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RESUMO

A obesidade é uma doenga multifatorial, caracterizada pelo acimulo excessivo da gordura
corporal, que pode estar associada a diversos impactos negativos que podem ocasionar efeitos
sobre a qualidade Ossea e estrutura 6ssea. Alguns estudos apontam que a obesidade pode
ocasionar a fragilidade dssea, reducdo da densidade mineral e aumentar os riscos de fraturas.
Dessa forma, ha o exercicio fisico aerobio como uma das formas de se minimizar os efeitos
deletérios vindos da obesidade. O presente estudo tem como finalidade, observar o efeito do
exercicio fisico aer6bio nos fémures de camundongos fémeas obesas. Os animais foram
divididos em quatro grupos experimentais: Sedentario Controle (SD), Treinado Controle
(TR), Sedentéria e Dieta Hiperlipidica (OB/SD), Treinada e Dieta Hiperlipidica (OB/TR). O
protocolo aplicado no experimento iniciou-se com o0s grupos OB/SD e OB/TR sendo
submetidos a uma dieta hiperlipidica em um periodo de 8 semanas e apds este periodo 0s
grupos treinados (obeso e controle) iniciaram o protocolo de treinamento fisico aerébio por 8
semanas. Apds 0 seguimento dos protocolos, 0s animais foram submetidos a eutanasia e 0s
fémures foram coletados, limpos e analisados por meio de teste biomecanico e microscopia
eletrénica de varredura. Os resultados demonstraram que 0s grupos obesos apresentaram um
aumento significativo do peso corporal em comparagao aos controles, confirmando a indugéo
da obesidade. No teste de desempenho fisico, o grupo TR apresentou maior tempo, distancia e
velocidade maxima, engquanto os grupos obesos exibiram um desempenho menor. Na analise
biomecanica, 0s grupos treinados apresentaram melhores parametros biomecénicos quando
comparados aos sedentarios. A microscopia eletrénica de varredura demonstrou um maior
espacamento trabecular nos grupos sedentarios, em especial nos animais obesos sedentarios,
sugerindo reducdo da qualidade dssea quando comparados aos grupos controles, e maior
densidade e organizacdo estrutural nos grupos treinados. Os resultados deste estudo
demonstram que o exercicio fisico foi capaz de atenuar os prejuizos 6sseos associados a
obesidade, refletidos em melhorias biomecénicas e na maior densidade d¢ssea dos 0ssos dos

animais treinados.

Palavras-chave: obesidade; exercicio aerdbio; biomecanica; 0sso.



ABSTRACT

Obesity is a multifactorial disease characterized by the excessive accumulation of body fat,
which can be associated with several negative impacts that can affect bone quality and bone
structure. Some studies indicate that obesity can cause bone fragility, reduced bone mineral
density, and increased risk of fractures. Therefore, aerobic exercise is one way to minimize
the deleterious effects of obesity. This study aims to observe the effect of aerobic exercise on
the femurs of obese female mice. The animals were divided into four experimental groups:
Sedentary Control (SD), Trained Control (TR), Sedentary and High-Fat Diet (OB/SD), and
Trained and High-Fat Diet (OB/TR). The protocol applied in the experiment began with the
OB/SD and OB/TR groups being subjected to a high-fat diet for 8 weeks, after which the
trained groups (obese and control) began an aerobic physical training protocol for 8 weeks.
Following the protocols, the animals were euthanized, and the femurs were collected, cleaned,
and analyzed using biomechanical testing and scanning electron microscopy. The results
showed that the obese groups presented a significant increase in body weight compared to the
controls, confirming the induction of obesity. In the physical performance test, the TR group
showed greater time, distance, and maximum speed, while the obese groups exhibited lower
performance. In the biomechanical analysis, the trained groups presented better
biomechanical parameters when compared to the sedentary groups. Scanning electron
microscopy demonstrated greater trabecular spacing in sedentary groups, especially in obese
sedentary animals, suggesting reduced bone quality compared to control groups, and greater
density and structural organization in trained groups. The results of this study demonstrate
that physical exercise was able to mitigate bone damage associated with obesity, reflected in

biomechanical improvements and greater bone density in the bones of trained animals.

Keywords: obesity; aerobic exercise; biomechanics; bone.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é caracterizada pelo acimulo de gordura corporal, sendo um dos maiores
desafios encontrados na salde publica, resultando em grandes impactos sociais e econémicos,
e que pode ser um fator de risco para outras enfermidades como doencas cardiovasculares,
diabetes, hipertensdo e alguns tipos de cancer. Em mulheres, a obesidade esta associada a
diversos fatores como: questdes hormonais, infertilidade, complicagbes na gravidez,
distdrbios como a sindrome do ovario policistico (SOP), cancer de mama ou até mesmo
fatores psicossociais como a depressao e ansiedade (Maciel, et al., 2019).

De acordo com a Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sindrome
Metabolica (ABESO), no Brasil a obesidade aumentou cerca de 72% nos Gltimos 13 anos. Em
2006 o pais apresentava uma porcentagem de 11,8% e foi para 20,3% da populacdo no ano de
2019. Estudos da ABESO fornecem dados que demonstram o nimero da obesidade no Brasil
(IMC > 30), tendo 19,8% de brasileiros que se encontram nessa condi¢do. Quando se avalia a
distribuicdo por sexo, os dados mostram que as mulheres apresentam maior prevaléncia de
obesidade, totalizando 20,7% e enquanto entre 0os homens o indice é de 18,7%.

A obesidade afeta diretamente o sistema esquelético, contribuindo para diversas
consequéncias. Em alguns casos pode haver o risco de fratura e afetar a qualidade dssea.
Existem varios mecanismos que sao responsaveis por ocasionar danos aos 0ssos, entre eles
ha: o aumento da inflamacdo presente na obesidade, substituicdo de osteoblastos por células
de gordura na medula 6ssea, muta¢des no gene (FTO) associado a massa gorda e a obesidade
em humanos, que levam ao ganho de peso e a fragilidade 6ssea, além disso os efeitos da
obesidade na resisténcia esquelética podem ser dependentes do local, visto que individuos
obesos apresentam maior riscos de fraturas (Proietto, 2020; Gkastaris, 2020; Jensen, 2021).

Existem alguns mecanismos que podem relacionar a obesidade a fragilidade dssea e,
por consequéncia ocasionar o risco de fraturas, entre eles podemos encontrar o aumento da da
producdo de citocinas pro-inflamatdrias, resisténcia a insulina, deficiéncia de vitamina D,
diminuicdo da massa magra, ma absorcdo de célcio, entre outros. O efeito da obesidade no
risco de fratura depende do local, podendo ser um risco aumentado em regiGes como Umero,
tornozelo, brago e apresentar um risco menor para outras como no quadril, pelve e punho,
além de poder variar de acordo com a etnia, sexo e idade (Gonnelli, et. al., 2014).

Na literatura, a relacdo entre a obesidade e 0 0sso é um tanto quanto complexa, porém
estudos que apontam um aumento da densidade mineral éssea (DMO) quando ha o aumento
do peso corporal, tanto por um efeito mecéanico quanto pela maior quantidade de estrogénio

presentes no tecido adiposo. Mesmo que a DMO ocasione um fortalecimento no 0sso, como
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consequéncia ele ira ter um maior risco de fratura, a qual se deve por varios fatores
(Rinonapoli, et. al., 2021).

Um dos métodos que minimizam os efeitos da obesidade é o treinamento fisico
aerobio, o qual é utilizado como tratamento e controle. Por meio desse treinamento, €
observado uma reducdo da gordura corporal, e uma possibilidade de melhora do perfil
metabolico (Lohan, et al., 2023), também auxiliando na reducdo inflamatdria sistémica e
controle da pressdo arterial. Além disso, a pratica desse treinamento fisico também pode
impactar na morfologia e densidade dssea (Horner, et al., 2023).

O treinamento fisico aerdbio pode contribuir positivamente na manutencdo da
densidade Ossea e na resisténcia do fémur em modelos animais, auxiliando na prevencéo de
fraturas e condicdes adversas decorrentes da obesidade (Mello, et al., 2015).

A prética de treinamento fisico apresenta uma eficacia contra as complica¢Ges
metabdlicas que estdo associadas a obesidade, como a diminui¢do da tolerancia a glicose,
hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia. Devido a esses fatores, o treinamento fisico pode ser
um método de escolha que pode prevenir ou tratar a obesidade (Ciolac, 2004; Guimaraes,
2004).

Atrelado a essas questdes, modelos animais com roedores tornam-se muito Uteis para
0 estudo da obesidade. Algumas linhagens de camundongos, como o caso da C57BL/6J ou
AKR/J, sd8o mais suscetiveis ao desenvolvimento da obesidade quando sdo alimentados com
uma dieta rica em gordura (Bastias Pérez, et. al.;2020)

A realizacdo de pesquisas com fémeas permite que haja um avanco no conhecimento
sobre a saude das mulheres, o que permite que a qualidade e a relevancia dos resultados
cientificos sejam aprimorados nos diferentes estudos. Estudos pré-clinicos ou que utilizam a
experimentacdo animal com fémeas, possibilitam a investigacdo de mecanismos fisioldgicos
dos diferentes tecidos e sistemas, além da reacdo de drogas ou farmacos envolvendo as

diferentes respostas associadas ao sexo (Delbin, et. al., 2025).

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 OBESIDADE

A obesidade é uma condicdo cronica e recorrente, caracterizada pelo excesso de
gordura corporal e sendo uma condi¢cdo multifatorial em que muitos componentes contribuem
para 0 seu desenvolvimento e patogénese (Lustig, et al., 2022). Estudos epidemioldgicos

apresentam que a obesidade pode contribuir para o desenvolvimento de céancer, doengas
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cardiovasculares, diabetes tipo I, doencas hepaticas e outros distarbios (Jin, et al., 2023;
Gkastaris, 2020).

A principal causa que leva a obesidade seria 0 excesso de energia armazenada sendo
significativamente maior do que a energia que é utilizada pelo corpo, este excesso €
armazenado nas células de gordura e resulta no desenvolvimento da obesidade. Também
existem causas genéticas, epigenéticas, fisiopatoldgicas, patogénicas e ambientais que podem
resultar no desenvolvimento na obesidade (Lin, et al., 2021).

A prevaléncia mundial de sobrepeso dobrou desde 1980, cerca de um terco da
populacdo global foi considerada obesa, a taxa de obesidade aumentou drasticamente entre
homens e mulheres em todas as idades, tendo uma prevaléncia em idosos e mulheres, porém
essas taxas variam de acordo com entre regides, paises e etnias (Lin, et al., 2021).

A maioria dos estudos que avaliam os efeitos da obesidade em mulheres apresentam
questdes relacionadas a fertilidade apenas. A salde pode ser impactada negativamente pela
obesidade, podendo trazer riscos como doenca arterial coronariana, osteoartrite no joelho,
maiores riscos de multiplos tipos de cancer e também afetar a fertilidade das mulheres (Kulie
et al., 2011). A obesidade também afeta o eixo hipotdlamo-hipofise-ovério, sendo a causa de
distdrbios e ocasionando uma alteracdo no equilibrio hormonal (Marinelli et al., 2022).

Em questbes sociais, a obesidade estd associada ao desemprego, desvantagens sociais
e reducdo da produtividade socioeconémica, 0 que resulta em um 6nus econdmico cada vez
maior, além disso as estratégias de prevencdo e tratamento da obesidade ndo sdo
bem-sucedidas a longo prazo. A reducdo do 6nus da obesidade se relaciona muito com a
necessidade de abordagens individuais que combinem com mudan¢as no meio ambiente e na
sociedade (Bluher et al., 2019).

2.2 OBESIDADE E TECIDO OSSEO

O tecido 6sseo é um tecido bioldgico altamente influenciado por diversos fatores
metabdlicos tais como dieta, horménios sexuais, composicdo corporal e exercicio fisico
(Sherk et al.,2021).

A obesidade geralmente esta associada ao aumento da massa 6ssea que pode variar de
acordo com 0 sexo, idade e carga mecanica, e também esta associada a um risco aumentado
de fraturas. Nessas situacGes o uso de modelo animal sdo ferramentas importantes para
explorar e descrever os efeitos de diferentes fatores envolvidos no desenvolvimento de

doengas. (Jensen, et al., 2021).
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Existem varios mecanismos da obesidade que podem ser deletérios nos 0ssos, entre
eles: a substituicdo de osteoblastos por células de gordura na medula 6ssea, 0 aumento da
inflamac&o associada aos altos niveis de citocinas que podem aumentar a reabsorcao dssea por
meio do aumento das atividades dos osteoclastos, muta¢fes do gene associado a massa gorda
e obesidade (FTO) que levam ao ganho de peso, a fragilidade 6ssea e aumento do risco de
osteoporose, e 0 aumento do metabolismo e senescéncia acelerada de células-tronco estromais
(Proietto, et al., 2020).

Sherk e colaboradores (2021) realizaram experimentos de obesidade induzida por
dieta, onde avaliaram a regulacdo do balanco energético durante um periodo de 10 semanas e
observaram diferencas entre machos e fémeas. Foi possivel observar no grupo de machos que
0S 0ss0s apresentam uma maior resisténcia a fratura em resposta ao exercicio do que 0S 0SS0S
femininos, além disso eles também apresentaram um aumento modesto no gasto energético
em comparacao com as fémeas. Analisou-se também que os ratos machos reduzem a ingestdo
alimentar em resposta ao treinamento em esteira, enquanto as fémeas intactas aumentam a
ingestdo alimentar para compensar a energia gasta durante o exercicio.

O excesso de tecido adiposo e suas moléculas pré-inflamatérias (IL-1, IL-6 e TNF-a)
resultam em fragilidade 6ssea, pois estdo intimamente ligadas a diferenciacdo de osteoclastos
e a reabsorcdo Ossea. Entretanto, alguns autores afirmam que o excesso de peso também
funcionaria como fator mecanico favorecendo o acumulo 6sseo, 0 que resultaria em um

equilibrio na qualidade no osso (Falcéo, et al., 2022).

2.3 EXERCICIO FiSICO

O exercicio fisico € uma ferramenta na prevencao e tratamento da obesidade, sendo de
grande importancia para a qualidade de vida da populagdo. O exercicio fisico é caracterizado
por toda atividade fisica planejada, estruturada e repetitiva que tem como objetivo a melhoria
e manutencdo de um ou mais componentes da aptidao fisica (Lohan, et al., 2023).

Na literatura, existem diversos protocolos que avaliam diferentes tipos de exercicios
fisicos entre eles: exercicio resistido ou treinamento de forca que melhoram o metabolismo,
fazem ganhar massa muscular mas aumenta seu gasto energético e também aumenta a
lipolise; o treinamento aerdbio que beneficia os sistemas cardiorrespiratérios, vascular e
metabdlico, além de diminuir a massa gorda através do déficit energético; os exercicios de
longa duragdo que elevam a lipdlise do tecido adiposo. O exercicio aerobico pode conferir

beneficios para a saide 6ssea no trafego de nutrientes, como desvio da gordura da dieta para o
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musculo esquelético para acomodar o aumento da capacidade de oxidar gordura (Mota, et. al.,
2023; Sherk, et.al., 2021).

O exercicio pode induzir a formagdo 0ssea, em parte, por meio da amplificacdo da
carga mecanica. As respostas 0sseas mais testadas ao exercicio sdo aumento da densidade
mineral 6ssea (DMO) e na forgca, mas o exercicio também pode aumentar a energia até a falha
e melhorar as propriedades mecanicas do colageno e dos minerais. O exercicio pode mitigar
parcialmente os efeitos negativos da dieta rica em gordura no tamanho total e na DMO (Sherk
et al.,2021).

O treinamento fisico aerobio utiliza o oxigénio como fonte de queima dos substratos
(carboidratos, proteinas e gorduras) que irdo produzir energia e serdo transportados para o
musculo durante a prética do exercicio. Além disso, ele proporciona uma melhora na
qualidade de vida das pessoas com obesidade, diminuindo sua composi¢do corporal e
ajudando a realizar atividades simples do cotidiano (Lohan, et al., 2023).

Uma das maneiras de aliviar as consequéncias da obesidade para a satde é por meio
do exercicio fisico, mesmo na auséncia de perda de peso, sendo uma das maneiras de se ter
um controle de sobrepeso. Os exercicios de resisténcia, resisténcia combinada com intervalos

de alta intensidade sdo opcGes consideradas eficazes nessa situacdo (Petridou, et al., 2019).

3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL.:
Identificar a influéncia da composicao corporal e do exercicio fisico nos fémures de

camundongos fémeas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
- Avaliar por meio do teste de trés pontos as propriedades biomecanicas dos
fémures dos animais dos diferentes grupos.
- Avaliar o aspecto morfologico dos fémures dos animais dos diferentes grupos

por meio da microscopia eletrénica de varredura.

4 JUSTIFICATIVA

A obesidade é uma condicdo crénica associada a diversos prejuizos a saude, incluindo
alteragcdes na qualidade e na microarquitetura do tecido 6sseo. O excesso de tecido adiposo
pode comprometer a integridade dssea, favorecendo maior suscetibilidade a fraturas, aumento

da reabsorgdo 6ssea e risco elevado de osteoporose, entre outros desfechos adversos.
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O exercicio fisico é amplamente reconhecido como uma intervengdo néo
farmacoldgica eficaz no manejo da obesidade, capaz de mitigar seus efeitos deletérios e
promover beneficios a salde dssea. Entretanto, apesar dos avangos na area, ainda ha escassez
de estudos que avaliem de forma sistematica as repercussfes da obesidade e do exercicio
fisico sobre o tecido 0sseo especificamente em fémeas. A literatura existente concentra-se
majoritariamente em aspectos reprodutivos, deixando lacunas importantes quanto as
alteragdes metabodlicas de diferentes tecidos bioldgicos nesse sexo.

Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivo ampliar o conhecimento sobre
protocolos de exercicio fisico e suas repercussdes no tecido 0sseo de fémeas obesas,

considerando a caréncia de pesquisas voltadas a essa tematica.

5 METODOLOGIAS

5.1 ANIMAIS

A presente pesquisa faz parte de um projeto experimental, intitulado “EFEITOS DO
TREINAMENTO FISICO AEROBIO NOS BIOMARCADORES INFLAMATORIOS, DO
ESTRESSE OXIDATIVO E DA SENESCENCIA DO TECIDO ADIPOSO
PERIVASCULAR DE FEMEAS OBESAS” ¢ foi aprovado pela Comissao de Etica no uso de
Animais da UNICAMP e protocolado pelo n° 5849-1/2021 (Anexo 1).

Camundongos fémeas C57BL/6 JUnib com quatro semanas de idade foram fornecidos
pela UNICAMP (Centro Multidisciplinar para Investigacio Bioldgica na Area da Ciéncia em
Animais de Laboratorio-CEMIB) e foram mantidos no Biotério-1 da Area de Fisiologia e
Biofisica do Instituto de Biologia da UNICAMP (Departamento de Biologia Estrutural e
Funcional-1B-UNICAMP).

Os animais com oito semanas de idade foram entdo divididos nos seguintes grupos

experimentais:

1. Sedentéaria Controle (SD, n = 15): C57BL/6 JUnib fémeas sedentérias e alimentadas
com ragéo comercial controle;

2. Treinada Controle (TR, n = 15): C57BL/6 JUnib fémeas submetidas ao treinamento
fisico aerdbio e alimentadas com ragdo comercial controle;

3. Sedentaria e Dieta Hiperlipidica (OB/SD, n = 15): C57BL6/J fémeas sedentéarias e

alimentadas com dieta hiperlipidica;
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4. Treinada e Dieta Hiperlipidica (OB/TR, n = 15): C57BL6/J fémeas submetidas ao

treinamento fisico aerobio e alimentadas com dieta hiperlipidica.

Todos os animais foram mantidos em salas com temperatura entre 20-21°C, ciclo
normal de 12 horas claro/escuro, caixas coletivas com dois ou trés animais em cada e livre
acesso a agua, racdo comercial (3,6 kcal/grama, Nuvilab CR1, BRA) ou dieta hiperlipidica
(6,2 kcal/grama: 32% de carboidratos, 20,3 % de proteinas e 38 % de lipidios, PragSolucdes
Biociéncias, Brasil, Sousa et al., 2019).

Ao inicio do protocolo os animais dos grupos OB/SD e OB/TR foram alimentados
com dieta hiperlipidica por 8 semanas para o desenvolvimento de adiposidade, apds este
periodo apenas o grupo OB/TR iniciou o protocolo de treinamento fisico aerdbio por 8
semanas. Em ambos os grupos, a dieta hiperlipidica teve continuidade por mais 8 semanas,
totalizando assim 16 semanas de dieta hiperlipidica. O mesmo protocolo experimental foi

aplicado para os grupos controle, SD e TR, no entanto foi fornecida racdo comercial.

5.2 PESO CORPORAL, CONSUMO DE AGUA E CONSUMO ALIMENTAR
O peso corporal, o consumo de agua e consumo alimentar dos animais foram

mensurados ao inicio do protocolo experimental e semanalmente até o final do programa.

5.3 TREINAMENTO FiSICO AEROBIO

O treinamento fisico realizado foi o de corrida em esteira ergométrica para
camundongos (Gesan, Brasil). Uma semana antes do inicio do protocolo experimental os
animais foram submetidos a um periodo de adaptacdo a esteira onde a velocidade imposta
consistiu de aumentos progressivos variando a velocidade em 5 metros/minuto (m/min) no
primeiro dia até 10m/min no quinto dia da semana, e o tempo variando em 20 min no
primeiro dia até 60 min no quinto dia. Somente os animais adaptados a esteira foram
utilizados neste estudo. Ap6s o periodo de adaptacdo, os animais iniciaram o programa de
treinamento fisico com intensidade moderada, de 60-70% da capacidade maxima, sendo
determinado pelo teste de esforgo méximo, descrito previamente (Sponton et al., 2017).

O critério utilizado para a determinacdo da exaustdo do animal e interrupcdo do teste
foi 0 momento em que o camundongo ndo foi mais capaz de correr mediante incremento da
velocidade da esteira (Brooks et al., 1978). Na primeira semana o treinamento fisico
iniciou-se com velocidade de 10 m/min por 30 minutos, aumentando progressivamente até

atingir a velocidade final correspondente a 60-70% da capacidade maxima por 60 minutos. E
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importante salientar que os animais foram agrupados para o treinamento fisico de acordo com
a velocidade de treinamento. O programa teve duracdo total de 8 semanas de treinamento em
esteira, 5 dias por semana, velocidade de 60-70% da capacidade maxima, com duracdo de 60
minutos por sessdo durante o periodo da manhd. Para determinacdo da eficacia do treinamento
ao final do protocolo, todos os animais, sedentarios e treinados, submetidos ao teste de
esforco maximo, onde o tempo total, distancia total e velocidade maxima foram calculados.
Ao término do periodo total de treinamento, 0s animais serdo mantidos em repouso por um
periodo de 48 horas (para verificagdo dos efeitos crénicos do treinamento fisico) e jejum de 8

horas.

5.4 OBTENCAO DAS AMOSTRAS

Os animais foram anestesiados com cetamina 80mg/kg, xilazina 10 mg/kg e
acepromazina 3mg/kg intraperitoneal. Em seguida, realizou-se a eutanasia, os fémures foram
coletados, limpos e acondicionados em gaze embebida em solucéo fisioldgica (NaCl 0.9%) e

armazenado em freezer (-200C).

5.5 ANALISE BIOMECANICA DOS FEMURES
5.5.1 Medidas das Dimensdes do Osso

Foi realizada a limpeza dos 0ssos, com remogéo de todo tecido circundante ao fémur.
Com um paquimetro digital e uma lupa, foram feitas quatro medidas no fémur de cada animal.
Cada medida corresponde a distancia entre dois pontos de referéncia do préprio 0sso e 0s

valores obtidos foram utilizados nos calculos das propriedades materiais e estruturais.

5.5.2 Teste Mecanico

O fémur foi testado mecanicamente até sua fratura completa, em teste de flexdo em
trés pontos, a uma velocidade de 0,05 mm/s (3 mm/min) no equipamento mecanico MTS
(modelo TESTSTAR I1), com célula de carga de 100 Kgf. O ponto superior e 0s dois suportes
inferiores possuem 0,5 mm de raio em suas extremidades. A distancia entre os dois suportes
inferiores foi de 7 mm. Cada fémur foi testado no plano anteroposterior (concavidade voltada
para cima), com o lado anterior voltado para cima, suportando compressdo, e com o lado
posterior para baixo, suportando tenséo.

A forca foi aplicada na superficie anterior porque ha maior estabilidade do 0sso com o
aparato mecanico, minimizando a rotagao durante o teste. Os dados de for¢a (carga ou load) e
deslocamento (deformacdo absoluta ou displacement) foram obtidos diretamente do sistema
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MTS e registrados pelo software do computador acoplado a maquina de ensaio. Os registros
desses dados foram utilizados para aquisicdo e calculo das propriedades estruturais, dentre
eles a forca maxima (maximum load). A rigidez extrinseca foi calculada como sendo a
inclinacdo da porcdo mais linear da regido elastica da curva forca-deslocamento. A forca no
limite elastico foi obtida no ponto da curva forca-deslocamento, denominada de “limite
elastico” ou “limite de proporcionalidade” (yield point). O limite elastico ¢ o ponto
imaginario que divide a regido elastica da regido plastica. E definido como a maior forga que
0 material pode suportar, sem deixar qualquer deformacdo permanente quando descarregado.
Para a determinacdo desse ponto, foi obtida a equacdo da reta de um trecho linear da fase
elastica (Figura 1a). A partir dessa equacdo, foi obtida uma reta linear deslocada 0,2%, que
possibilitou a determinagdo do limite eléstico, exatamente no ponto onde essa reta e a curva
forca-deslocamento se cruzam (Figura 1b). Dessa equacdo da reta, onde Y é a varidvel que
representa a forca e x a variavel que representa o deslocamento, foram determinados novos
deslocamentos acrescidos de 0,2% para as forcas. Assim, para cada forca (y), um novo

deslocamento (x”) foi determinado (Figura 1b).

Ao obter esses valores, foram realizadas analises por meio do ANOVA two-way
sequida de teste de Tukey e se adquiriu os dados de por meio dos calculos foram forca
méaxima, tensdo maxima, rigidez estrutural, mddulo de elasticidade, deformacdo maxima e

deslocamento.

iy _A
= z
= (@) = (b)
e 2
o (e}
(% w
Limite elastico
“.....................................
/ Equacao da reta
Equacéo da reta deslocada 0,2%
=Ax+B e
J /o xX=y-B+y+B*0,02
[ T e /e A A
Deslocamento (mm)' Deslocamento (mm)'

Figura 1: Desenho esquematico para obtencéo do limite elastico. (a) Determinacéo da equacédo da reta na regido

(fase) elastica. (b) Limite elastico exatamente no ponto onde a curva e a nova reta se cruzam. No desenho: y é a
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varidvel que representa a forca, A e B sdo constantes, x ¢ a variavel que representa os deslocamentos e x” é a

variavel que representa os novos deslocamentos na reta deslocada 0,2%.

As extremidades proximais foram fotografadas por uma camera digital de alta
resolucdo e escala milimétrica, com auxilio do software NIS-Elements: Advanced Research
(USA). A partir das medidas obtidas de cada extremidade, foi determinada a média de cada
um dos parametros. Os parametros da &rea de seccdo transversal foram utilizados para
calcular o momento de inércia de area da diafise. Para esse calculo, foi assumido que a diafise

tinha um formato eliptico. Para isso, sera utilizada a equacao:

e 6_7’4 [ab® — (a — 2£)(b — 2£)%]

Onde | € 0 momento de inércia de area; a é a largura da area de secc¢do transversal na
direcdo medio-lateral; b € a largura da area de seccéo transversal na dire¢do anteroposterior; e
t € a média da espessura do o0sso cortical. A média da espessura cortical foi calculada por
meio das medidas feitas em cada um dos quadrantes da area cortical da diafise. As
propriedades materiais [tensdo méaxima (maximum stress), modulo eléstico (elastic modulus)
e deformacao (strain)] foram calculadas a partir desses parametros. Elas foram obtidas pelas

equacoes:

forgca-L-c 12.-¢c-d n rigidez - L3
o= g:—ﬂ . c——
4] L® 481

Onde: o ¢ a tensdo; L € a distancia entre os dois suportes inferiores; ¢ é igual a metade
de b (descrito anteriormente); € ¢ a deformacgao; d ¢ o deslocamento; E ¢ modulo elastico. A

forga poderé ser a maxima ou a correspondente ao limite elastico.

5.6 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

Apls a andlise biomecanica, o fragmento do osso foi enviado para a microscopia
eletrénica, onde foi realizada uma impregnacdo metalica seguida de uma desidratacdo em
etanol, passando por um processo de secagem e de fixagdo sobre o suporte. As amostras
receberam uma cobertura condutora e depois, observada no Microscopio Eletrdnico de

Varredura Mira 4 da Tescan.
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6 RESULTADOS

Para caracterizar o perfil dos animais durante o experimento, foram organizadas duas
tabelas contendo informagdes referentes ao estado corporal e ao desempenho no protocolo de
treinamento. A Tabela 1 apresenta os dados de peso corporal registrados ao longo do periodo
experimental, permitindo acompanhar a evolucdo ponderal dos diferentes grupos e identificar
possiveis efeitos da dieta e do treinamento sobre a massa corporal. Ja a Tabela 2 retne os
parametros relacionados ao treinamento fisico, incluindo as métricas de desempenho obtidas
durante as sessfes de exercicio. Esses dados possibilitam avaliar a resposta dos animais ao
protocolo aplicado e verificar a consisténcia do treinamento entre 0s grupos submetidos a

intervencéo

Tabela 1: Peso corporal e ganho de peso em camundongos fémeas dos grupos sedentario
(SD), treinado (TR), sedentario obeso (OBSD) e treinado obeso (OBTR).

SD TR OBSD OBTR
Peso 19.00 £ 0.63 19.22 +1,48 19.88+1.24 20.00+2.0
corporal
inicial (g)
Peso 22.83 £ 1.47 22.67 +£1.93 3250+4.372°P 34.80+455%P
corporal
apos 8
semanas (g)
Peso 23.17 +1.47 22.67 £1.65 4775 +3.94 & 49.40 +597 &
corporal
final (9) b b
Ganho de 4.16 £ 1.47 3.44+1.13 27.88+2.64%° 29.40+4.932°
peso (9)
Peso 19.40 £4.13 19.80 £ 7.69 194.8 +30 18 & 223.7 £25.53
corrigido a, b
(mg/mm) b

Fonte: autor, 2025. Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo. ANOVA Two-way seguido pelo

pos-teste de Tukey. a p < 0,0001 comparado com SD; e b p < 0,0001 comparado com a TR.

A Tabela 1 apresenta a evolucdo do peso corporal das fémeas ao longo do
experimento, evidenciando diferencas marcantes entre os grupos controle (SD e TR) e os

grupos obesos (OBSD e OBTR). Os animais SD e TR mantiveram pesos estaveis durante as



21

oito semanas, com ganho reduzido ao final do protocolo. Em contraste, os grupos OBSD e
OBTR exibiram aumentos expressivos no peso corporal, significativamente superiores aos
controles (p < 0,0001), atingindo valores finais entre 47 e 49 g. O ganho de peso nesses
grupos foi cerca de sete a oito vezes maior do que nos grupos SD e TR, confirmando a
eficacia do protocolo indutor de obesidade. Além disso, o peso corrigido também foi
substancialmente superior nos grupos obesos, reforcando a diferenca no acimulo de massa

corporal ao longo do experimento.

Tabela 2: Teste de exercicio realizado ao final do programa de treinamento em camundongos
fémeas dos grupos sedentario (SD), treinado (TR), sedentario obeso (OBSD) e treinado obeso
(OBTR).

SD TR OBSD OBTR
Tempo 20.82+5.85 2712+7.21 13.26 +2.80 & 1318 +3.17 2
(minutos)
Distéancia 360.2 £ 140.2 545.2 + 235.6 178.3+57.522 176.3+59.4¢°
(metros)
Velocidade 25.50 +5.28 3167+7.21 18.92 + 3.0 2 1843 +3°2

Méxima (m/min)

Fonte: autor, 2025. Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo. ANOVA Two-way seguid0 pelo

pOs-teste de Tukey. a p < 0,005 comparado com TR.

A Tabela 2 apresenta os resultados do teste de desempenho fisico realizado ao final do
programa de treinamento. Observa-se que o grupo TR apresentou o melhor desempenho entre
todos 0s grupos, com maior tempo de corrida (27,12 £ 7,21 min), maior distancia percorrida
(545,2 £ 235,6 m) e maior velocidade maxima (31,67 + 7,21 m/min), indicando adaptacéo
positiva ao protocolo de exercicio. Em contraste, os grupos obesos (OBSD e OBTR)
apresentaram desempenho significativamente reduzido em todos o0s parametros quando
comparados ao grupo TR (p < 0,005), com tempos de corrida inferiores a 14 minutos, menor
distancia percorrida e velocidades maximas proximas de 18 m/min. Esses achados
demonstram que a obesidade compromete a capacidade de esforco, independentemente da
realizacdo de treinamento fisico, enquanto o treinamento em animais controle promoveu

melhorias claras no desempenho aerobio.
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Foi realizada a analise biomecénica dos fémures, considerando diferentes parametros
que descrevem suas propriedades mecénicas, conforme apresentado na Figura 2. Os
parametros avaliados foram: forca méxima (N), que indica a carga suportada pelo 0sso até o
momento da fratura; deslocamento (mm), que representa a deformacao fisica antes da ruptura;
tensdo maxima — omax (MPa), relacionada a resisténcia intrinseca do tecido Osseo;
deformacdo méxima — emax, que expressa a ductilidade do material; ¢ o moddulo de
elasticidade — E (MPa), indicador da rigidez 6ssea.

O grupo SD apresentou valores reduzidos de forca méaxima e tensdo maxima,
sugerindo menor resisténcia a fratura. Observou-se também maior deslocamento e médulo de
elasticidade elevada, indicando capacidade aumentada de deformacdo, porém associada a
maior rigidez e propensdo a fratura fragil.

No grupo TR, tanto a for¢ca maxima quanto a tensdo maxima também foram inferiores,
caracterizando 0ssos menos resistentes e com menor rigidez. Os valores de deslocamento e
modulo de elasticidade apontaram um comportamento mais maleavel e estruturalmente fragil.

O grupo OBTR apresentou valores superiores em todos os parametros analisados. A
maior forca maxima indica necessidade de carga mais elevada para causar fratura, refletindo
baixa fragilidade estrutural. A tensdo maxima elevada confirma maior resisténcia intrinseca,
acompanhada de maior deformacao relativa (eméx). Além disso, o grupo demonstrou maior
capacidade de deformacdo antes da ruptura e um modulo de elasticidade elevada, sugerindo
maior rigidez, porém com possivel suscetibilidade a fratura fragil.

No grupo OBSD, pardmetros como forga maxima, tensdo méxima e rigidez (k, N/mm)
evidenciaram maior resisténcia 0ssea, exigindo maior carga para a fratura. Os valores
aumentados de deslocamento e deformagdo relativa (emax) indicaram maior flexibilidade. O
modulo de elasticidade mais baixo mostrou que 0s 0Ss0S eram menos rigidos e mais
maledveis.

De modo geral, observou-se que, na forca maxima, os grupos controles (SD e TR)
apresentaram diferencas estatisticamente significativas quando comparados aos grupos obesos
(OBSD e OBTR), além de diferencas entre si. Os grupos obesos exibiram valores superiores
na maior parte dos parametros biomecéanicos, indicando maior resisténcia a fratura e

contribuindo para os resultados significativos observados.
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Figura 2: Pardmetros biomecénicos do fémur de camundongos fémeas sedentarias (SD),
treinadas (TR), obesas sedentarias (OBSD) e obesas treinadas (OBTR).

FORCA MAXIMA TENSAO MAXIMA RIGIDEZ ESTRUTURAL
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Fonte: autor, 2025. Os gréaficos representam os valores médios + desvio padrdo da forca maxima, tensdo maxima,
rigidez estrutural, médulo de elasticidade, deformagdo méaxima e deslocamento obtidos nos ensaios mecanicos.
As analises foram realizadas por ANOVA two-way seguida de teste de Tukey. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p <
0,001.

As analises obtidas por microscopia eletrnica de varredura das epifises dos fémures,
apresentadas na Figura 3, permitem observar qualitativamente que 0s grupos obesos exibem
maior espagamento entre as trabéculas 6sseas, sugerindo uma possivel reducdo da densidade
Ossea em comparagdo aos demais grupos avaliados. Por outro lado, os grupos submetidos ao
treinamento fisico apresentam trabéculas mais proximas e uma organizacdo estrutural mais

densa, indicando maior densidade dssea em relagdo aos grupos sedentarios.

Figura 3 - Imagem de microscopia de varredura de fémures de camundongos fémeas.
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Fonte: autor, 2025. Na figura, A representa o grupo SD (magnitude de 944kx), B representa OBSD (magnitude
603kx), C o grupo TR (magnitude 11,8kx) e OBTR (magnitude 608kx).

7 DISCUSSAO

Os resultados obtidos demonstraram diferencas marcantes entre animais obesos e
animais controle, especialmente no que se refere as propriedades biomecanicas do tecido
0sseo. A literatura indica que as adaptacGes Osseas mais frequentemente observadas em
resposta ao exercicio fisico incluem aumento da densidade mineral éssea (DMO) e melhora
da resisténcia mecanica (Sherk, et al., 2021). Assim, seria esperado que o grupo submetido ao
treinamento (TR) apresentasse maior forca e resisténcia 6ssea em comparacao aos grupos SD
e OBSD. No entanto, fatores como idade dos animais, duracao e intensidade do protocolo de
treinamento, além de caracteristicas fisioldgicas individuais, podem influenciar a magnitude
dessas respostas e justificar os resultados divergentes observados.

No contexto do sedentarismo, estudos demonstram que a auséncia de estimulos
mecanicos adequados favorece a perda dssea e reduz a formacao de novo tecido, aumentando

a fragilidade e o risco de fraturas. Nossos achados corroboram essa tendéncia: os grupos SD e
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TR apresentaram menor for¢a maxima e fraturaram com cargas inferiores, indicando maior
vulnerabilidade estrutural. A tensdo maxima reduzida nesses grupos reforca que o material
0sseo é menos resistente a ruptura.

Diversos estudos pré-clinicos também corroboram que a obesidade pode promover
adaptacOes biomecanicas positivas. Em 2019 Jones e colaboradores avaliaram camundongos
submetidos a dieta hiperlipidica e observaram aumento da area cortical, rigidez a flexdo e
forca mecénica, atribuidos principalmente ao aumento da massa corporal (Jones, et al., 2019).
Por outro lado, evidéncias indicam que, apds ganho inicial de massa dssea, a obesidade pode
levar a reducdo da formacdo Ossea e acumulo de adipocitos na medula, comprometendo a
qualidade do tecido a longo prazo (Huang, et al., 2015). Esses achados explicam, em parte, o
comportamento biomecénico divergente entre OBSD e OBTR.

Em contraste ao sedentarismo, os resultados do grupo OBTR alinham-se a estudos que
relatam efeitos benéficos do exercicio aerdbio sobre a manutencdo da DMO e 0 aumento da
resisténcia 6ssea em modelos animais, contribuindo para a prevencdo de fraturas mesmo na
presenca de obesidade (Mello, et al., 2015). No presente estudo, o grupo OBTR apresentou
maior rigidez, maior capacidade de deformacdo antes da ruptura e maior resisténcia mecanica,
sugerindo que a combinacdo de obesidade e treinamento exerceu efeito adaptativo positivo
sobre o tecido 6sseo.

A anélise morfolégica (Figuras 2C e 2D) reforga esse padrdo, evidenciando maior
densidade dssea nos grupos TR e OBTR. Tal achado é consistente com a literatura, que
descreve que o exercicio fisico estimula a formagdo Ossea e promove aumento da DMO
(Silva, et al., 2014). Contudo, € importante reconhecer que maior DMO nédo implica
necessariamente maior resisténcia mecanica em todas as situagdes. Estudos apontam que
0ss0s mais densos podem apresentar maior risco de fraturas devido ao aumento da rigidez e
reducdo da capacidade de dissipacdo de energia (Rinonapoli, et al., 2021). Essa relagdo pode
ajudar a explicar o desempenho inferior do grupo TR na analise biomecanica, apesar da maior
densidade aparente, diferenciando-o do grupo OBTR, que apresentou melhor resisténcia.

O grupo SD exibiu os menores valores de resisténcia mecénica, o que se reflete na
analise estrutural (Figura 2A), que evidencia trabéculas mais finas e menor densidade,
caracteristicas classicamente associadas a fragilidade 6ssea.

Por fim, o grupo OBSD apresentou aumento do espaco intertrabecular, possivelmente
relacionado a reducédo da atividade osteoblastica e ao remodelamento dsseo prejudicado por
processos inflamatorios cronicos caracteristicos da obesidade (Cadore, et al., 2005). Esse

achado estd de acordo com o previsto, reforgcando a influéncia negativa da inflamagéo
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sistémica sobre a microarquitetura 6ssea, mesmo em 0ss0s que apresentaram maior resisténcia
mecanica devido ao aumento de carga corporal.

Em conjunto, os resultados deste estudo demonstram que o exercicio fisico foi capaz
de atenuar os prejuizos 6sseos associados a obesidade, refletidos em melhorias biomecanicas
e na maior densidade observada nas epifises dos 0ssos nos animais treinados. A obesidade,
por sua vez, mostrou-se relacionada a um padrdo microestrutural mais espacado entre as
trabéculas, sugerindo reducdo da qualidade dssea quando comparados aos grupos controle.
Além disso, a andlise exclusiva em fémeas destaca a importancia de compreender como
fatores como sexo biologico, composicdo corporal e estimulo mecénico interagem para
modular a satde dssea. Assim, 0s achados contribuem para preencher a lacuna ainda existente
na literatura sobre respostas 6sseas ao exercicio em mulheres, reforgcando a necessidade de
incluir fémeas em estudos pré-clinicos para melhor compreender o papel de doencas

metabolicas cronicas e do treinamento fisico no tecido dsseo.
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