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Resumo

Introdução: Vários estudos têm sido realizados visando identificar um medicamento que acelere a con-
solidação de fraturas. Objetivo: Avaliar o efeito do exercício físico e da administração de testosterona no 
processo de consolidação de fratura de tíbia e fíbula de ratos. Materiais e métodos: Rattus norvegicus (250 
a 300 g) foram distribuídos aleatoriamente em quatro grupos de oito animais: Controle- fratura e imo-
bilização; G1- fratura, imobilização e propionato de testosterona; G2- fratura, imobilização e treinamento 
físico de natação; G3- fratura, imobilização, treinamento físico de natação e propionato de testosterona. Os 
tratamentos foram iniciados imediatamente após a realização de fraturas fechadas no terço médio da tíbia 
direita. O programa de treinamento físico consistiu em 50 minutos de natação durante quatro semanas, 
cinco vezes por semana. O propionato de testosterona 3 mg/kg foi administrado por via subcutânea cinco 
vezes na semana durante quatro semanas. As variáveis analisadas incluíram evolução ponderal, tamanho 
do calo ósseo, níveis séricos de fósforo, cálcio, albumina, proteínas totais e atividade da fosfatase alcalina. 
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Resultados: O tamanho do calo ósseo foi maior no grupo submetido a tratamento combinando imobiliza-
ção, exercício físico e testosterona. Os grupos tratados com testosterona combinada ou não a programa de 
natação apresentaram maiores níveis de fósforo e de fosfatase alcalina, além de menores níveis de proteínas 
totais e albumina. Conclusão: O grupo submetido ao programa de treinamento físico de natação combinado 
com a administração de testosterona obteve melhor consolidação óssea evidenciada pelo maior calo ósseo 
e atividade aumentada da fosfatase alcalina, sugerindo maior rapidez no processo de consolidação óssea.
[P]

Palavras-chave: Exercício físico. Testosterona. Consolidação da fratura. 
[B]

Abstract

Introduction: Several studies have been conducted to identify a drug to accelerate the consolidation of 
fractures. Objective: To evaluate the effect of physical exercise and the administration of testosterone in the 
consolidation process of fracture of the tibia and fibula of rats. Materials and methods: Rattus norvegicus 
(250 to 300 g) were randomly assigned to four groups of eight animals: Control- fracture and immobiliza-
tion; G1- fracture, immobilization and testosterone propionate; G2- fracture, immobilization and physical 
training of swimming; G3- fracture, immobilization, physical training and swimming testosterone propio-
nate. The treatments started immediately after completion of closed fractures in the middle third of right 
tibia. The physical training program consisted of 50 minutes of swimming for four weeks, five times a week. 
The testosterone propionate 3 mg/kg was administered subcutaneously five times a week for four weeks. The 
variables analyzed included weight gain, size of bone callus, serum phosphorus, calcium, albumin, total pro-
tein and alkaline phosphatase activity. Results: The size of callus was higher in group undergoing treatment 
combining immobilization, exercise and testosterone. The groups treated with testosterone, combined or not 
with the swimming program, had higher levels of phosphorus and alkaline phosphatase, and lower levels of 
total protein and albumin. Conclusion: The group undergoing swimming exercise training combined with 
the administration of testosterone obtained best evidenced by increased bone callus and alkaline phospha-
tase activity, suggesting faster bone healing process.

 [K]
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Introdução

O tecido ósseo tem muitas propriedades estrutu-
rais interessantes, essencialmente relacionadas à sua 
composição: hidroxiapatita, colágeno, pequena quan-
tidade de proteoglicanos, proteínas não colágenas e 
água. O osso possui a capacidade de crescer, modificar 
sua forma, realizar autorreparo quando fraturado 
e continuamente se renovar, processos governados 
por padrões mecânicos, hormonais e fisiológicos (1).

A consolidação óssea é um processo complexo que 
envolve múltiplas fases sobrepostas (2). Embora o 
desenvolvimento de novos implantes e técnicas cirúr-
gicas minimamente invasivas tenha contribuído para 
a melhora na evolução das fraturas e em recuperação 
funcional precoce, algumas fraturas ainda consoli-
dam irregularmente, outras apresentam atrasos de 
consolidação e algumas acabam em pseudartroses 
(3, 4). Por essa razão, diversas pesquisas têm sido 

realizadas buscando identificar medicamentos capa-
zes de acelerar a consolidação de fraturas e melhorar 
a qualidade do calo ósseo (3, 5, 6).

No ser humano, a testosterona atua sobre o osso 
estimulando a retenção de cálcio, o que aumenta 
a quantidade total de matriz óssea por aumentar 
a atividade dos osteoblastos, além de estimular o 
anabolismo proteico, proporcionando aumento da 
massa muscular (7, 8). Estudos indicam que, durante 
a atividade física de grande intensidade, há aumento 
nos níveis de testosterona, fato que chama atenção 
em virtude dos efeitos provocados por esta e pelas 
implicações e possíveis aplicações clínicas (2, 8, 9).

A imobilização de um segmento lesado por tempo 
prolongado é responsável por várias alterações, in-
cluindo modificações nas propriedades mecânicas do 
sistema musculoesquelético submetido à restrição de 
movimento (10-12). Alguns estudos demonstram que 
a realização de atividades físicas regulares durante o 



Fisioter Mov. 2012 out/dez;25(4):777-84

Efeito do exercício físico e da administração de testosterona na consolidação de fraturas de tíbia em ratos
779

período de imobilização resulta em vários benefícios, 
incluindo a manutenção da força, resistência, veloci-
dade e torque muscular, preservação do tecido ósseo, 
dentre outros (9, 11-13). Os marcadores bioquímicos 
cálcio, fósforo e fosfatase alcalina são indicadores 
indiretos do processo de neoformação ósseo, uma vez 
que o cálcio e o fósforo são componentes da matriz 
óssea e a fosfatase alcalina é um marcador da ativi-
dade osteoblástica (7, 8). Este estudo avaliou o efeito 
de exercício físico de natação associado à adminis-
tração de testosterona no processo de consolidação 
de fratura de tíbia e fíbula em ratos.

Materiais e métodos

Foram utilizados 32 ratos albinos da linhagem 
Wistar, machos, adultos (70-80 dias), com peso corpo-
ral inicial variando entre 250 e 300 g, provenientes da 
colônia do Biotério da Faculdade de Saúde, Ciências 
Humanas e Tecnológicas do Piauí (NOVAFAPI), os 
quais foram mantidos em sala climatizada com tem-
peratura ambiente de 25 ± 2 °C e fotoperíodo de 12 
horas de claro e 12 horas de escuro, em gaiolas co-
letivas (cinco animais/caixa) com ração padrão para 
ratos (Labinaҁ - Purina) e livre acesso à água.

Os animais foram distribuídos aleatoriamente em 
quatro grupos de oito animais: Controle- animais com 
fratura de tíbia e fíbula direitas, e imobilização da 
pata posterior direita; G1- fratura de tíbia e fíbula 
direitas, imobilização e testosterona; G2- fratura de 
tíbia e fíbula direitas, imobilização e protocolo de 
treinamento moderado de natação; e G3- fratura de 
tíbia e fíbula direitas, imobilização, protocolo de trei-
namento moderado de natação e testosterona.

As fraturas de tíbia e fíbula direitas foram reali-
zadas após anestesia com quetamina (40 mg/kg) e 
xilazina (5 mg/kg) i.p. As fraturas foram realizadas na 
diáfise transversa por flexão forçada seguida de pro-
cesso de tração-distração para alinhamento dos frag-
mentos ósseos e imobilização talar. Ainda sob efeito 
de anestésico foi administrado 0,1 mL/100g i.m. de 
Pencivet® ppu (antibacteriano e anti-inflamatório).

Os animais do grupo G1 e G3 receberam propiona-
to de testosterona em óleo de milho 3 mg/kg/dia s.c, 
cinco vezes na semana em dias consecutivos durante 
quatro semanas. A dose de testosterona baseou-se 
em padronização de reposição hormonal em mode-
los experimentais de orquidectomia utilizada neste 
e em outros laboratórios e compatível com os níveis 

fisiológicos de testosterona de um animal intacto, uti-
lizada também em trabalhos com administração de 
testosterona em animais intactos, como no estudo de 
Chetan et al. (14). Foram feitas aplicações durante todo 
o protocolo de treinamento, totalizando 20 aplicações 
subcutâneas, uma vez que a literatura não padroniza 
a frequência da aplicação do hormônio; encontram-se 
diferentes esquemas de administração. O peso corpo-
ral foi determinado semanalmente para ajuste da dose 
de testosterona e para avaliação da evolução ponderal 
dos animais dos diferentes grupos estudados. 

Os animais dos grupos G2 e G3 foram submetidos a 
um programa de treinamento físico de natação inicia-
do um dia após indução das fraturas, o qual consistiu 
em prática de natação durante 50 minutos por dia, 
cinco dias por semana durante quatro semanas. Uma 
semana antes da realização das fraturas, os animais 
assinalados para compor os grupos treinados foram 
submetidos a período de adaptação de uma semana no 
meio aquático com permanência dos animais na água 
durante 20 minutos por dia, três vezes na semana, com 
água em temperatura entre 30 e 32 °C e profundidade 
da água de 150% do comprimento do animal, sem a 
utilização de sobrecarga. Os animais dos grupos sem 
exercício tiveram suas atividades limitadas à movi-
mentação espontânea dentro da gaiola. 

Após quatro semanas de treinamento, os animais 
foram anestesiados e eutanasiados com doses exces-
sivas de tiopental sódico (100 mg/kg) por via intra-
peritoneal (15). Foram obtidas amostras de sangue 
venoso para as dosagens bioquímicas de cálcio, fós-
foro, fosfatase alcalina, albumina e proteínas totais, 
por meio de método enzimático colorimétrico com 
reagentes da Labtest Diagnóstica.

Retirou-se, ainda, a tíbia direita por meio da de-
sarticulação do joelho e da articulação tíbio-társica 
para avaliação clínica e mensuração do calo ósseo 
no sentido anteroposterior com paquímetro analógi-
co. A avaliação da mobilidade da fratura foi realizada 
utilizando escala de 0 a 2 (grau 0: fratura consolida-
da, sem mobilidade ao teste manual; grau 2: quando 
ocorrer mobilidade franca, e grau 1 ao padrão inter-
mediário de movimentação).

Para a análise estatística, utilizou-se o teste t 
pareado para comparar as diferenças dentro dos 
grupos em termos de variação ponderal, e Anova se-
guida de pós-teste de Tukey para comparação entre 
grupos. O nível de significância estabelecido foi de 
p < 0,05. Os dados estão apresentados como média 
± EPM (erro padrão da média).
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O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da NOVAFAPI (Parecer n. 013-08), e todos 
os procedimentos foram realizados em concordância 
com os princípios éticos para experimentação animal 
segundo as diretrizes internacionais estabelecidas 
pela Pain em 1983.

Resultados

Neste estudo, não foram encontradas diferenças 
estatisticamente significativas (p > 0,05) na varia-
ção ponderal ao longo do período experimental nos 
grupos avaliados, e entre grupos ao final do perío-
do de tratamento. No Quadro 1, são apresentados 
os resultados relativos ao tamanho do calo ósseo 
nos diferentes grupos experimentais. Observou-se 
que, ao final do período de acompanhamento, o 
calo ósseo foi significativamente menor no gru-
po controle (0,47 ± 0,02) e no grupo tratado com 
propionato de testosterona – G1 (0,48 ± 0,02), se 
comparados ao grupo tratado com testosterona e 
submetido ao programa de natação – G3 (0,58 ± 
0,03). Ao teste de mobilidade manual da fratura, 
37,5% dos animais do grupo controle apresenta-
ram mobilidade grau 2, no G1 85,72% dos animais 
foram classificados em grau 0 e 14,28% no grau 1, 
enquanto nos grupos G2 e G3, 100% dos animais 
apresentaram mobilidade nula.

Em relação aos marcadores bioquímicos, os níveis 
séricos de fósforo (Quadro 2) foram significativamen-
te maiores (p < 0,05) em G1(8,8 ± 0,82) e G3 (6,9 ± 
0,61), quando comparados ao grupo controle (5,7 ± 

0,22) e a G2 (4,3 ± 0,57). Não foram encontradas di-
ferenças nos níveis séricos de cálcio entre os grupos.

Os níveis séricos de albumina foram mais elevados 
(p < 0,005) no grupo controle e no grupo submetido 
a protocolo de natação (G2) em relação ao grupo tra-
tado com propionato de testosterona isoladamente 
(G1) ou associado a programa de natação (G3). Os 
níveis de proteínas totais mostraram-se significati-
vamente superiores (p < 0,0001) no grupo contro-
le. A atividade da fosfatase alcalina (Quadro 2) foi 
significativamente maior no grupo tratado com pro-
pionato de testosterona isoladamente (p < 0,0001) 
e no grupo tratado com propionato de testosterona 
associado à programa de natação (p < 0,0005) quan-
do comparados ao grupo submetido à imobilização 
isolada (grupo controle) ou combinada com treina-
mento físico de natação (G2). 

Discussão

A ocorrência de mobilidade nula, verificada por 
meio do teste manual de mobilidade da fratura nos 
animais submetidos ao protocolo de natação (gru-
pos G2 e G3) em comparação com o maior grau de 
mobilidade evidenciada nos grupos controle e G1, 
corrobora a hipótese de que a atividade física acelera 
o processo de reparo da fratura (16, 17). Destaca-
se, ainda, que o tamanho do calo ósseo parece ser 
um fator determinante na ausência de mobilidade 
ao teste manual de mobilidade da fratura, visto que 
se observou calo ósseo significativamente maior 
no grupo G3 em comparação com o grupo controle 
(p < 0,05), além de haver tendência ao aumento de 
formação do calo ósseo em G2 (Quadro 2). 

Vários fatores contribuem para o processo de re-
paro ósseo, e dentre eles destacam-se a presença de 
mobilidade no sítio fraturário, o suprimento sanguí-
neo e os ambientes biomecânico, eletromagnético 
e bioquímico (18). Para Jagodzinski (4), o estímulo 
predominante para a proliferação celular no reparo 
das fraturas é a perfusão. A atividade física pode mo-
dificar vários fatores importantes para a reparação 
óssea. Uma hipótese proposta por alguns pesquisa-
dores (19, 20) para o efeito da atividade física é a de 
que a contração muscular levaria a uma melhora do 
processo de consolidação óssea por aumentar o fluxo 
sanguíneo. Contudo, Grundnes e Reikeras (21) de-
monstraram não haver alteração do fluxo sanguíneo 
no sítio da fratura em decorrência da atividade física 

Quadro 1 - Tamanho do calo ósseo medido em animais 
submetidos à fratura de tíbia após quatro 
semanas de tratamento 

Grupo
Tamanho do calo ósseo 
(mm) (média ± EPM)

Grupo Controle 0,47 ± 0,02

G1 0,48 ± 0,02

G2 0,51 ± 0,01

G3 0,58 ± 0,03a

Fonte: Dados da pesquisa.

Legendas: a = p < 0,05 (Anova e pós-teste de Tukey) em relação 

ao grupo controle e G1; EPM = Erro padrão da média. 
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nem correlação entre massa do calo ósseo e o fluxo 
sanguíneo no mesmo. Outro possível mecanismo en-
volvido no efeito da atividade física é que a contração 
muscular gere movimento interfragmentário no local 
da fratura, um conhecido estimulador do processo de 
reparo ósseo (22-26), enquanto a eliminação de tais 
movimentos suprime a formação do calo externo, 
fazendo com que o reparo seja feito por um processo 
primário de contato (27).

Além disso, os estímulos mecânicos iniciam uma 
cadeia de eventos envolvendo mensageiros intracelu-
lares que resultam em formação óssea e aumento na 
massa óssea por efeitos na codificação celular apro-
priada (4, 28, 29). Tais estímulos atuando sobre os 
cristais de hidroxiapatita e sobre o colágeno também 
criam um campo de força eletromagnética que esti-
mula os osteoblastos a produzirem matriz óssea no 
sentido da força imposta, o que é conhecido como 
efeito piezoelétrico (30-32).

Além disso, o exercício físico induz várias alterações 
hormonais, dentre elas o aumento dos níveis séricos de 
testosterona e de calcitonina, grandes estimuladores 
da retenção de cálcio nos ossos, além de aumento da 
atividade dos osteoblastos, da síntese de proteínas na 
matriz extracelular, da diferenciação e mineralização 
óssea, e de inibir a ação dos osteoclastos (33).

Em contrapartida, principalmente quando admi-
nistrada em doses para níveis suprafisiológicos, a tes-
tosterona pode produzir efeitos deletérios, tais como: 
policitemia, disfunção hepática e alterações no perfil 
lipídico (34). O desenvolvimento de policitemia parece 
ser proporcional à dose suprafisiológica de testosterona 

administrada e é explicado tanto por estimular a pro-
dução renal de eritropoetina quanto pelo efeito direto 
sobre as células progenitoras formadoras de colônias 
eritrocitárias (35). As alterações no perfil lipídico 
são caracterizadas por concentrações diminuídas de 
Lipoproteína de Alta Densidade (HDL) e aumentadas 
de Lipoproteína de Baixa Densidade (LDL) (36). Com 
relação às alterações da função hepática, alguns estu-
dos apontam que o uso de esteroides anabolizantes 
androgênicos pode causar icterícia colestática, peliose 
hepática, lesões e tumores hepáticos e adenomas hepa-
tocelulares (37), além de existirem relatos de elevações 
de enzimas hepáticas (aspartato aminotransferase -AST, 
alanina aminotransferase -ALT e creatina kinase -CK) 
secundárias ao uso de esteroides anabolizantes (38).

A análise dos níveis séricos de cálcio e fósforo em 
associação com a atividade da fosfatase alcalina sugere 
sinais de consolidação óssea ativa no grupo tratado 
com propionato de testosterona, provavelmente por 
aumento na atividade osteoblástica (39, 40). Isso po-
deria ser explicado pela suprarregulação de receptores 
androgênicos no osso, e pelo efeito direto da ativação 
de tais receptores na atividade de condrócitos, osteo-
clastos, osteoblastos e de seus progenitores (33).

Kasper (41) demonstrou que os andrógenos es-
timulam diretamente a proliferação de osteoblastos 
in vitro e a análise da ação isolada dos andrógenos 
sobre as células osteoblásticas isoladas induz a ex-
pressão da fosfatase alcalina, um fator de proliferação 
osteoblástica. Também revelou que esse mecanismo 
é ativado diretamente, por meio de receptores de an-
drógenos localizados nos osteoblastos que aumentam 

Quadro 2 - Níveis séricos de fósforo, cálcio, albumina, proteínas totais e atividade da fosfatase alcalina após quatro sema-
nas de tratamento em animais submetidos à fratura de tíbia 

Parâmetro
Controle

(média ± EPM)
G1

(média ± EPM)
G2

(média ± EPM)
G3

(média ± EPM)

Fósforo (mg/dL) 5,7 ± 0,22 8,8 ± 0,82a,b 4,3 ± 0,57 6,9 ± 0,61c

Cálcio (mg/dL) 7,9 ± 1,30 11,2 ± 0,43 8,7 ± 0,76 11,3 ± 0,63

Albumina (g/dL) 3,5 ± 0,11d 2,8± 0,15 5,7 ± 2,69d 2,3± 0,11

Proteínas totais (g/dL) 8,1 ± 0,14e 4,0 ± 0,08 3,6 ± 0,20 3,3 ± 0,14

Fosfatase alcalina (U/L) 10,9 ± 3,69 54,9 ± 3,98f 4,6 ± 0,19 40,0 ± 3,15g

Legenda: EPM = Erro padrão da média. ANOVA e pós-teste de Tukey - Fósforo: ap < 0,0005 em relação a grupo controle, bp < 0,001 em 

relação a G2, cp < 0,05 em relação a G2. Albumina: dp < 0,005 em relação a G1 e G3. Proteínas Totais: ep < 0,0001 em relação a 

G1, G2 e G3. Fosfatase alcalina: fp < 0,0001 em relação ao grupo controle e G1, gp < 0,0005 em relação ao grupo controle e G1.

Fonte: Dados da pesquisa.
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a síntese de DNA e a diferenciação, ou através da aro-
matização do andrógeno.

Pesquisadores têm demonstrado que a ativação do 
receptor androgênico (RA) em osteoblastos é respon-
sável pelo desenvolvimento e manutenção da massa 
óssea trabecular (42, 43) e que a inativação das vias 
de sinalização relacionadas ao RA, especificamente 
em osteblastos maduros, resulta em reabsorção óssea 
aumentada e diminuição da integridade estrutural 
óssea (44). Adicionalmente, Sinnesael et al. (45) ve-
rificaram que a inativação seletiva dos receptores 
androgênicos em osteócitos acelera a deterioração 
da integridade esquelética, e sugerem que os andró-
genos desempenhem papel direto na manutenção de 
osso trabecular através da ação no RA de osteócitos, 
e não apenas de osteoblastos.

Em oposição aos valores aumentados de fosfata-
se alcalina e cálcio sérico, os valores de albumina e 
proteínas totais mostraram-se menores nos grupos 
tratados com propionato de testosterona. Tal fato 
poderia sugerir menor deposição cálcica no calo 
ósseo, visto que a albumina é o principal meio de 
transporte sérico do cálcio. No entanto, os resulta-
dos relativos a níveis de cálcio sérico, tamanho do 
calo ósseo e taxa de imobilidade das fraturas ao teste 
manual evidenciam que mesmo frente aos baixos va-
lores de albumina e proteínas totais, o propionato de 
testosterona sozinho ou associado ao exercício (G1 
e G3) foi suficiente para prover o cálcio necessário. 
Assim, a ação anabólica da testosterona resultando 
em diminuição da taxa de proteínas totais e albumina 
(46, 47) foi superada pela estimulação celular direta 
exercida pelo andrógeno no osso (33).

A atividade da fosfatase alcalina elevada, menor 
concentração de fósforo sérico, maior calo ósseo e 
fratura consolidada, evidenciada pela ausência de 
mobilidade ao teste manual, encontrados no grupo 
submetido ao protocolo de natação combinado com 
tratamento com propionato de testosterona indicam 
que a reparação óssea iniciou-se precocemente e que o 
processo de deposição de minerais na neoformação da 
matriz óssea foi mais eficiente. De forma semelhante 
ao grupo submetido ao programa de exercício físico de 
natação associado à administração de testosterona, o 
grupo submetido apenas ao programa de natação tam-
bém obteve bom perfil osteometabólico, e foi possível 
constatar ação positiva da administração de testoste-
rona nesses animais, especialmente no aumento da 
atividade da fosfatase alcalina e no tamanho do calo 
ósseo, favorecendo o processo de neoformação óssea.

Conclusão

A associação dos altos níveis de fosfatase alcali-
na, maior calo ósseo e a imobilidade da fratura ao 
teste manual no grupo submetido a protocolo de 
treinamento aeróbio de natação combinado com a 
administração de propionato de testosterona indi-
cam consolidação óssea em fase avançada. Embora 
o grupo tratado com propionato de testosterona te-
nha apresentado níveis mais elevados de marcador 
do metabolismo ósseo, tais achados podem sugerir 
metabolismo de reparo ósseo em fase inicial. Além 
disso, neste estudo a testosterona mostrou-se pode-
roso indutor do reparo ósseo, haja vista seu efeito 
sobre o tamanho do calo ósseo e a atividade da fos-
fatase alcalina.

Ressalta-se a necessidade de novos estudos, in-
cluindo a avaliação de outros marcadores bioquí-
micos mais específicos do metabolismo ósseo, bem 
como avaliação histológica do processo de reparo 
ósseo, divididos em etapas, a fim de que se elucidem 
os reais potenciais da atividade física e do propionato 
de testosterona no processo de reparo ósseo para 
uso clínico.
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