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RESUMO 
As lesões musculares têm sido observadas como as mais frequentes nos esportes. Considerando a pro-

dução de espécies reativas de oxigênio como um fator de risco para instalação de lesões e características 
antioxidantes e anti-inflamatórias do ômega-3, o objetivo deste trabalho foi verificar as alterações histológicas 
e morfométricas do músculo sóleo de ratos que realizaram natação, associado a uma dieta suplementada com 
ômega-3. Para sua realização foram utilizados 31 ratos Wistar divididos em quatro grupos, sendo os grupos A 
e C suplementados com azeite de oliva e B e D com 3g/dia de ômega-3 por quatro semanas. Os grupos C e D 
foram submetidos à natação cinco dias/semana por 28 dias, com acréscimo de 5% do peso corporal a partir da 
segunda semana, enquanto que os grupos A e B não realizaram treinamento. Após este período os animais foram 
sacrificados, o músculo sóleo retirado e corado com Hematoxilina-eosina para avaliação morfológica. Análise de 
variância bifatorial, com nível de significância de 5%, foi utilizada para análise dos valores do menor diâmetro 
das fibras musculares. Os grupos A e B (sedentários) apresentaram padrões histológicos de normalidade. O 
grupo C apresentou aumento do tecido endomisial e do número de núcleos, presença de fibras fagocitadas 
e de contornos poligonais não mantidos, enquanto que o grupo D apresentou poucas fibras fagocitadas e de 
contornos poligonais preservados. Com relação à medida do menor diâmetro das fibras musculares, as análises 
mostraram diferenças para o fator treinamento, mas não para o fator suplementação e a interação entre eles. 
As alterações histológicas induzidas pelo exercício foram atenuadas no grupo suplementado com ômega-3, 
sugerindo um efeito protetor da suplementação, contudo, o aumento do diâmetro das fibras para os grupos 
expostos ao exercício está relacionado ao efeito do treinamento e não à suplementação. 

Palavras- chave: exercício físico, estresse oxidativo, músculo esquelético, antioxidantes e anti-inflamatórios.	

ABSTRACT
Muscle injuries have been observed as the most frequent in sports. Considering the production of Reactive 

Oxygen Species as a risk factor for installation of injuries and antioxidant and anti-inflammatory characteristics 
of Omega-3, the objective of this study was to evaluate the histological and morphometric changes of the 
soleus muscle of rats that practiced swimming, associated with a diet supplemented with Omega-3. 31 Wistar 
rats divided into 4 groups were used, namely groups A and C supplemented with olive oil and B and D with 
3g/day of Omega-3, for 4 weeks. Groups C and D were submitted to swimming for 5 days / week during 28 
days, with addition of 5% of body weight from the second week on; while groups A and B did not perform 
training. After this period the animals were sacrificed, the soleus muscle removed and stained with hematoxylin 
and eosin for morphological evaluation. Bifactorial analysis of variance with significance level of 5% was used 
for analysis of values of smallest diameter of the muscle fibers. Groups A and B (sedentary) presented normal 
histological patterns. Group C showed increase of endomisial tissue and number of nuclei, presence of pha-
gocytized fibers and not maintained polygonal contours, whereas group D showed few phagocytized fibers 
and polygonal contours preserved. Regarding the measurement of the smallest diameter of the muscle fibers, 
the analyses showed differences for the training factor, but not for the supplementation factor or interaction 
between them. The histological changes induced by exercise were attenuated in the group supplemented 
with Omega-3, suggesting hence a protective effect of supplementation; however, the diameter increase of 
the fibers for the groups exposed to exercise is related to the training effect and not to supplementation.

Keywords: physical exercise, oxidative stress, skeletal muscle, antioxidant and anti-inflammatory.
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INTRODUÇÃO
As lesões musculares têm sido observadas como as mais frequentes 

nos esportes, independente do nível de performance, sendo comuns 
no âmbito clínico, as contusões e estiramentos, as quais representam 
90% do total de casos(1,2). 

Dentre os fatores responsáveis por sua ocorrência, destacam- se os 
biomecânicos, caracterizados por resultantes de força que excedem a 
capacidade estrutural do tecido muscular, conforme descrito por Pastre 
et al.(3) e, os fisiológicos, relacionados à instalação de fadiga, determi-
nados por resultantes de reações bioquímicas associadas ao exercício. 
Nesse âmbito, considerando aspectos da biologia molecular, especula-
se a participação das espécies reativas de oxigênio (ERO) como fator 
causal de agravos do músculo esquelético. 

Os mecanismos de formação das ERO estão relacionados ao au-
mento da produção de ânion superóxido (O2•-), peróxido de hidro-
gênio (H2O2) e radical hidroxil (HO•), dentre outros(4). Tal condição 
promove a lipoperoxidação, ou seja, a oxidação da camada lipídica da 
membrana celular e gera danos às proteínas e ao DNA, provocando 
diversas alterações na função celular e tecidual(5). Para Souza et al.(6), 
tais modificações, no âmbito do exercício, estão associadas a atividades 
predominantemente aeróbicas. 

Levando em conta a ampla prática de exercícios, sobretudo os 
aeróbicos, para manutenção da saúde de populações diversas, faz-se 
importante a observação, avaliação e, por fim, o controle da capacidade 
de defesa antioxidante, pois baixos níveis de estresse oxidativo evitam 
a instalação de lesões(7).

Neste sentido, alternativas nutricionais têm sido estudadas, a fim 
de reduzir os efeitos oxidantes promovidos pelo exercício extenuante, 
dentre as quais está a suplementação com vitamina E, vitamina C, cre-
atina e glutamina(8). Outra estratégia utilizada para estimular as defesas 
antioxidantes do organismo é a suplementação com ômega-3, caracte-
rizado como um ácido graxo poli-insaturado de cadeia longa, que tem 
mostrado eficiente ação anti-inflamatória provocada pela diminuição 
da síntese de potentes mediadores químicos da inflamação derivados 
do ácido araquidônico, ou seja, prostaglandina E2 (PGE2), tromboxano 
A2 (TXA2), prostaciclina (PGI2) e leucotrieno B4 (LTB4)(9,10).

Simopoulos(11) ainda diz que, o ômega-3 possui propriedades an-
titrombótica, antiarrítmicas, hipolipidêmica e vasodilatadora. Por isso 
recomenda para a maioria dos atletas, especialmente aqueles em nível 
do lazer, incluir EPA (ácido eicosapentaenoico, 20:5) e DHA (ácido deco-
hexapentaenoico, 22:6) de cerca de 1 a 2g/d na quantidade de EPA:DHA 
de 2:1. Além disso, Skalski(12) relata que o ômega-3 pode aumentar a 
resposta β-adrenérgica no fígado e aumentar a gliconeogênese em 
resposta ao estresse, resultando em diminuição da lactacidemia.

A partir da produção das ERO como fator de risco para instalação 
de lesões durante a prática de atividades aeróbicas, que são ampla-
mente recomendadas para a manutenção da saúde, como situação 
problema e, das características antioxidantes e anti-inflamatórias do 
ômega-3 descritas alhures, entende-se como pertinente empreender 
investigação sobre os efeitos preventivos desse ácido graxo. 

 Assim, constituiu-se como objetivo deste trabalho, a verificação das 
alterações histológicas e morfométricas das fibras do músculo sóleo de 
ratos que realizaram exercício físico por meio de natação, associado a 
uma dieta suplementada com ômega-3.

MATERIAL E MÉTODOS
Para a realização do estudo foram utilizados 31 ratos Wistar (Rat-

tus novergicus, var. albina, Rodentia, Mammalia) de 100 dias de ida-
de, com peso entre 240 e 350g no início do experimento. Antes de 
serem utilizados, esses animais foram colocados em gaiolas plásticas 

(30 x 16 x 19cm) coletivas com, no máximo, cinco animais em cada 
gaiola, por uma semana para adaptação, sendo posteriormente trans-
feridos para gaiolas individuais. 

Os animais foram mantidos com temperatura entre 24 e 28ºC 
e ciclo claro/escuro de 12 horas, com o ciclo claro iniciando-se às 
7:00h. Água e ração para roedores (MP-77 – Primor) foram fornecidas 
ad libitum. Para controle de peso corporal os animais foram pesados 
semanalmente. 

Todos os procedimentos adotados foram aprovados pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências e Tecnologia – FCT/
UNESP (Proc. n° 039/2005) e seguiram os “Princípios Éticos na Experi-
mentação Animal” adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentação 
Animal (COBEA).

Os animais foram divididos em quatro grupos: dois sem atividade 
física (denominados de sedentários) e dois submetidos a treinamento 
por meio de natação (denominados de treinados). Os animais dos grupos 
sedentários foram alimentados com ração e água ad libitum, sem (Grupo 
A – 8 animais) e com suplementação de ácidos graxos ômega-3 (Grupo 
B – 8 animais). Da mesma forma, os animais treinados foram alimentados 
com ração e água ad libitum, sem (Grupo C – 8 animais) e com suple-
mentação com ácidos graxos ômega-3 (Grupo D – 7 animais).

Os animais dos grupos B e D foram suplementados via oral por 
meio do método de gavagem(13), com 3g/dia de óleo de peixe (RP 
Scherer do Brasil encapsuladora Ltda.– Sorocaba, São Paulo – Brasil), 
contendo ácidos graxos poli-insaturados ômega-3 (EPA: 187,0mg/g e 
DHA: 140,0mg/g) e 5,52mg/dia de acetato de DL-α- tocoferol, por meio 
do fármaco Ephinal®, para evitar a auto-oxidação dos ácidos graxos 
poli-insaturados(14), sete dias por semana durante quatro semanas. Já 
os animais dos grupos A e C, receberam como placebo suplementação 
de azeite de oliva, também pelo método de gavagem. 

Os animais dos grupos treinados foram submetidos ao treinamen-
to em um tanque medindo 100cm x 50cm x 60cm, contendo água 
a 30ºC a uma profundidade de 40cm, suficiente para evitar que os 
animais encostassem a cauda no fundo do mesmo(15). Em cada sessão, 
sete ratos foram colocados, simultaneamente, para nadar no mesmo 
tanque, evitando assim que os animais apresentassem a resposta de 
boiar, a qual pode ser evidenciada quando os animais são submetidos 
isoladamente à natação. 

O programa de treinamento consistiu de sessões diárias de nata-
ção, cinco dias por semana, num total de 20 sessões, com sobrecarga 
produzida por sobrepeso. Na primeira semana, correspondente à fase 
de adaptação, os animais nadaram 10, 20, 30, 40 e 50 minutos por dia, 
respectivamente. A partir da sexta sessão os animais foram submetidos 
a sessões de natação por 60min contínuos e diários, com sobrecarga 
de 5% do peso corporal por meio de um chumbo preso com elástico 
à cauda dos animais. 

Ao término de cada sessão de natação, os animais foram coloca-
dos em uma caixa de madeira aquecida por luz, onde permaneceram 
por aproximadamente 20 - 30min até estarem secos, retornando em 
seguida para suas gaiolas-moradia. 

Imediatamente após a última sessão de natação, os animais fo-
ram sacrificados por meio de overdose do anestésico Tionembutal na 
dose de 150 a 200mg/kg e os procedimentos cirúrgicos para a reti-
rada de um fragmento central de 2,0 x 0,5cm do músculo sóleo do 
membro pélvico esquerdo foram realizados, tomando-se o cuidado 
de manter as fibras musculares dispostas longitudinalmente no eixo 
maior do fragmento.

Esses fragmentos foram congelados por imersão em n-Hexana res-
friada a -70°C em nitrogênio líquido pelo método de congelamento de 
tecido não fixado(16) e armazenados em botijão de nitrogênio a  -182°C 
para posteriores análises.
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A partir dos fragmentos congelados foram confeccionadas as lâmi-
nas, utilizando-se cortes histológicos de 8µm de espessura. O método 
de coloração Hematoxilina e Eosina (HE)(16) foi utilizado para avaliação 
das seguintes características: forma, tamanho, posição dos núcleos, 
fagocitose, aumento do endomísio e hialinização, conforme metodo-
logia já descrita na literatura(16,17).

Para avaliação da morfometria das fibras musculares foi utilizado o 
método da mensuração do menor diâmetro em amostras de 100 a 150 
fibras por animal, pelo sistema de análise de imagem computadorizada, 
por meio do software Image Pro-Plus(16). 

O peso inicial dos animais dos diferentes grupos estudados foi 
avaliado por meio de análise de variância monofatorial e os valores 
do menor diâmetro das fibras musculares e do peso final dos animais 
foram comparados por meio de análise de variância bifatorial, com os 
fatores estado de treinamento (sedentário e treinado) e suplementa-
ção (com e sem ômega-3). Valores de p menores do que 0,05 foram 
indicativos de significância estatística.

RESULTADOS

Não foram observadas alterações significantes entre os pesos ini-
ciais dos grupos estudados (análise de variância monofatorial; F = 0,04; 
p = 0,9892). Para os pesos finais dos animais, a análise de variância 
bifatorial mostrou que não ocorreram diferenças entre eles para o fator 
estado de treinamento (F = 0,24; p = 0,6310), suplementação (F = 0,02; 
p = 0,8795) e a interação estado de treinamento versus suplementação 
(F = 0,72; p = 0,4057). 

Na análise histológica, as lâminas coradas com HE dos animais 
do grupo A apresentaram um aspecto morfológico normal com as 
fibras em formato poligonal, núcleos periféricos e padrão fascicular. 
Em alguns animais foram observados pequenos números de fibras 
polimórficas e atróficas, características consideradas normais no meta-
bolismo celular da fibra muscular (figura 1a). Em algumas lâminas dos 
animais do grupo B e em pequenas áreas, observou-se a ocorrência de 
fibras polimórficas, angulosas e discreto aumento do tecido conjuntivo 
endomisial. Nas demais áreas foram observadas núcleos em posição 
periférica e contornos poligonais (figura 1b).

Já nas lâminas dos animais do grupo C observou-se acentuada 
modificação das fibras musculares caracterizadas por estágios iniciais 
e completos do processo de fagocitose em algumas fibras musculares, 
fibras angulares, atróficas, núcleos centralizados e perda do sarcole-
ma, o que indica a ocorrência de degeneração. Aumento do tecido 
endomisial, fibras em splitting e muitas fibras em processo de arredon-
damento foram, também, observadas (figura 1c).

A análise das lâminas dos animais do grupo D mostrou fibras mus-
culares com contornos poligonais e pouquíssimas modificações no 
formato, com tendência a arredondamento. Os núcleos estavam em 
posição periférica e algumas áreas apresentaram fibras hipertróficas 
e hialinizadas. Não foram observados aumentos de tecido conjuntivo 
endomisial (figura 1d).

Com relação à medida do menor diâmetro das fibras musculares 
a tabela 1 mostra os valores dos grupos estudados. As análises mos-
traram diferenças significantes para o fator estado de treinamento 
(F = 4,790; p = 0,037), enquanto que, não ocorreram diferenças para 
o fator suplementação (F = 0,255; p = 0,618) e a interação estado de 
treinamento versus suplementação (F = 0,143; p = 0,709).

Em todos os grupos estudados há um maior número de fibras 
musculares na faixa de 30 - 60µm de diâmetro, sendo que na faixa 
que varia de 30 - 40µm há predomínio dos grupos sedentários e na 
faixa de 50 - 60µm dos grupos treinados (tabela 2).

DISCUSSÃO
Neste estudo fez-se a opção pela suplementação com o ômega-3, 

como agente na prevenção de danos teciduais pelo fato de já serem 
conhecidos seus efeitos benéficos em doenças inflamatórias(9,10,11) e, por 
ser uma alternativa nutricional menos explorada no âmbito esportivo 
quando comparado à vitamina E, creatina, vitamina C, glutamina, entre 
outros compostos, conforme observado nos estudos de Cruzat et al.(8), 
Metin et al.(18), Goldfarb et al.(19).

O principal achado deste trabalho está relacionado ao padrão histo-
lógico observado nos animais treinados que receberam suplementação 
com ômega-3. Nestes animais, diferente do observado nos animais trei-
nados sem suplementação de ômega-3, as fibras musculares apresen-
taram ausência de aumento do tecido endomisial, núcleos periféricos 
com reduzida fagocitose e polimorfismo menos acentuado.

Nos animais do grupo treinado sem suplementação de ômega-3 
observou-se modificações das fibras musculares que indicaram a ocor-
rência de degeneração, além de aumento do tecido endomisial, fibras 
em splitting e fibras em processo de arredondamento. Tais achados são 
semelhantes aos encontrados no estudo de Brito et al.(20), cujo grupo 
treinado apresentou fibras em splitting, células arredondas e células 
fagocitadas, caracterizando lesão muscular.

Uma das hipóteses para explicar a lesão muscular induzida pelo 
exercício físico, propõe que a perda de integridade da membrana ce-
lular ocorre, principalmente, como consequência de um ataque dos 
radicais livres(21), o que tem motivado a recomendação de antioxidantes 
naturais e sintéticos para o alívio dos sinais e sintomas da lesão mus-
cular e, mesmo, para inibir sua evolução(22). 

Estudos mostraram que o ômega-3 pode ser benéfico para doenças 
inflamatórias(10,23,24), por modificar as reações inflamatórias e imunes, 
ao modular o tipo e quantidade de eicosanoides e citosinas e, pela 
alteração da expressão gênica(24). Dessa forma, o padrão histológico 
observado nos animais treinados que receberam suplementação com 
ômega-3 sugere que a suplementação pode ter influenciado a manu-
tenção da homeostase do sistema muscular e o equilíbrio do sistema 

Diâmetro (µm) Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

10-20 0 0 0 0,12

20-30 0,59 2,86 0,12 0,95

30-40 35,71 34,76 22,38 25,95

40-50 48,57 45,71 53,69 41,78

50-60 14,05 16,43 20,95 20,95

60-70 1,07 0,24 2,86 8,57

70-80 0 0 0 1,43

80-90 0 0 0 0,24

Tabela 2. Distribuição percentual da quantidade de fibras musculares nos vários 
diâmetros das fibras musculares dos animais dos grupos estudados. 

Tabela 1. Valores médios, seguidos dos desvios padrões das médias, valor mínimo, 
valor máximo e intervalo de confiança (IC) do menor diâmetro das fibras musculares, 
em micrômetros (µm), dos animais dos grupos estudados.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

Média 42,95 ± 2,57 43,12 ± 2,72 45,32 ± 1,53 46,47 ± 6,35

Valor mínimo 38,47 38,62 43,49 39,56

Valor máximo 45,68 47,04 48,31 55,91

IC (LI – LS) 40,80 – 45,10 40,84 – 45,39 44,04 - 46,60 40,60 – 52,35
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antioxidante/oxidante, controlando as respostas inflamatórias e o ata-
que dos radicais livres decorrentes do estresse físico, prevenindo lesões 
no músculo esquelético. 

Tais resultados concordam com o estudo de Magee et al.(25), que 
mostrou a ação protetora do EPA contra os efeitos nocivos do TNF-α 
(citocinas pró-inflamatória – fator de necrose tumoral). Concentrações 
elevadas de TNF-α estão associadas com lesão muscular pela inibi-
ção da diferenciação miogênica e aumento de apoptose, e os autores 
observaram que a administração do EPA reduziu significativamente 
apoptose espontânea e necrose de miotúbulos e consideraram o EPA 
um potente agente terapêutico na regeneração do músculo esque-
lético lesado. 

Além disso, o ômega-3 melhora o fluxo de oxigênio e nutrientes 
para os tecidos durante exercícios aeróbios, devido suas propriedades 
vasodilatadoras(26), o que pode, também, ter influenciado na ausência 
de lesões musculares. 

Os animais sedentários e suplementados com ômega-3, assim 
como os animais do grupo sedentário sem suplementação, apresen-
taram, de forma geral, alterações morfológicas consideradas normais 
no metabolismo celular da fibra muscular.

A análise morfométrica demonstrou que o treinamento físico au-
mentou o menor diâmetro das fibras musculares dos grupos treinados 
quando comparados com os grupos sedentários, indicando que o trei-
namento físico induziu hipertrofia do músculo sóleo nestes animais. 

Modificações no tamanho das fibras musculares em animais sub-
metidos a exercícios físicos foram relatados por outros autores(20,27,28). 
Camargo Filho et al.(16), também observaram aumento significativo 
do diâmetro das fibras musculares em animais que foram submeti-
dos à natação.

A hipertrofia muscular, induzida pelo exercício, é oriunda da de-
manda funcional aumentada a qual produz uma adaptação do mús-
culo frente à sobrecarga física imposta(29) e, é produzida por meio 

de mudanças no metabolismo, proliferação celular e consequente 
ampliação da estrutura muscular(30). No mecanismo de hipertrofia as 
células satélites desempenham papel fundamental na regeneração do 
músculo, pois possuem núcleo capaz de proliferar-se em resposta às 
microlesões geradas pelo exercício físico. Dessa forma, o número de 
núcleos torna-se superior ao necessário e resulta no surgimento de 
novas miofibrilas e hipertrofia do músculo esquelético(31).

Animais suplementados e que não realizaram treinamentos, não 
apresentaram sinais de aumento no menor diâmetro nos diferentes 
grupos analisados.	 Além disso, quando analisados os fatores treina-
mento e suplementação com ômega-3 conjuntamente, observou-se 
que não houve diferenças significantes entre os grupos. 

Face aos achados e tendências encontradas neste estudo, alguns 
aspectos devem ser considerados para o aprofundamento e enrique-
cimento do mesmo, como a utilização de técnicas imunohistoquími-
cas objetivando a análise de manifestações inflamatórias reativas ao 
estresse por exercício. 

Como perspectiva futura, o presente estudo levanta a possibilidade 
da utilização do ômega-3 no sentido de minimizar as lesões induzidas 
pelo exercício físico e auxiliar na manutenção do equilíbrio entre o 
sistema de defesa antioxidante e, neste sentido, proporcionando um 
efeito preventivo em processos inflamatórios.

CONCLUSÃO
A ocorrência de alterações histológicas induzidas pelo exercício foi 

atenuada no grupo com suplementação, sugerindo, neste âmbito, um 
efeito protetor da dieta com ômega-3. Do ponto de vista morfomé-
trico foi observado o aumento do diâmetro das fibras para os grupos 
expostos ao exercício, e as análises mostraram que este aumento está 
relacionado ao efeito do treinamento e não da suplementação. 

Todos os autores declararam não haver qualquer potencial conflito de 
interesses referente a este artigo.

Figura 1. Secção transversal da região média do músculo sóleo de rato, HE 200X. A) Grupo sedentário sem administração de ômega-3. B) Grupo sedentário com adminis-
tração de ômega-3. C) Grupo exercitado sem administração de ômega-3. D) Grupo exercitado com administração de ômega-3. Núcleo periférico (p), núcleo central (c), fibra 
arredondada (ar), fibra polimórfica (pm), fibra angulosa (ag), fibra atrófica (a), splitting (sp), aumento do tecido endomisial (ed) e fibra em processo de fagocitose (f ).
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