterol LDL. Os linfócitos B seriam capazes de produzir anticorpos 

contra o LDL-colesterol-oxidado, este complexo, LDL-colesterol-oxidado associado ao 

anticorpo, seria captado por receptores dos macrófagos do baço, com posterior 

fagocitose e destruição do complexo, tanto no local, nas placas de ateroma, quanto no 

baço. Provavelmente a maior massa do baço no grupo OX-C seja conseqüência da 



diminuição da apoptose das células esplênicas que levaria a aumento na quantidade de 

células imaturas que não seriam capazes de diminuir as concentrações do colesterol 

LDL nos animais ovariectomizados. Entretanto alterações na massa não foram 

observadas nos demais grupos. 

A ovariectomia promove acúmulo de gordura em alguns órgãos [31] dentre eles 

o coração. O zinco parece diminuir o conteúdo lipídico e consequentemente a massa 

desses órgãos [32], o que foi constatado neste estudo no grupo OX-Z. Quando os 

animais receberam o zinco associado ao treinamento de força, estes apresentaram maior 

massa do coração, talvez pelo esforço cardíaco necessário durante o protocolo de 

treinamento, que pode ter resultado em uma maior massa muscular cardíaca. Sabe-se 

que o treinamento físico anaeróbico pode gerar sobrecarga pressórica no ventrículo 

esquerdo que por sua vez proporciona hipertrofia cardíaca em resposta a sobrecarga de 

treinamento, sendo um mecanismo compensatório fisiológico [33]. É possível que a 

maior massa cardíaca observada no grupo OX-ZTF seja decorrente da hipertrofia da 

musculatura cardíaca proporcionada pelo treinamento físico, não pelo aumento da 

gordura neste órgão, e sim pela menor gordura neste órgão proporcionada pela ação do 

zinco, como foi visto no grupo OX-Z. 

As maiores concentrações de colesterol total obtidas nos grupos 

ovariectomizados em relação ao grupo SHAM, podem ser justificadas pelo fato do 

estrogênio atuar como cardioprotetor, agindo no metabolismo lipídico [34]. Os efeitos 

benéficos do estrogênio sobre o perfil lipídico podem ser atribuídos a regulação da 

expressão hepática de genes envolvidos no metabolismo de lipoproteínas. A Lipase 

Hepática (LH), enzima que participa do metabolismo das lipoproteínas, diminuindo 

colesterol HDL e produzindo colesterol LDL, está sujeita à regulação hormonal. Sua 

atividade é diminuída após o pico do estrógeno no ciclo reprodutivo, ou seja, o 



estrogênio e a lipase hepática são inversamente proporcionais. Contudo, o mecanismo 

pelo qual o estrogênio diminui a atividade da LH não é totalmente compreendido [35]. 

Os efeitos da atividade física sobre o perfil lipídico são bem conhecidos. Porém, 

a minoria dos estudos associa alterações lipoprotéicas e exercícios anaeróbicos, havendo 

maior destaque para os aeróbicos. Quando se comparou os grupos tratados com o OX-

C, percebeu-se modificações lipoprotéicas semelhantes ao estudo de Ciolac e 

Guimarães [36] em mulheres na pré-menopausa que praticaram exercícios anaeróbicos, 

com diminuição de colesterol LDL e aumento de colesterol HDL nos grupos treinados. 

Este maior colesterol HDL pode ser justificado pelo fato do exercício aumentar a 

habilidade do tecido muscular de consumir ácidos graxos e aumentar a atividade da 

enzima lipase lipoprotéica no músculo [37]. O zinco por sua vez, tem sido associado 

com maior força e resistência muscular [38], elevando indiretamente as concentrações 

de colesterol HDL. Este dado está de acordo com o presente estudo, pois os animais dos 

grupos OX-Z e OX-ZTF apresentaram-se maiores concentrações de colesterol HDL em 

relação aos animais do grupo SHAM (p=0,006).  

O fígado é o principal local de síntese de TG a partir da esterificação dos ácidos 

graxos, que são secretados na forma de lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL). 

A diminuição da concentração de TG implica em uma diminuição de VLDL, fato que 

foi observado no presente estudo. Os TG transportados na corrente sanguínea nos 

quilomicrons e nas VLDL sofrem ação da lipoproteína lipase, enzima sintetizada no 

adipócito que, posteriormente, é secretada para as células endoteliais adjacentes [34]. O 

zinco pode ter exercido influência sobre a atividade desta enzima, pois nos grupos 

tratados com zinco houve melhora do perfil lipídico no que diz respeito às moléculas de 

VLDL e TG.  



A suplementação de zinco parece ser uma alternativa para melhorar as 

concentrações de colesterol HDL, VLDL e triglicerídeo, entretanto se faz necessário 

maior atenção com os níveis de colesterol total e LDL. Observou-se que a associação 

entre a suplementação de zinco e o treinamento físico parece ser uma boa opção de 

tratamento para as alterações ocorridas no perfil lipídico decorrente da supressão 

estrogênica, uma vez que este tratamento proporcionou maior concentração do 

colesterol HDL. Além disto, esta associação pode ter levado a maior hipertrofia cardíaca 

com menor massa adiposa neste órgão, o que seria bastante benéfico para a prevenção 

de doenças do sistema cardiovascular, como aterosclerose. Entretanto, esta hipótese 

precisa ser melhor investigada através de estudos histomorfométricos do coração. 

Também se faz necessário uma melhor investigação sobre os motivos que levaram a 

maior massa esplênica no grupo OX-C e menor no OX-ZTF. Estes dados poderiam ter 

relação com a associação entre a suplementação de zinco e treinamento físico na 

regulação da taxa de apoptose das células esplênicas com melhora do perfil lipídico na 

carência de estrogênio. Sendo assim, este trabalho abre perspectivas para outros estudos 

que visem compreender melhor a importância do zinco e do treinamento físico com 

carga sobre o metabolismo lipídico e na prevenção de doenças cardiovasculares após a 

menopausa.  
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Tabela 1 - Valores médios de massa corpórea, consumo de ração e gordura corporal 
Grupos Massa Corpórea (g) Consumo de Ração (g / dia / animal) Gordura Visceral (g) 

SHAM 224,3 ± 9,2 / n=11 16,26 ± 0,19 / n=12 19,89 ± 2,82 / n= 10 

OX-C 285,2 ± 9,2 / n= 12* 18,26 ± 0,25 / n=12* 22,18 ± 1,87 / n= 11 

OX-Z 254,2 ± 6,2 / n= 11*† 16,20 ± 0,37 / n=12† 17,02 ± 2,49 / n=9 

OX-TF 279,2 ± 7,3 / n= 12*‡ 17,29 ± 0,49 / n=12 19,11 ±1,81 / n= 11 

0X-ZTF 277,3 ± 8,9 / n= 12*‡ 17,11 ± 0,50 / n=12 21,07 ± 1,72 / n=10 

Os dados estão expressos como média ± erro padrão. SHAM (controle não ovariectomizado); OX-C (Controle Ovariectomizado); OX-Z 
(Ovariectomizado + Zinco); OX-TF (Ovariectomizado + Treinamento Físico); OX-ZTF (Ovariectomizado + Zinco + TreinamentoFfísico); * - p<0,05 
comparado com o grupo SHAM; † - p<0,05 comparado com grupo OX-C; ‡ - p<0,05 comparado com o grupo OX-Z; Os parâmetros foram 
analisados pelo teste-t não pareado e ANOVA univariada ou bivariada quando necessário. 
 
 
 
Tabela 2 - Valores médios de massa uterina, esplênica, cardíaca 
Grupos Massa Uterina (g) Massa Esplênica (g) Massa Cardíaca (g) 

SHAM 0,48 ± 0,05 / n= 11 0,49 ± 0,02 / n= 11 0,88 ± 0,04 / n= 11 

OX-C 0,07 ± 0,004 / n= 12* 0,56 ± 0,03 / n= 12* 0,98 ± 0,03 / n= 12 

OX-Z 0,06 ± 0,003 / n= 10* 0,51 ± 0,02 / n= 10 0,88 ± 0,02 / n= 10† 

OX-TF 0,07 ± 0,006 / n= 11* 0,52 ± 0,02 / n= 11 0,96 ± 0,04 / n= 11 

OX-ZTF 0,08 ± 0,005 / n= 11* 0,49 ± 0,02 / n= 11† 0,96 ± 0,03 / n= 11‡ 

Os dados estão expressos como média ± erro padrão. SHAM (controle não ovariectomizado); OX-C (Controle Ovariectomizado); OX-Z 
(Ovariectomizado + Zinco); OX-TF (Ovariectomizado + Treinamento Físico); OX-ZTF (Ovariectomizado + Zinco + TreinamentoFfísico); * - p<0,05 
comparado com o grupo SHAM; † - p<0,05 comparado com grupo OX-C; ‡ - p<0,05 comparado com o grupo OX-Z; Os parâmetros foram 
analisados pelo teste-t não pareado e ANOVA univariada ou bivariada quando necessário. 
 
 
 
Tabela 3 - Valores das concentrações séricas médias de Estradiol, Colesterol Total, HDL, LDL, VLDL e Triglicerídeo para cada 
um dos grupos estudados 
Grupos Colesterol Total 

(mg/dL) 
HDL 

(mg/dL) 
LDL 

(mg/dL) 
VLDL 

(mg/dL) 
Triglicerídeo 

(mg/dL) 

SHAM 63,60 ± 2,98 / n=10 38,13 ± 0,85 / n=8 9,3 ± 1,48 / n=6 14,07 ± 0,82 / n=6 70,50 ± 5,60 / n=8 

OX-C 77,38 ± 3,83 / n=8* 40,14 ± 1,26 / n=7 19,33 ± 2,49 / n=6* 16,66 ± 0,96 / n=7 83,29 ± 4,82 / n=7 

OX-Z 80,67 ± 3,08 / n=9* 42,18 ± 0,90 / n=11* 27,56 ± 2,84 / n=5*† 12,07 ± 0,79 / n=9† 60,33 ± 3,96 / n=9† 

OX-TF 70,67 ± 3,05 / n=9‡ 39,25 ± 1,15 / n=8 12,85 ± 1,90 / n=4‡ 14,67 ± 1,45 / n=6 73,33 ± 7,26 / n=6 

OX-ZTF 77,0 ± 3,91 / n=10* 42,56 ± 1,04 / n=9*§ 15,6 ± 2,34 / n=6*‡ 17,73 ± 1,53 / n=8‡ 88,63 ± 7,64 / n=8‡ 

Os dados estão expressos como média ± erro padrão. SHAM (controle não ovariectomizado); OX-C (Controle Ovariectomizado); OX-Z 
(Ovariectomizado + Zinco); OX-TF (Ovariectomizado + Treinamento Físico); OX-ZTF (Ovariectomizado + Zinco + TreinamentoFfísico); * - p<0,05 
comparado com o grupo SHAM; † - p<0,05 comparado com grupo OX-C; ‡ - p<0,05 comparado com o grupo OX-Z; § - p<0,05 comparado com o 
grupo OX-TF; Os parâmetros foram analisados pelo teste-t não pareado e ANOVA univariada ou bivariada quando necessário. 
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