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RESUMO  
O estresse oxidativo está associado ao estilo de vida sedentário, ao efeito de drogas e poluentes ambientais. A prática regular 
de exercícios físicos promove melhoras nos sistemas de defesa antioxidantes do organismo, prevenindo a ação de radicais 
livres. O objetivo do estudo foi verificar as alterações na massa corporal e no músculo esquelético de ratos, submetidos ou 
não ao treinamento físico, e ao estresse oxidativo induzido por ciclofosfamida (CF). Foram utilizados 24 ratos machos 
Wistar, alocados em quatro grupos. Metade dos animais foi submetida ao treinamento de natação com duração de até 40 
minutos, intensidade moderada, por 21 dias, e os demais foram mantidos em sedentarismo. Após esse período, seis   animais 
de cada grupo (exercício e sedentarismo) recebeu uma única dose de ciclofosfamida (200 mg/kg, via i.p.). Após sete dias, os 
animais foram pesados e sacrificados. Observou-se menor massa corporal para os animais dos grupos treinados tratados (P < 
0.05) ou não com CF (P < 0.05)  comparados aos grupos sedentários. Não foi observada diferença no peso absoluto e relativo 
do músculo tríceps sural entre os grupos. No entanto, a análise histológica demonstrou diminuição nas áreas e severidade das 
lesões provocadas por ciclofosfamida nos animais treinados. Os resultados sugerem que o protocolo de exercício moderado 
crônico foi capaz de reduzir a massa corporal dos animais e atenuou os efeitos citotóxicos da CF sobre o músculo estriado 
esquelético. 
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INTRODUÇÃO  

A ciclofosfamida (CF) é uma droga anti-
neoplásica, utilizada no tratamento 
quimioterápico e de doenças autoimunes. 
Durante o processo de metabolização da droga, 
que ocorre no fígado, são liberados metabólitos 
com características citotóxicas que podem 
desencadear apoptose e necrose dos tecidos 
(CAMARGO et al., 2006; PEKAR et al., 2007; 
HOSAKO, et al., 2007). Após sete dias da 
administração aguda de CF, há diminuição nas 

enzimas do sistema antioxidante celular, em 
modelo experimental em ratos (LAHOUEL et 
al., 2004). No músculo estriado esquelético pode 
ocorrer redução da síntese protéica, alteração de 
proteínas e depleção dos sistemas antioxidantes 
(TILIGINAC et al., 2002; FRIEDMAN et al., 
1990).  

 Estudos em animais e em humanos 
(SACHDEV; DAVIES, 2008; ARAÚJO; PRADA; 
MELLO, 2006; GOMEZ-CABRERA; 
DOMENECH; VIÑA, 2008) tem demonstrado que 
o exercício físico regular de intensidade moderada 
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pode proteger os tecidos contra efeitos citotóxicos, 
devido ao aumento das defesas antioxidantes e ao 
efeito anti-inflamatório (GOMEZ-CABRERA; 
DOMENECH; VIÑA, 2008; LUMINI et al., 2008; 
RADAK; CHUNG; GOTO, 2008; CRUZAT et al. 
2007; BOVERIS; NAVARRO, 2008). Em modelo 
animal, ocorre o aumento dos sistemas 
antioxidantes musculares, especialmente o sistema 
glutationa, superóxido desmutase e catalase 
(LAMBERTUCCI et al, 2007). Desta forma, o 
treinamento físico tem sido sugerido com 
finalidades terapêuticas e preventivas para diversas 
situações fisiopatológicas onde está envolvido o 
estresse oxidativo (PERK; VERESS, 2000; DORN 
et al., 2001). 

Durante a terapia quimioterápica 
antineoplásica, a atividade física parece melhorar a 
qualidade de vida de pacientes, reduzir a fadiga e 
diminuir a perda de massa muscular (DIETTRICH, 
2007; BATTAGLINI et al., 2006; SILVA, 2006). 
Além disso, o efeito do exercício físico 
previamente a agentes que provoquem lesão por 
estresse oxidativo nos tecidos, também pode 
apresentar um efeito terapêutico benéfico, 
promovendo adaptações teciduais que protegem o 
tecido contra a agressão de agentes 
quimioterápicos (CHICCO et al., 2006).  

No entanto, as evidências científicas 
relacionando os efeitos do exercício físico regular e 
a utilização de CF são raras. Considerando que as 
respostas fisiológicas do exercício podem 
contrabalancear os efeitos deletéricos da CF, o 
estudo da função do exercício físico previamente a 
situações onde há exposição a fatores que 

provocam lesão tecidual e alteração na massa 
corporal torna-se importante.  

O objetivo do presente estudo foi verificar as 
alterações na massa corporal e na morfologia do 
músculo estriado esquelético após uma dose 
elevada de CF em animais previamente treinados.  

MATERIAIS E MÉTODOS 

Animais 

Este estudo foi submetido e aprovado pelo 
Comitê de Ética em Experimentação Animal da 
Universidade Estadual de Londrina (Parecer 04/09). 
Foram utilizados 24 ratos machos Wistar, com 
100±10 gramas, mantidos em gaiolas coletivas, em 
temperatura de 22°C a 24°C e ciclo de claro/escuro 
de 12 h. Foi fornecida ração normocalórica 
(NUVILAB ® CR1, Nuvital, Colombo, Brasil) e água 
potável à vontade. A massa corporal foi aferida 
semanalmente. Os animais foram divididos em 
quatro grupos contendo 6 animais cada: Treinados 
controle (TCo), treinados com ciclofosfamida 
(TCF), sedentários controle (SCo) e sedentários 
com ciclofosfamida (SCF), conforme descrito na 
Figura 1. Os animais dos grupos TCo e TCF 
realizaram 21 dias de treinamento físico, 
enquanto os demais permaneceram sem qualquer 
exposição ao esforço físico durante esse período. 
No 21º dia os animais dos grupos TCF e SCF 
receberam uma única dose de CF (200mg/kg de 
peso corporal). Após a aplicação da droga, todos 
os animais foram mantidos em sedentarismo e 
sacrificados no 28° dia.  

Sedentários 
(n=12) 

Treinados 
(n=12) 

1°dia 

SCo 
(n=6) 
PBS 

SCF 
CF 

TCo 
(n=6) 
PBS 

TCF 
(n=6) 
CF 

21º dia 

Sacrifício 28° dia 

 
Figura 1 - Ilustração do delineamento experimental. 
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Protocolo de Treinamento 

O treinamento de natação foi realizado 
cinco vezes por semana, no período da manhã 
(10:00 horas), em tanques individuais (37cm X 
30cm), com temperatura da água a 
aproximadamente 30ºC (Tabela 1). Após o 
período de adaptação ao meio líquido, foi 
acrescentada carga de 5% do peso corporal. A 
carga foi aplicada por meio de peso de chumbo 
no tórax do animal. De acordo com Gobatto et 
al. (2001), a carga de 5% do peso corporal é 
considerada dentro do limiar aeróbio para 
animais sedentários. A carga foi ajustada 
semanalmente de acordo com a massa corporal 
do animal. 

Tabela 1 - Protocolo de treinamento utilizado.  

Dia Duração Carga adicional 

1º e 2º 5 min - 

3º ao 5º 10 min - 

6º ao 8º 15 min 5% do peso coporal 

9º ao 12º 20 min 5% do peso coporal 

13º ao 16º 25 min 5% do peso coporal 

17º ao 20º 30 min 5% do peso coporal 

21º 40 min 5% do peso coporal 

Administração da Ciclofosfamida (CF) 

Os animais dos grupos tratados com CF, 
submetidos ou não ao treinamento físico, 
receberam dose única da droga (200 mg/kg de 
peso corporal) um dia após o término do 
treinamento, dissolvida em solução salina (PBS) 
via intraperitoneal (SUDHARSAN et al. 2006), 
enquanto os animais não tratados receberam a 
mesmo volume de PBS estéril. Os animais foram 
sacrificados após sete dias, tempo necessário 
para a metabolização e eliminação da droga, por 
meio de inalação de éter dietílico. 

Procedimentos e Análise Histológica 

O músculo tríceps sural da pata direita foi 
removido, lavado em solução salina, pesado, fixado 
em solução de Bouin aquoso, incluído em parafina, 
cortado à 7µm, corado em hematoxilina e eosina 
(HE) e analisado em microscópio óptico.  

As alterações morfológicas no músculo 
estriado esquelético foram analisadas de acordo 
com critérios pré-estabelecidos, proposto por 
Brasileiro et al. (2007). Foi observada a 
presença de edema, necrose e infiltrado 
neutrofílico, por três avaliadores experientes. Os 
critérios utilizados para a classificação de lesão 
estão apresentados no Quadro 1.  

 
            Escores   

 Grau 0 

Ausente 

Grau 1 

Leve 

Grau 2 

Moderado 

Grau 3 

Acentuado 

Dissociação de fibras musculares 
(edema) 

Ausente 1 espaço claro por campo 
100x 

2-4 espaços claros por 
campo 100x 

>5 espaços claros por 
campo 100x 

Infiltrado Neutrofílico Ausente 1-10 neutrófilos por 
campo 400x 

11-20 neutrófilos por 
campo 400x 

>20 neutrófilos por campo 
400x 

Necrose de fibras musculares Ausente 1 fibra por campo (100x) 2-3 fibras por campo (100x) >4 fibras por campo (100x) 

Fonte: Brasileiro et al. (2007).  

Quadro 1 - Critérios para a avaliação morfológica do músculo estriado esquelético.  

Análise Estatística 

Os dados descritivos foram expressos em 
média e desvio padrão (DP). O teste de 
Levene foi inicialmente utilizado para a 
verificação da homogeneidade dos dados. 
Para a análise da massa corporal durante o 
inicio do experimento, após o término do 
treinamento e sacrifício, foi utilizada a 
análise de variância com duas entradas. Os 
pesos absolutos e relativos do músculo foram 

comparados através da análise de variância 
de uma entrada. O teste post hoc Fisher LSD 
foi empregado para identificar as diferenças 
significativas, considerando P<0,05. O teste 
Qui-Quadrado foi utilizado para detectar as 
diferenças entre a freqüência e severidade 
das lesões entre os grupos. Os dados foram 
processados no programa estatístico SPSS 
(Statistical Package for Social Sciences, 
versão 17.0).  
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RESULTADOS 

Não houve diferença significativa entre os 
grupos com relação ao peso corporal dos 
animais. Após 21 dias de treinamento, foi 
observada menor massa corporal para os animais 
dos grupos treinados (TCo e TCF), quando 

comparados aos sedentários  (SCo e SCF). Após 
uma semana de aplicação da droga (sacrifício), o 
grupo SCF apresentou menor massa corporal 
quando comparado ao SCo. O grupo TCF 
manteve menor massa corporal em relação ao 
SCF (Figura 2). 

 
Figura 2 -  Avaliação da massa corporal de ratos Wistar sedentários e treinados submetidos ou não a tratamento 

com ciclofosfamida. *p<0,05 em relação ao SCo e SCF; †p<0,05 em relação ao SCF e ‡p<0,05 em 

relação ao SCo.  

Não foram encontradas diferenças 
significativas no peso absoluto (SCo: 
0,69±0,13g; SCF:0,72±0,17g; TCo:0,79±0,08 e 
TCF:0,74±0,19) e relativo (SCo:0,25±0,07g; 
SCF:0,28±0,08g; TCo:0,32±0,04g e 
TCF:0,31±0,07g) do músculo tríceps sural entre 
os grupos. 

A Figura 3 representa a avaliação das áreas de 
edema, infiltrado neutrofílico e necrose para cada 
grupo. A CF provocou aumento nas áreas de edema 
e necrose e na quantidade de neutrófilos em relação 
aos animais que não receberam a droga. O 
treinamento prévio reduziu de forma significativa 
as áreas de edema.  
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Figura 3 -  Avaliação das áreas de edema, infiltrado inflamatório e necrose no músculo estriado esquelético de 

ratos Wistar sedentários e treinados submetidos ou não a tratamento com ciclofosfamida.Qui-
Quadrado com correção de Yates.*p<0,05 vs. SCo, †p<0,05 vs. SCF.  

A Tabela 2 apresenta a freqüência do grau 
de lesão para cada grupo. Foi identificada 
diminuição na severidade das lesões quando os 

animais submetidos à droga eram previamente 
treinados. 

Tabela 2 -  Freqüência do grau de lesão no tecido muscular esquelético, de ratos Wistar sedentários e treinados 
submetidos ou não a tratamento com ciclofosfamida. 

 Grau SCo (%) SCF (%) TCo (%) TCF (%) 
 

Edema 
Leve 16,7 26,7 16,7 27,8 
Moderado 16,7 26,7 - 5,6 
Acentuado - - - - 
     

 
 

Neutrófilos 
Leve - 13,3 - 5,6 
Moderado - - - - 
Acentuado - - 5,6 - 
     

 
 
Necrose 

Leve 16,7 - 27,8 - 
Moderado 16,7 6,7 27,8 38,9 
Acentuado - 53,3 5,6 11,9 
     

 

DISCUSSÃO 

Estudos em humanos (TROMBETTA, 
2003) e em animais (EVANGELISTA; BRUM; 
KRIEGER, 2003) demonstraram a eficiência do 
exercício físico na redução da massa corporal e 
na melhora da qualidade de vida. No presente 
estudo, foi observado a redução na massa 

corporal nos animais dos grupos treinados (TCo 
e TCF), quando comparados aos animais dos 
grupos sedentários (SCo e SCF), sugerindo que 
o protocolo utilizado foi capaz de produzir 
adaptações fisiológicas nos animais treinados. 
No entanto, após a administração da CF, foi 
observada redução do ganho de peso nos 
animais tratados. A redução de peso foi maior 
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nos grupo SCF em relação ao grupo TCF, 
sugerindo que as adaptações ao exercício podem 
ter efeito protetor contra o efeito citotóxico da 
CF.  

A avaliação do peso absoluto e relativo do 
músculo tríceps sural sugere que o protocolo de 
exercício utilizado não promoveu alterações 
sugestivas de hipertrofia muscular. A avaliação 
do peso absoluto e relativo do músculo tríceps 
sural sugere que o protocolo de exercício 
utilizado não promoveu alterações sugestivas de 
hipertrofia muscular. Por outro lado, a 
administração de CF poderia provocar atrofia e 
sarcopenia devido a depleção dos sistemas 
antioxidantes e síntese protéica no músculo e, 
consequentemente (TILIGINAC et al., 2002; 
FRIEDMAN, et al., 1990). No entanto, no 
modelo estudado, a administração da CF não foi 
capaz de induzir perda significativa de massa 
muscular.   Esse resultado sugere que a alteração 
na massa corporal induzida pela droga ou pelo 
exercício ocorreu predominantemente em outros 
órgãos e tecidos.  

A análise microscópica revelou que o 
exercício físico e a CF provocam lesões nas 
fibras musculares esqueléticas. No entanto, a 
severidade das lesões é maior nos animais SCF 
em relação aos treinados. Nos animais treinados, 
as áreas de edema podem ter ocorrido em 
resposta às adaptações ao treinamento e ao 
comportamento do animal durante sua 
realização. Assim como observado por 
CAMARGO-FILHO et al. (2006), durante o 
treinamento, os animais realizaram força 
excêntrica ao fundo do tanque, com o objetivo 
de impulsionar o corpo para cima. A lesão 
muscular provocada através da realização do 
exercício excêntrico pode ocorrer devido a 
ruptura de tecidos conectivos ligados as 
miofibrilas adjacentes, que podem ser da própria 
célula muscular, da lâmina basal adjacente à 
membrana plasmática, da membrana plasmática 
da própria célula muscular, do sarcômero, do 
retículo sarcoplasmático ou da combinação de 
todos esses componentes (GLEESON et al., 
2003; INGALLS et al., 2004; PROSKE; 
MORGAN, 2001).  

Após a realização de exercícios, 
principalmente excêntricos, ocorrem alterações 
de células inflamatórias circulantes, 
consequência de citocinas produzidas pelos 

tecidos musculares. A contração muscular e a 
lesão tecidual promovem o aumento da 
expressão de citocinas pró-inflamatórias, tais 
como a IL-6, IL-1 e TNF-alfa (GONÇALVES; 
LUCIANO, 1999; NIEMAN et al., 2003). A 
expressão destas citocinas induz a quimiotaxia 
de neutrófilos para o local de inflamação e 
posteriormente os linfócitos e monócitos. O 
infiltrado inflamatório agudo e crônico é 
acompanhado por edema e tem como função 
promover a quimiotaxia de leucócitos, remover 
tecido danificado e promover o reparo tecidual 
(GONÇALVES; LUCIANO, 1999; STUPKA et 
al., 2001; NIEMAN, 2003; LANA; PAULINO; 
DONIZETI, 2008). A intensidade do infiltrado 
inflamatório é proporcional ao grau de lesão 
observado no tecido e pode permanecer por 
longos períodos até que o tecido sofra reparo ou 
regeneração (BRASILEIRO, 2007)  

A severidade das áreas de necrose e 
inflamação (edema e infiltrado inflamatório) 
diminuiu nos animais do grupo TCF em relação 
ao SCF, sugerindo que o treinamento pode 
reduzir a atividade citotóxica da droga.   A 
prática regular de exercício físico pode 
promover aceleração no processo de reparo 
celular, pois interfere em várias etapas dos 
processos inflamatórios, promovendo o aumento 
da capacidade fagocitária dessas células 
(NIEMAN, 1998; FEHR; LOTZERICH; 
MICHNA, 1989). A inflamação aguda, 
associada à vasodilatação resulta em acentuada 
perda e acúmulo de líquidos no tecido 
intersticial, caracterizando o edema 
(BRASILEIRO FILHO, 2006).  

O exercício físico regular, principalmente 
o de característica aeróbia, tem a capacidade 
de aumentar as defesas antioxidantes do 
organismo e assim promover o equilíbrio do 
sistema oxidativo, e consequentemente, 
proteger o organismo contra lesões 
provocadas por radicais livres. Essa adaptação 
do sistema oxidativo ao exercício foi 
demonstrada em estudos anteriores tanto em 
humanos quanto em animais treinados 
(GOMEZ-CABRERA; DOMENECH; VIÑA, 
2008; LUMINI et al., 2008; RADAK; 
CHUNG; GOTO, 2008; CRUZAT et al., 
2007; BOVERIS; NAVARRO, 2008; 
SACHDEV; DAVIES, 2008; ARAÚJO; 
PRADA; MELLO, 2006; FRENCH et al., 
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2008; TEIXEIRA et al., 2009). As adaptações 
enzimáticas do sistema oxidativo (sistema 
glutationa, superóxido desmutase e catalase) 
ao exercício físico podem proteger contra a 
lipoperoxidação e oxidação de outros 
componentes celulares, reduzindo as áreas de 
necrose e inflamação no tecido (GOMEZ-
CABRERA; DOMENECH; VIÑA, 2008; 
LUMINI et al., 2008; RADAK; CHUNG; 
GOTO, 2008; CRUZAT et al., 2007; 
BOVERIS; NAVARRO, 2008; SACHDEV; 
DAVIES, 2008; ARAÚJO; PRADA; MELLO, 
2006; FRENCH et al., 2008; TEIXEIRA et 
al., 2009). Em nosso estudo, o treinamento 
proporcionou adaptações, que foram capazes 

de diminuir as áreas de necrose nos animais 
submetidos ao tratamento com CF. 

CONCLUSÃO 

O protocolo de treinamento utilizado foi 
eficiente em manter o controle da massa 
corporal de animais que foram submetidos ao 
tratamento com CF. Além disso, o exercício 
prévio diminuiu a severidade das lesões no 
músculo estriado provocadas pela droga Os 
resultados sugerem que a atividade física 
regular pode diminuir a agressão tecidual 
gerada pela CF. 

CYTOTOXIC EFFECT CAUSED BY CYCLOPHOSPHAMIDE IN BODY MASS AND SKELETAL  MUSCLE 
TISSUE OF TRAINED RATS  

ABSTRACT 
The study examined the changes in body mass and skeletal muscle after a high dose of  CF in trained rats. Twenty 
four Wistar male rats were divided into four groups. Half of the animals were subjected to swimming training 
lasting up to 40 minutes in moderate intensity for 21 days, the others were kept sedentary. After this period, half 
the animals in each group (exercise and sedentary) received a single dose of CF, while the other received saline. 
After seven days, the animals were sacrificed. There was less body mass for animals in the trained groups (227.7 
± 16.6 / 232.3 ± 19.7) compared with sedentary groups (254.6 ± 29.3 / 253.8 ± 29.8). There was no difference in 
absolute and relative weight of muscle, but a decrease in those areas and in the severity of injuries caused by CF 
in trained animals was observed. 

Keywords: Cyclophosphamide. Exercise. Body mass.  
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