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RESUMO 

 

A Doença de Parkinson (DP) é um transtorno neurodegenerativo progressivo sem 

etiologia ou cura, que causa tanto comprometimentos centrais quanto periféricos, 

incluindo disfunção muscular esquelética. O presente estudo objetivou-se analisar os 

fatores morfológicos que causam alterações no tecido muscular estriado esquelético de 

ratos exercitados, com associação ou não, de melatonina antes da indução da DP, por 

meio do uso da neurotoxina 6-hidroxidopamina (6-OHDA). Foram estudados sessenta 

e quatro ratos Wistar machos, divididos aleatoriamente em oito grupos: o grupo 

controle e o grupo experimental. A melatonina (20 mg/kg) foi administrada por via 

intraperitoneal durante 4 semanas antes da indução da DP e exercícios de resistência 

progressiva foram realizados em uma escada vertical, utilizando pesos de chumbo na 

cauda, por 4 semanas, 5 vezes por semana, durante 30 a 45 minutos cada sessão. A DP 

foi induzida pela injeção de 6-OHDA, e após a indução, os animais foram eutanasiados 

para remover amostras de tecido muscular estriado esquelético dos bíceps e 

gastrocnêmio para posterior processamento, coloração com coloração de hematoxilina 

e eosina (HE) e análise histológica do material biológico. Foi realizada análise usando 

o programa Image J para visualizar vários constituintes celulares, como o núcleo e o 

sarcoplasma e diâmetro das fibras musculares. O desempenho motor foi avaliado 

usando testes funcionais, tais como: teste de campo aberto, teste de barras paralelas e 

teste de passo falso. O grupo que recebeu intervenção de melatonina e exercício 

apresentou aumento no diâmetro das fibras musculares, menos núcleos centrais e 

melhora no desempenho motor em comparação aos grupos DP que não foram tratados 

com tal intervenção. O músculo bíceps exibiu hipertrofia significativa e sinais de 

regeneração em animais tratados, em comparação com o músculo gastrocnêmio. A 

intervenção combinada de melatonina e a aplicação do exercício físico resistido 

progressivo foi benéfica na preservação da morfologia muscular e da função motora em 

modelos animais de DP. Isso sugere uma abordagem não farmacológica potencial para 

a prevenção de distúrbios musculoesqueléticos e motores na DP. 

 

Palavras-chave: Doença de Parkinson. Melatonina. Crescimento Muscular 

Esquelético. Exercício. Neuroproteção. 
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ABSTRACT 

 

Parkinson's Disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder with no known 

etiology or cure, which causes both central and peripheral impairments, including 

skeletal muscle dysfunction. The present study aimed to analyze the morphological 

factors that cause changes in the striated skeletal muscle tissue of exercised rats, with 

or without the association of melatonin prior to the induction of PD, through the use of 

the neurotoxin 6-hydroxydopamine (6-OHDA). Sixty-four male Wistar rats were 

studied, randomly divided into eight groups: the control group and the experimental 

group. Melatonin (20 mg/kg) was administered intraperitoneally for 4 weeks prior to 

the induction of DP, and progressive resistance exercises were performed on a vertical 

ladder, using lead weights on the tail, for 4 weeks, 5 times a week, for 30 to 45 minutes 

each session. The DP was induced by the injection of 6-OHDA, and after induction, the 

animals were euthanized to remove samples of skeletal striated muscle tissue from the 

biceps and gastrocnemius for further processing, staining with hematoxylin and eosin 

(HE), and histological analysis of the biological material. Analysis was performed 

using Image J software to visualize various cellular constituents, such as the nucleus 

and sarcoplasm and muscle fiber diameter. Motor performance was assessed using 

functional tests such as: open field test, parallel bars test, and false step test. The group 

that received melatonin intervention and exercise showed an increase in the diameter 

of muscle fibers, fewer central nuclei, and improved motor performance compared to 

the untreated DP groups. The biceps muscle exhibited significant hypertrophy and signs 

of regeneration in treated animals, compared to the gastrocnemius muscle. The 

combined intervention of melatonin and the application of progressive resistance 

exercise was beneficial in preserving muscle morphology and motor function in animal 

models of DP. This suggests a potential non-pharmacological approach for the 

prevention of musculoskeletal and motor disorders in DP. 

 

Keywords: Parkinson's Disease. Melatonin. Skeletal Muscle Growth. Exercise. 

Neuroprotection. 
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1. INTRODUÇÃO 

 A Doença de Parkinson (DP) é uma patologia neurodegenerativa caracterizada, 

especialmente, pela perda progressiva de neurônios dopaminérgicos na substância 

negra compacta do tronco encefálico, resultando em disfunções neuropsicomotoras 

diversas (Guimarães et al., 2023). É uma afecção de caráter progressivo e incapacitante, 

sem cura e causa conhecida e que requer cuidados contínuos e prolongados. A 

fisiopatologia da doença é idiopática, porém estudos sugerem que há uma combinação 

de fatores genéticos, ambientais, envelhecimento e processos como estresse oxidativo 

e inflamação, que levam à morte dos neurônios dopaminérgicos (Cabreira V e Massano 

J, 2019). Embora possa se desenvolver em diversas faixas etárias, a incidência maior 

ocorre na população idosa (Peternella e Marcon, 2009). 

  A DP causa diversas alterações funcionais no indivíduo portador, incluindo 

distúrbios musculoesqueléticos, deficiência cognitiva, na função executiva e na 

memória, no tempo de reação prologado, além de depressão, distúrbios respiratórios, 

constipação, dentre outros. Tal patologia afeta diversos sistemas de neurotransmissores, 

como o serotoninérgico, adrenérgico e colinérgico, em diferentes regiões do cérebro 

(Capota et al., 2015).  A DP apresenta grande variabilidade em sua evolução, gravidade 

e no ritmo de progressão dos sintomas entre os indivíduos afetados. Até o momento, 

não há um exame específico que confirme de forma definitiva o diagnóstico da 

enfermidade. O diagnóstico se baseia na avaliação clínica e no exame geral, realizados 

preferencialmente por médico neurologista, em conjunto com certos sinais motores 

típicos, como tremor em repouso, bradicinesia , rigidez  e alterações na postura (Rangel 

et al., 2024). 

 A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que a DP atinge mais de 1% da 

população global com mais de 65 anos, com previsões apontando um aumento 

expressivo no Brasil, passando de 200 mil para mais de 600 mil casos até 2030. Esse 

crescimento terá um impacto significativo tanto na força de trabalho quanto nos 

sistemas de saúde e previdência social, necessitando de cuidados específicos e 

investimentos em saúde (IBGE, 2008, Dorsey et al., 2007).  

     O tratamento para a DP deve ser iniciado precocemente, com acompanhamento 

contínuo e abordagem multidisciplinar (Rubinstein et al., 2002). É fundamental que 

seja adaptado às necessidades individuais, já que cada paciente apresenta características 
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próprias em relação aos sintomas, à resposta aos medicamentos e às suas condições 

sociais, emocionais e profissionais (Steidl, et al., 2007). 

 Atualmente, o tratamento para DP se baseia em abordagens medicamentosas, que 

concentra grande parte das pesquisas no aperfeiçoamento dos fármacos já existentes, e 

cirúrgicas, indicada como alternativa quando os medicamentos deixam de apresentar 

bons resultados (Cunha e Siqueira, 2020). Os tratamentos farmacológicos atuais visam 

atenuar as consequências da DP, buscando repor a dopamina no cérebro ou prevenir a 

sua destruição. A levodopa (L-DOPA) é o padrão-ouro utilizado em função da 

conversão da dopamina dentro do cérebro, auxiliando na reposição dos níveis dessa 

substância que estão em déficit no organismo (Mao e Modi, 2019). Porém, tal medida 

farmacológica não é capaz de impedir o processo neurodegenerativo, além de 

apresentar efeitos colaterais a longo prazo, tais como: discinesias, flutuações motoras, 

náuseas, hipotensão, tonturas, confusão mental, insônia ou sonolência (Mao e Modi, 

2016). A levodopa é benéfica durante todo o curso da DP, embora à medida que a 

doença progride, alguns sintomas e deficiências refratárias podem persistir e com o 

tempo seus efeitos podem diminuir (Katzenschlager e Lees, 2002).   

 A intervenção cirúrgica na Doença de Parkinson tem como finalidade aliviar 

sintomas como tremores, rigidez muscular e bradicinesia, apresentando níveis de 

sucesso que podem variar (Cunha e Junqueira, 2020). A indicação desse tipo de 

tratamento depende das condições clínicas do paciente, do estágio de progressão da 

doença e da resposta obtida com os medicamentos. Para ser considerado apto à cirurgia, 

o paciente deve ter boa saúde geral e preservação das funções cognitivas (Sharma et al, 

2020). Estudos citam a técnica de estimulação crônica de estruturas subcorticais através 

de eletrodos permanentemente implantados (DBS) como uma forma de tratamento 

invasivo para  a DP,  porém esta técnica apresenta uma série de complicações 

mecânicas,  risco aumentado de infecção e o alto custo, além da palidotomia, que 

consiste na lesão deliberada de uma área localizada do globo pálido interno. Embora 

esse método possa trazer melhora significativa nas discinesias e na lentidão dos 

movimentos, está associado a riscos relevantes de efeitos colaterais graves, inclusive 

de mortalidade. (Cunha e Siqueira, 2020).  Há ainda estudos que indicam estratégias 

terapêuticas envolvendo células-tronco para a DP, utilizando neurônios 

dopaminérgicos obtidos a partir de células-tronco pluripotentes induzidas (iPSC), 

porém é um método de alto custo, que apresenta efeitos colaterais significativos, 
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incluindo discinesia induzida por enxerto e os enxertos neurais obtidos de células-

tronco pluripotentes humanas apresentam uma plasticidade considerada aquém do ideal 

(Barker et al., 2017).  

         Os tratamentos para DP  são eficazes somente para reduzir os sintomas, mas 

apresentam uma série de efeitos colaterais, redução da eficácia com o uso prolongado 

e não conseguem barrar a progressão da doença. Em contraste, a prática regular de 

exercícios oferece diversos benefícios para a saúde em geral, como a ativação do fator 

neurotrófico derivado do cérebro, do receptor do ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-

isoxazolpropiônico, além de proteínas envolvidas na regulação da autofagia e 

diminuição de citocinas pro-inflamatórias (Almikhlafi M., 2023).  

 Sendo a DP uma patologia que causa alterações diversas, dentre elas,  

musculoesqueléticas, o exercício físico se torna um grande aliado para retardar seus 

efeitos deletérios (Rodrigues et al., 2011). Nesse contexto, o exercício físico resistido 

progressivo (EFRP) tem ganhado destaque como uma abordagem amplamente utilizada 

na reabilitação de pacientes com DP. As evidências apontam que o EFRP pode 

contribuir para a diminuição da dor, além de promover melhorias na força muscular e 

na capacidade funcional, sendo considerado seguro e livre de efeitos colaterais 

significativos (Zigmond et al., 2009; Tajiri et al., 2010). Apesar disso, ainda são 

limitados os estudos que investigam de forma aprofundada a eficácia do EFRP na 

reabilitação de indivíduos portadores de DP (Mesquita, et al., 2023). 

    Além do EFRP, pesquisas emergentes, sugerem que a melatonina, um neuro-

hormônio produzido e secretado pela glândula pineal, apresenta funções fisiológicas 

importantes, como a neuroproteção, e sugere potencial terapêutico expressivo, 

especialmente em doenças neurodegenerativas (Iftikhar et al., 2023). Diversos estudos 

relatam que a melatonina protege os neurônios dopaminérgicos em modelos animais da 

DP devido as suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias, que atuam na 

atenuação do estresse oxidativo e na regulação da apoptose neuronal (Hardeland et al., 

2011; Ma H. et al., 2022). 

 A DP é uma patologia humana e não se manifesta espontaneamente em animais, 

sendo induzida através da administração de agentes neurotóxicos. Contudo, estudos em 

modelos animais permitem a indução da DP para testagem de diferentes intervenções 

farmacológicas e não farmacológicas e possíveis resoluções ou atenuações (Loureiro 

et. al., 2013; Sammut et. al., 2017). A injeção da neurotoxina 6-hidroxidopamina (6-
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OHDA) no feixe do prosencéfalo medial de ratos provoca uma degeneração 

significativa dos neurônios dopaminérgicos, provocando os sintomas típicos da DP, 

sendo um importante meio de estudo (Guimarães et al., 2023). 

 Assim, o estudo dos fatores morfológicos e cinesiológicos com a interferência do 

EFRP associado a melatonina, como fatores neuroprotetores, permitirá a compreensão 

dos mecanismos desencadeantes das alterações neurológicas e musculares que 

acontecem nos portadores da DP e auxiliará em possíveis formas de manejo de tal 

patologia. Portanto, este estudo se propôs a avaliar os efeitos do EFRP, de alta 

intensidade, combinado com a administração de melatonina, na musculatura 

esquelética de ratos após a indução da DP por injeção de 6-OHDA. 
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1. REVISÃO DE LITERATURA  

 

1.1. A DOENÇA DE PARKINSON 

O aumento da população idosa tem levado ao crescimento dos casos de doenças 

crônicas associadas ao envelhecimento, especialmente as neurodegenerativas. A DP foi 

descrita pela primeira vez em 1817, por James Parkinson, que a nomeou inicialmente 

como ‘paralisia agitante’ (Rito, 2006). Naquela época, ele identificou a doença por 

meio de características como tremores involuntários, fraqueza muscular, inclinação do 

tronco para frente e alterações na marcha, conhecidas como festinação (Galhardo, et 

al., 2009). Posteriormente, entre 1865 e 1880, o neurologista Jean-Martin Charcot 

revisitou os trabalhos de Parkinson, identificando outros sinais relevantes e definindo 

os quatro principais sintomas da doença: tremor, bradicinesia (lentidão dos 

movimentos), rigidez muscular e dificuldade no equilíbrio (Soares e Peyré-Tartaruga, 

2010).  

 A DP acomete mais de 1% da população mundial com idade superior a 55 anos e 

atinge cerca de 3% das pessoas acima dos 75 anos (Tysnes e Storstein, 2017). A 

estimativa global é de que aproximadamente cinco milhões de indivíduos sejam 

portadores dessa condição. No Brasil, a taxa de incidência é de 3,3% e aos 70 anos, a 

prevalência chega a 550 casos para cada grupo de 100 mil habitantes (Bovolenta e 

Felício, 2016). A DP ocorre com mais frequência no sexo masculino, apresentando uma 

relação de três homens para duas mulheres, e, geralmente, manifesta-se entre os 50 e 

65 anos de idade. Porém, nos casos hereditários, os sinais costumam surgir mais cedo, 

normalmente em pessoas com menos de 45 anos (Peternella e Marcon, 2009). Estima-

se que aproximadamente dois terços dos indivíduos acometidos evoluam para um 

quadro de incapacidade funcional significativa em até cinco anos, e que cerca de 80% 

apresentem níveis avançados de comprometimento motor e funcional após dez anos de 

progressão da doença (Shulman, et al, 2008) . 

 A DP tem evolução progressiva, causando degeneração de neurônios 

dopaminérgicos pigmentados da parte compacta da substância negra, gerando 

surgimento de proteínas denominadas corpos de Lewy em tal região do cérebro. Tais 

células são responsáveis por produzir a dopamina, um importante neurotransmissor que 

auxilia em diversas funções do corpo, como controle motor, prazer, cognição, atenção, 

https://www.scielo.br/j/cadbto/a/svqsc36yy5sHYqMBsdzHWZy/?utm_source=chatgpt.com#B033_ref


6 

 

 

 

funções endócrinas, humor, dentre outros processos neurofisiológicos importantes na 

regulação e planejamento do movimento corporal (Peternella e Marcon, 2009). 

 A ausência de dopamina nesta via neuronal provoca prejuízos no planejamento do 

movimento corporal, alterações na postura, na marcha e no equilíbrio corporal (Shih 

 et al., 2006). A incapacidade progressiva causada pela DP pode ser retardada, mas não 

interrompida pelo tratamento (Shulman, 2010). Com a progressão dos sintomas, há uma 

diminuição da funcionalidade e qualidade de vida do indivíduo, resultando em 

deficiências que inspiram grande preocupação devido aos impactos clínicos, sociais e 

financeiros aos pacientes, às suas famílias, ao sistema de saúde e, consequentemente, à 

sociedade (Prado e Jamora, 2020). Assim, estratégias terapêuticas que permitam tratar 

e prevenir a DP são extremamente importantes já que esta doença é um tipo comum de 

demência na população idosa em todo o mundo (Langston JW, 2017). 

 Com o aumento da expectativa de vida, estima-se que no ano 2030, os casos de DP 

corresponderão a 12 milhões no mundo (Dorsey et al., 2007). Neste contexto, países 

em desenvolvimento como o Brasil, precisam planejar métodos eficazes e acessíveis de 

atenuar os avanços da DP, visando melhorar a qualidade de vida dos indivíduos (Pereira  

e Garrett,  2010). Sendo a DP uma patologia que causa alterações musculoesqueléticas 

diversas, o exercício físico se torna um grande aliado para retardar seus efeitos 

deletérios (Rodrigues et al., 2011). Torna-se também importante investigar os fatores 

morfológicos que impactam de forma diferente nas funções motoras da pata dianteira e 

traseira dos animais com DP, tais como: atrofia de fibras musculares, rigidez, 

remodelagem de unidades motoras, disfunção mitocondrial, entre outros, já que na 

população também são observadas evoluções diferentes e impactos diferentes nas 

funções dos Membros Superiores (MMSS) e Membros Inferiores (MMII) dos 

indivíduos com DP.  

 

1.2. MODELOS ANIMAIS PARA ESTUDO DA DOENÇA DE PARKINSON 

Diante das limitações inerentes à investigação direta em seres humanos, os 

cientistas têm empregado modelos experimentais em animais que visam replicar 

diversas fases da DP. O uso de ratos em modelos experimentais da DP é bastante 

comum na pesquisa científica, devido a uma série de vantagens biológicas, genéticas, 

comportamentais e econômicas (Zeng et al., 2018). 
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 Os ratos possuem um sistema nervoso central que, embora mais simples, apresenta 

estruturas análogas às dos seres humanos. A substância negra e os circuitos 

dopaminérgicos, por exemplo, respondem de forma semelhante quando lesadas, ao que 

ocorre com humanos, especialmente no que diz respeito à degeneração neuronal 

característica da DP (Blesa et al., 2012). 

 A indução de DP em modelos animais, se categoriza em duas abordagens 

principais: neurotoxinas e modelos genéticos. As neurotoxinas, como 6-

hidroxidopamina (6-OHDA), 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), 

paraquat e rotenona, induzem a rápida degeneração dos neurônios dopaminérgicos 

nigroestriatais, mimetizando aspectos da DP esporádica. No entanto, é importante 

salientar que estes modelos apresentam limitações, como a ausência de formação de 

corpos de Lewy, uma característica patológica distintiva da DP (Zeng et al., 2018). Por 

outro lado, os modelos genéticos, baseados na superexpressão transgênica de α-

sinucleína e LRKK2, ou na inativação de genes como Parkin, DJ-1 e PINK1, oferecem 

uma abordagem promissora para o estudo dos mecanismos moleculares subjacentes à 

patogênese da DP, embora muitos deles não reproduzam fielmente as características 

completas da doença humana (Gasser, 2009; Sánchez et al., 2014). 

 

1.3. A MUSCULATURA ESTRIADA ESQUELÉTICA E A DOENÇA DE 

PARKINSON 

O músculo estriado esquelético, especializado em contração voluntária, é o tipo 

muscular mais abundante no corpo humano. Está anatomicamente conectado aos ossos 

por meio de tendões, desempenhando um papel fundamental na movimentação e na 

sustentação do corpo (Pratesi et al., 2013). As células dos tecidos musculares 

esqueléticos denominadas de fibras musculares ou miócitos, são multinucleadas e 

alongadas, possuem tecido conjuntivo associado e são caracterizadas por terem em seu 

citoplasma grande quantidade de filamentos proteicos de actina e miosina, responsáveis 

pela contração muscular. Em seu citoplasma ainda se encontram mitocôndrias 

responsáveis pela produção de adenosina trifosfato (ATP), glicogênio que fornece 

energia rápida durante a atividade muscular intensa, mioglobina capaz de armazenar 

oxigênio dentro da célula muscular, além de outras estruturas, tais como retículo 

sarcoplasmático, ribossomos, íons e enzimas (Schnyder e Hadschin, 2015). 
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 Nas intervenções reabilitadoras voltadas às doenças do sistema nervoso central, 

como a DP, o músculo esquelético periférico é frequentemente negligenciado como 

alvo terapêutico. A ênfase recai predominantemente na modulação do controle motor 

central, enquanto as alterações estruturais e funcionais do tecido muscular periférico 

permanecem sub-exploradas no contexto clínico (Pette e Vrbová, 2017). A análise do 

tecido muscular estriado esquelético em indivíduos acometidos pela DP é de suma 

importância, considerando as múltiplas alterações fisiológicas e estruturais induzidas 

por essa patologia na musculatura, tais como: atrofia muscular, alterações no fenótipo 

das fibras musculares, disfunção mitocondrial, agregação de proteínas (α-sinucleína) e 

degeneração da junção neuromuscular, além de fibrose, infiltração adiposa e alterações 

regenerativas e remodelagem das unidades motoras (Lavin et al., 2019; Yang et al., 

2023; Duranti e Villa,  2024; Mesquita, et al, 2023). Essas mudanças explicam sintomas 

como fraqueza, fadiga, disfagia e redução da capacidade funcional. A fraqueza 

muscular observada na DP vem sendo progressivamente reconhecida pela comunidade 

científica como um aspecto de grande relevância clínica, figurando entre os principais 

comprometimentos motores associados à patologia, sendo estes tanto em MMSS, 

quanto em MMII (Borges et al., 2013). 

 Na DP, o comprometimento motor destes miócitos nos MMSS limita os 

movimentos voluntários coordenados e efetivos e prejudica a participação do indivíduo 

na sociedade; além de influenciar nas atividades de vida diária (AVDs) e na qualidade 

de vida (Lima, et al., 2012). A atrofia muscular, por exemplo, prejudica movimentos 

finos e a destreza dos portadores e a rigidez, reduz balanço de braços e gestos (Lavin et 

al., 2020) Os déficits nos MMSS, em geral, se manifestam unilateralmente e no lado 

dominante dos indivíduos (Duranti e Villa, 2024). À medida que a DP progride, 

limitações motoras e funcionais dos MMSS ficam mais evidentes em atividades como 

alcançar e pegar objetos e na execução de tarefas bimanuais, tarefas sequenciais e 

manipulativas finas, comprometendo a execução de atividades ocupacionais e de lazer 

(Lima, et al., 2013). 

 Pacientes com DP frequentemente experimentam várias alterações nos MMII 

devido à natureza da doença, que é um distúrbio neurodegenerativo que afeta 

principalmente o sistema motor (Mesquita, et al, 2023). As mudanças nos MMII podem 

incluir a bradicinesia (movimentos lentos) e a rigidez muscular, que são características 

comuns da doença, e que resultam em dificuldade para iniciar ou executar movimentos, 
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bem como uma sensação de rigidez nas pernas e nos pés, além de atrofia de fibras 

musculares que reduz força e potência, ocasionando a marcha lenta, disfunção 

mitocondrial, que causa fadiga precoce ao andar e manter postura e a remodelagem de 

unidades motoras que compromete explosão e estabilidade (Müller, et al, 2019).  

 Devido a condições diversas relacionadas, desde fraqueza muscular às alterações 

neuropsicomotoras, a marcha dos pacientes com DP pode ser afetada, levando a um 

padrão de passos curtos e rápidos, conhecido como "passos festinados". Além disso, os 

pacientes podem ter dificuldade em manter o equilíbrio ao caminhar, resultando em 

uma aparência de marcha apressada e instável e apresentar episódios de "congelamento 

da marcha", nos quais há dificuldade repentina em dar um passo à frente (Gao, et al, 

2020). 

 Alterações de equilíbrio e coordenação motora são comuns na DP, o que pode levar 

a quedas frequentes e consequentes danos à saúde geral. A coordenação motora 

prejudicada resulta em dificuldades para realizar movimentos complexos que requerem 

um controle fino dos músculos dos membros inferiores, como subir escadas ou trocar 

de direção ao caminhar (Müller, et al, 2019).  

 Analisando morfologicamente as patas anteriores e posteriores de ratos, que podem 

ser relacionadas com os MMSS e MMII dos seres humanos, respectivamente, tem-se 

que as patas dianteiras e traseiras de ratos Wistar são influenciadas principalmente pela 

adaptação funcional para diferentes tipos de atividades. As patas dianteiras geralmente 

têm dedos mais flexíveis e móveis, com garras que podem ser usadas para agarrar 

objetos, explorar o ambiente e manipular alimentos. E os músculos e tendões nas patas 

dianteiras podem ser mais desenvolvidos para permitir uma maior flexibilidade e 

precisão (Bonnan, et al, 2016).  

 As patas traseiras de ratos são mais adaptadas para a locomoção. Elas são mais 

musculosas e têm ossos mais robustos para suportar o peso do corpo e impulsionar o 

animal para a frente (Charles, et al, 2016). A articulação do quadril nas patas traseiras, 

é mais voltada para a propulsão e movimentos de extensão, permitindo que o rato 

empurre o corpo para a frente durante a caminhada ou corrida. Os músculos da perna 

nas patas traseiras, como o músculo gastrocnêmio, são especialmente desenvolvidos 

para fornecer impulso durante a locomoção. Comparadas às patas dianteiras, as patas 

traseiras tendem a ter uma menor amplitude de movimento nas articulações, uma vez 

que seu foco principal é a propulsão (Gough-Palmer, et al, 2008). 
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1.4. O EXERCÍCIO FÍSICO RESISTIDO PROGRESSIVO E A DOENÇA DE 

PARKINSON 

           No contexto da DP, estudos apontam que o músculo esquelético se beneficia 

com os efeitos terapêuticos do exercício físico regular, já que sua contração ativa vias 

de sinalização que promovem adaptações metabólicas e fenotípicas, além de estimular 

a liberação de interleucinas e fatores neurotróficos, os quais podem contribuir para a 

neuroproteção e melhora funcional desses pacientes (Murphy e Lynch, 2023). Estudos 

apontam que o exercício físico com uso de peso ou resistência tem demonstrado 

potencial para estimular a neuroplasticidade. Com isso, esse modelo de treinamento 

pode representar uma abordagem promissora e eficaz para a recuperação da função 

cognitiva em portadores de DP, visto que o EFRP estimula a produção de fatores 

neurotróficos, que promove sobrevivência de neurônios dopaminérgicos na substância 

negra além da formação de novas conexões sinápticas no hipocampo e córtex pré-

frontal, áreas ligadas à memória e funções executivas. Além disso, o EFRP aumenta a 

liberação e utilização de dopamina nos gânglios da base, que não só melhora o controle 

motor, mas também auxilia em funções cognitivas dependentes desses circuitos, como 

planejamento e tomada de decisão (Cassilhas et al., 2012). 

     O Exercício Físico Resistido Progressivo (EFRP) é definido como uma atividade 

física que exige produção de força muscular contra uma resistência externa, cuja 

intenção é aumentar a força e/ou resistência muscular. Segundo Cavalcante et al. 

(2020), recomenda-se fortemente o uso do EFRP durante o processo de 

envelhecimento, pois beneficia substancialmente os músculos, a saúde óssea e 

cardiometabólica e a composição corporal. Além disso, alguns estudos demonstraram 

que gera um impacto positivo na função cognitiva de adultos e idosos com e sem 

comprometimento cognitivo. Esses dados apoiam que o exercício de resistência pode 

ser uma estratégia preventiva não farmacológica, utilizada para tratar desordens 

neurológicas (Lamb et al., 2018; Cavalcante et al., 2020; Chow et al., 2021).  

 O EFRP influencia no tecido muscular estriado esquelético e vem sendo testado 

em modelos animais portadores de DP (Mesquita et al., 2023). No entanto, ainda 

existem questionamentos sobre as alterações morfofuncionais em músculos diferentes 

com a prática desta modalidade de exercício. O estudo de Mesquita et al., (2023) 

demonstrou que não houve diferenças significativas entre a contagem e áreas de fibras 
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musculares no bíceps braquial da pata dianteira de ratos com DP exercitados, sendo que 

a análise das áreas das fibras musculares do músculo flexor longo do hálux da pata 

traseira apresentou diferença significativa em relação a contagem de fibras musculares 

do grupo intervenção e sham. Em humanos, portadores de DP apresentam recuperação 

diferente nas funções motoras no membro superior em comparação com o membro 

inferior (Silva-Batista et al., 2020). Com isso, torna-se de suma relevância o estudo da 

influência do EFRP na musculatura estriada esquelética tanto em MMSS quando em 

MMI.  

 

1.5. A MELATONINA E A DOENÇA DE PARKINSON 

A melatonina, um hormônio produzido e secretado pela glândula pineal no cérebro, 

e importante molécula de sinalização celular, é amplamente reconhecida por suas 

propriedades antioxidantes e tem despertado interesse científico devido à sua 

capacidade de modular os ritmos circadianos, além de exercer efeitos anti-inflamatórios 

e neuroprotetores em diversos contextos patológicos, incluindo doenças 

neurodegenerativas (Tan et al., 2010; Bochkov et al., 2012; Galano et al., 2011). Além 

dessas funções, a melatonina está envolvida na regulação da formação da memória, 

atuando diretamente sobre os neurônios do hipocampo (Comai e Gobbi, 2014), bem 

como no controle da postura e do equilíbrio corporal (Pandi et al., 2008). Esse 

hormônio também apresenta efeitos antinociceptivos, antidepressivos, ansiolíticos, e de 

regulação da atividade locomotora (Uz et al., 2005), além de possuir propriedades 

neuroprotetoras, antitumorais e antioxidantes (Li et al., 2013). 

 De forma interessante, a melatonina tem mostrado benefícios no tratamento de 

diversos distúrbios neurológicos, como a DP (Gunata et al., 2020), Doença de 

Alzheimer (Vecchierini et al., 2021), edema cerebral e lesão cerebral traumática 

(Dehghan et al., 2013), depressão (Grima et al., 2013) e isquemia cerebral (Tang et al., 

2014). Pacientes com DP frequentemente apresentam distúrbios no sono, que se 

configuram como uma das manifestações não motoras mais comuns da doença. Esses 

distúrbios podem ser atribuídos à degeneração de neurônios específicos, a qual leva a 

alterações nos neurotransmissores envolvidos no controle e na regulação do sono e o 

uso de melatonina pode atenuar tais ocorrências (Ylikoski et al., 2015) 

 No contexto específico da DP, estudos demonstraram que a administração de 

melatonina no estriado e no hipocampo foi capaz de prevenir a peroxidação lipídica, 
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contribuindo para a redução da morte neuronal em modelos de DP induzidos em ratos 

(Antolin et al., 2002). Além disso, a melatonina regula a atividade de enzimas 

antioxidantes, como a superóxido dismutase (SOD) e a catalase, na via nigroestriatal 

em modelos com 6-OHDA. Assim, sugere-se que seus efeitos neuroprotetores estejam 

relacionados, principalmente, às suas ações antioxidantes e anti-inflamatórias (Galano 

et al., 2011). Evidências indicam ainda que a melatonina contribui de forma 

significativa para a melhora da qualidade do sono, sob aspectos subjetivos e objetivos, 

em indivíduos com DP (Ma H et al., 2022). 

 Apesar dos avanços, os dados sobre os benefícios da melatonina em indivíduos 

com DP ainda são limitados, o que ressalta a importância de mais pesquisas, 

especialmente sobre seus efeitos neuroprotetores e a possível associação com outros 

tratamentos, como é o caso do EFRP. 

 

2.OBJETIVOS 

2.1.OBJETIVO GERAL 

Analisar os fatores morfológicos causadores de alterações no tecido muscular 

estriado esquelético de ratos exercitados com associação de melatonina antes da 

indução da DP, através do uso da neurotoxina 6-OHDA. 

  

2.2.OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Os objetivos específicos estabelecidos foram: 

- Avaliar a hipertrofia e hiperplasia das fibras musculares dos músculos bíceps e 

gastrocnêmio dos animais com DP exercitados com EFRP associado a melatonina; 

- Avaliar o desempenho motor da pata dianteira e traseira dos animais com DP 

exercitados com EFRP associado a melatonina; 

- Correlacionar as alterações morfológicas da pata dianteira e traseira dos animais com 

DP exercitados com EFRP associado a melatonina. 

 

3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1. ANIMAIS 

Para o presente estudo, foram utilizados um total de 64 ratos Wistar machos (Rattus 

norvegicus, var. albinus), com 40 dias de vida e massa corporal entre 250 e 450 g. O 
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manuseio dos animais e protocolo de eutanásia seguiram as recomendações do 

Conselho Nacional de Controle de Experimentação animal (CONCEA) obedecendo os 

critérios da Lei nº 11.794. Os animais foram provenientes do Biotério Central da 

Universidade Federal de São João del Rei (UFSJ) e foram mantidos em gaiolas de 

polipropileno, com acesso livre a água filtrada e ração, em sala com fotoperíodo 

claro/escuro de 12 horas, temperatura ambiente entre 21 e 22°C e umidade relativa do 

ar de 60-70%. O projeto foi submetido e aprovado na Comissão de Ética no Uso de 

Animais da UFSJ (CEUA/UFSJ), número de registro 8393050424. 

Os animais foram distribuídos aleatoriamente nos seguintes subgrupos:  

● 32 animais submetidos ao procedimento cirúrgico para indução da DP, 

formando os seguintes grupos experimentais: Grupo  DP exercitado antes 

associado a melatonina (Mel Ex DP; n=8); Grupo DP exercitado sem uso de 

melatonina (Ex DP; n=8); Grupo  DP sedentário com melatonina (Mel Sed DP; 

n=8) e grupo  DP sedentário sem melatonina (Sed DP; n=8). 

● 32 animais submetidos ao procedimento cirúrgico sem a indução da DP (sham) 

e formando os seguintes grupos experimentais: Grupo Sham exercitado 

associado a melatonina (Mel Ex Sham; n=8); Grupo Sham exercitado sem 

melatonina (Ex Sham; n=8); Grupo Sham sedentário com melatonina (Mel Sed 

Sham; n=8) e grupo Sham sedentário sem melatonina (Sed Sham; n=8). 

 

3.2.EXERCÍCIO FÍSICO RESISTIDO PROGRESSIVO  

 O protocolo de EFRP foi realizado com uso de escada vertical medindo 110 cm de 

comprimento, 18 cm de largura e 80° de inclinação e a caixa de alojamento possuindo 

20 cm de altura, 20 cm de largura e 20 cm de setores, como demonstrado na figura 1 

(Pena et al., 2012).  

 

Figura 1: EFRP na escada vertical. Fonte: elaborada pela autora (2024) 
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Para cumprir as etapas do EFRP, os animais passaram pelo seguinte protocolo: 

adaptação à escada por um período de 3 dias antecedentes ao início do EFRP, que 

consistiu em 3 tentativas diárias de subida sem sobrecarga. Além disso, os animais 

foram posicionados na caixa de alojamento por 60 segundos a fim de promover 

segurança e familiarização com ambiente.  

Após a adaptação, os animais foram submetidos ao EFRP (Pena et al., 2012; 

Hornberger et al., 2004) pelo período de 4 semanas com a frequência semanal de 5 dias 

consecutivos pelo período vespertino, antes da indução da DP. As séries do EFRP 

tiveram duração de 30 a 45 minutos distribuídos em 8 sessões com 8 escaladas, sendo: 

1ª e 2ª escaladas com a sobrecarga de 50% da massa corporal do animal; 3ª e 4ª 

escaladas com a sobrecarga de 75% da massa corporal do animal; 5ª e 6ª escaladas com 

a sobrecarga de 90% da massa corporal do animal e 7ª e 8ª escaladas com a sobrecarga 

de 100% da massa corporal do animal, com intervalos de 60 segundos entre as séries, 

com descanso na câmara de alojamento.  

Para a confecção das cargas, os animais foram pesados diariamente e foi calculado 

o percentual da sua massa corporal. Para as cargas na cauda do animal foram utilizados 

chumbo de oliva que foram fixados na porção proximal caudal do animal a 3 cm da raiz 

da cauda com o auxílio de linha de lã envolvida com fita emborrachada adesiva 

amenizando os impactos na pele do animal (Hornberger et al., 2004; Pena et al., 2012; 

Cassilhas et al., 2013). 

 

3.3. TRATAMENTO COM MELATONINA 

Os animais receberam o tratamento com melatonina, através de injeções, via 

intraperitoneal, na dosagem de 20 mg/kg, na frequência de 5 dias na semana por 4 

semanas pelo período vespertino antes da cirurgia de indução da DP (Singhal et al., 

2011). Os animais que não foram tratados com melatonina receberam injeções de 

solução salina na dosagem de 0,5mL/100g na frequência de 5 dias na semana por 4 

semanas antes da cirurgia de indução da DP (Singhal, et al., 2011). 

 

3.4. AVALIAÇÃO DO DESEMPENHO MOTOR  

A DP é uma patologia neurodegenerativa que progride de forma lenta e variável. 

Acompanhar as alterações motoras permite identificar o avanço dos sintomas e 
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implantar estratégias de prevenção. Com a finalidade de avaliar o desempenho motor 

dos animais, foram aplicados testes funcionais no início do experimento, antes e depois 

do procedimento cirúrgico e ao final do experimento, pelo período vespertino, por 3 

avaliadores diferentes, tais com: testes de barras paralelas, teste de campo aberto e teste 

de passos em falso (Figura 2). A realização de testes funcionais se torna importante 

para quantificar o impacto da doença, monitorar evolução e progressão, além de avaliar 

a eficácia de terapias neuroprotetoras.  

 

3.4.1 Teste de barras paralelas 

 Para a realização do teste de barras paralelas foram utilizadas duas plataformas de 

madeiras conectadas por barras paralelas de metal (115cm), visando avaliar o 

desenvolvimento das patas traseiras. O teste teve a duração de 5 minutos, foi avaliado 

por 3 avaliadores diferentes no período vespertino, considerando erro situações em que 

o animal apoiava as duas patas traseiras na mesma barra ou quando suas patas passavam 

só por dentro ou fora das barras (Ding et al., 2002; 2004).  

 

3.4.2 Teste do passo falso 

 O teste de passo falso foi realizado em uma placa gradeada de dimensão de 100 x 

50 cm, com espaçamento de 3x3cm (9cm²), com duração de 3 minutos, avaliado por 3 

avaliadores diferentes no período vespertino, sendo considerado erro situações em que 

a pata dianteira, tanto direita quanto esquerda do animal, passasse por entre as grades 

(Ding et al., 2002, 2004; Lima et al., 2008).  

 

3.4.3 Teste do campo aberto 

 O teste do campo aberto é um experimento bastante utilizado para teste de níveis 

de atividade motora e ansiedade em ratos, além de examinar de forma sistemática a 

função motora em atividade espontânea, observando a exploração de um ambiente 

novo (Raineri et al., 2019). Para tal, foi realizado durante 5 minutos, avaliado por 3 

avaliadores diferentes no período vespertino, analisando a exploração do campo por 

parte dos animais em um tonel de laterais de cor preta e de fundo branco com quadrantes 

de faixas pretas. Foi contabilizado o número de vezes que o rato explorou os quadrantes 

com pelo menos 3 patas e considerado erro/ ansiedade situações em que o rato se apoiou 

sobre as laterais com as duas patas dianteiras. 
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A)                                           B)                                               C) 

 

Figura 2: Testes comportamentais. A) Teste de barras paralelas. B) Teste de passo em falso. C) Teste de 

campo aberto. Fonte: elaborada pela autora (2024) 

 

3.5. CIRURGIA DE INDUÇÃO DA DOENÇA DE PARKINSON 

A intervenção cirúrgica se iniciou por injeção intraperitoneal visando  

sedação, anestesia, relaxamento muscular e analgesia com uso de cetamina (75 mg/Kg) 

e xilazina (10 mg/Kg) nos animais. Quando os mesmos apresentaram sinais de 

sedação/analgesia, iniciou-se a tricotomia da região da cabeça. A cabeça do animal foi 

posicionada na mesa estereotáxica para a limpeza da região onde foi realizado o 

procedimento com a utilização de álcool iodado. Por conseguinte, foi retirado o 

periósteo para possibilitar o acesso a região entre o Lambda e o Bregma, nas quais 

foram aplicadas a substância 6-OHDA (Sigma-Aldrich® Brasil Ltda), na dosagem 2 

µl/10 µg dissolvida em 0,02% de ácido ascórbico (Sigma-Aldrich® Brasil Ltda) no 

striatum, com uso de uma microseringa Hamilton® a uma taxa de 1 µl/min. As 

coordenadas alvo para o striatum foram AP = 4,4 mm, LR = -1,2 mm e DV = -7,8 mm 

do bregma, conforme descrito no atlas estereotáxico (Paxinos e Watson, 2007). A 

agulha foi deixada no local por 5 minutos e então retirada lentamente (García et al., 

2000).⁠ Feito isso, o local onde foi realizado o procedimento cirúrgico foi suturado e o 

animal encaminhado para a gaiola onde passou por período de observação.  

 

3.6. PROCESSAMENTO E COLORAÇÃO DO TECIDO MUSCULAR 

ESTRIADO ESQUELÉTICO 

 

Após eutanásia, as amostras de tecido muscular estriado esquelético dos músculos 

gastrocnêmio e bíceps direitos foram isolados dos animais e fixadas em solução de 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Seda%25C3%25A7%25C3%25A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Anestesia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Relaxante_muscular
https://pt.wikipedia.org/wiki/Analg%25C3%25A9sico


17 

 

 

 

formol tamponado a 10% por um período de 24 horas e em seguida, em álcool 70%. O 

processamento do tecido seguiu processos de desidratação, diafanização e 

emblocamento em parafina. Após a confecção de blocos de parafina com inclusão do 

tecido muscular, foram feitos cortes de 5 µm de espessura em um micrótomo. Os cortes 

histológicos foram corados pela coloração de Hematoxilina e Eosina (HE). Os cortes 

corados foram avaliados utilizando o programa Image J para visualização de vários 

constituintes celulares, tais como, o núcleo e análise morfométrica (descrita abaixo). 

 

3.7. HISTOMORFOMETRIA DO TECIDO MUSCULAR ESTRIADO 

ESQUELÉTICO 

 

Para análise do diâmetro da fibra muscular, localização do núcleo, contagem dos 

núcleos centrais e sarcolemais das fibras musculares, as lâminas coradas com HE foram 

fotografadas com auxílio do microscópio de luz e câmera digital motic, com aumento 

na objetiva de 20x e 40x. Foram fotografadas 3 áreas diferentes de cada lâmina e 

procedeu-se a análise a partir destas imagens com o programa Image J.  

Para avaliação do diâmetro da fibra muscular foi utilizado o parâmetro do 

programa Image J onde é circulada a fibra muscular e medida a área em µm2. Para 

análise da localização dos núcleos centrais e sarcolemais e contagem de fibras 

musculares foi utilizado o parâmetro partículas do programa, onde foram determinados 

o número e a localização dos núcleos das células e os números de fibras por área, com 

auxílio do grid do programa Image J. Foram considerados na contagem das células e 

diâmetros, os núcleos e fibras nas interseções do grid, como demonstrado na figura 3. 

 

https://pathologika.com/?page_id=157
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Figura 3: Fotomicrografia da lâmina do músculo bíceps, corada com HE com o grid do programa Image 

J em 1 μm na objetiva de 40x. Fonte: elaborada pela autora (2025)  

 

3.8. ANÁLISE ESTATÍSTICA   

Para a análise estatística dos dados foi utilizado o programa estatístico GraphPad 

Prism 8.0, o teste estatístico de Análise de Variância (ANOVA) para comparar as 

médias entre os grupos e o post-hoc de Tukey. Os resultados foram expressos em média 

± erro padrão da média e o nível de significância adotado foi de 5%.  



19 

 

 

 

4. RESULTADOS  

 

4.1.Testes Funcionais e Avaliação do Desempenho Motor 

 

4.1.1.Teste de Barras Paralelas 

 

Os resultados da análise do teste das barras paralelas demonstraram que houve 

diferença significativa entre os grupos Salina Exercício Sham e Melatonina Exercício 

Sham (p= 0,0181) (Figura 4). Portanto, a comparação entre os grupos Salina Exercício 

Sham e Melatonina Exercício Sham demonstrou que a combinação de melatonina com 

exercício físico, em animais saudáveis, fez com que eles tivessem menos erros, se 

comparados aos animais saudáveis que somente se exercitaram. Nos outros grupos, não 

foram observadas diferenças significativas (Figura 4). 

 

Figura 4: Média de erros no teste de barras paralelas entre os grupos avaliados. (*p<0.05). Fonte: 

elaborada pela autora (2025). 

 

4.1.2. Teste de Passo em Falso 

 

Os resultados revelaram que houve diferença significativa entre os grupos Salina 

Sedentário Sham e Salina Exercício DP (*p=0,0095), confirmando que a DP altera a 

coordenação de animais na pata dianteira. Também foi possível observar diferença 

significativa entre os grupos Melatonina Sedentário Sham e Salina Exercício DP 

(***p=0,0464), evidenciando efeito da melatonina sobre a coordenação motora de 

animais saudáveis. Comparando grupos Salina Sedentário Sham e Melatonina 

Exercício DP (**p=0,0067), observou-se que a combinação de melatonina e EFRP + 
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DP não reduziu os erros no teste de passo em falso, portanto, não foi benéfico para a 

coordenação motora na pata dianteira. Avaliando os grupos Melatonina Sedentário 

Sham x Melatonina Exercício Sham (****p=0,0344), tem-se que a melatonina 

apresentou um efeito benéfico para os animais Sham em questões de coordenação 

motora de para dianteira, como pode ser observado na Figura 5.  

l  

Figura 5: Média de erros no teste de passo em falso entre os grupos avaliados. (*p<0.05). Fonte: 

elaborada pela autora (2025). 

 

4.1.3. Teste Campo Aberto – Elevação na Parede - Subidas 

 

Houve diferença significativa entre os grupos Salina Sedentário DP e Melatonina 

Sedentário DP (*p=0,0198); Salina Sedentário DP e Melatonina Exercício Sham 

(**p=0,0027); Salina Sedentário DP e Melatonina Exercício DP (***p=0,0123). Ao 

comparar os animais do grupo Salina Sedentário DP e Melatonina Sedentário DP, pode-

se observar a diminuição da elevação das patas dianteiras à parede nos animais que 

utilizaram a melatonina, e ainda, comparandos os grupos Salina Sedentário DP e 

Melatonina Exercício DP pode-se observar que os animais com DP, que fizeram uso 

combinado de melatonina e EFRP se elevaram menos à parede, demonstrando um 

comportamento menos ansioso (Figura 6).  
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Figura 6: Média de elevações das patas dianteiras dos animais à parede (empinamento) do teste campo 

aberto. (*p<0.05). Fonte: elaborada pela autora (2025). 

 

4.1.4. Teste de Campo Aberto – Quadrantes Percorridos 

 

Houve diferenças significativas entre os grupos Salina Sedentário Sham e 

Melatonina Sedentário DP (*p=0,0007); Salina Sedentário Sham e Melatonina 

Exercício Sham (**p=0,0466); Salina Sedentário DP e Melatonina Sedentário DP 

(***p<0,0001); Salina Sedentário DP e Salina Exercício Sham (p=0,0045****); Salina 

Sedentário DP e Melatonina Exercício Sham (∆p=0,0036); Melatonina Sedentário 

Sham e Melatonina Sedentário DP (◇p=0,002); Melatonina Sedentário DP e Salina 

Exercício DP (◣p=0,0014); Melatonina Sedentário DP e Melatonina Exercício DP 

(○p=0,271), como observado na Figura 7. 
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Figura 7: Média de exploração do ambiente (número de quadrantes visitados) no teste campo aberto. 

(*,◣,○,◇,∆ p<0.05). Fonte: elaborada pela autora (2025). 

  

Ao comparar o grupo de Salina Sedentário Sham e Melatonina Exercício Sham, 

observou-se que a combinação de melatonina e exercícios, em animais saudáveis, 

produziu maior comportamento exploratório (foram visitados mais quadrantes). Ao 

comparar o grupo Salina Sedentário DP e Melatonina Sedentário DP, observou-se que 

a melatonina produziu maior comportamento exploratório em animais com DP (foram 

visitados mais quadrantes). Ao comparar o grupo Melatonina Sedentário DP e 

Melatonina Exercício DP observou-se que os animais com DP que foram tratados com 

melatonina e exercício físico o comportamento exploratório diminuiu (foram visitados 

menos quadrantes).  

 

4.2 Análise Histomorfométrica no Músculo Bíceps  

 

4.2.1 Análise do Número de Fibras Musculares 

 

Os dados sobre o número de células por área do músculo bíceps direito da pata 

dianteira demonstraram diferenças significativas apenas ente o grupo Melatonina 
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Sedentário Sham e Salina Exercício Sham (P< 0,0320), revelando um possível papel da 

melatonina na indução do número de fibras em animais saudáveis (Figura 8).  

 

Figura 8: Média de células musculares no bíceps da pata dianteira. A) Fotomicrografia do tecido 

muscular do bíceps do grupo Sal-Ex-Sham. B) Fotomicrografia do tecido muscular do bíceps do grupo 

Mel-Sed-Sham. Objetiva 40x. Fonte: elaborada pela autora (2025). 

 

 

4.2.2 Análise do Número de Células com Núcleos Centrais  

 

Também foi avaliada a porcentagem de fibras com núcleos centrais por área, que 

se referem às fibras novas, recém-formadas pelo processo de regeneração muscular. Os 

resultados demonstraram que os animais do grupo Melatonina Exercício DP 

apresentaram uma maior percentagem de fibras novas com relação aos grupos Salina 

Sedentário DP (p<0,0049) e Salina Exercício DP (p<0,0049), demonstrando um 

possível efeito positivo da combinação da melatonina e exercício na regeneração 

muscular no músculo bíceps (Figura 9). 



24 

 

 

 

 

Figura 9: Média de núcleos centrais das fibras musculares do bíceps da pata dianteira. A) Fotomicrografia 

do tecido muscular do bíceps do grupo Sal-Sed-DP. B) Fotomicrografia do tecido muscular do bíceps do 

grupo Mel-Ex-DP. C) Fotomicrografia do tecido muscular do bíceps do grupo Sal-Ex-DP. Objetiva 40x. 

Fonte: elaborada pela autora (2025) 

 

4.2.3 Análise do Diâmetro das Fibras 

 

 

Os dados sobre o diâmetro das fibras musculares demonstraram diferenças 

significativas (p<0,0001), entre os seguintes grupos: Salina Sedentário Sham x 

Melatonina Sedentário DP; Salina Sedentário Sham x Salina Exercício Sham; Salina 

Sedentário Sham x Salina Exercício DP; Salina Sedentário Sham x Melatonina 

Exercício Sham; Salina Sedentário Sham x Melatonina Exercício DP; Salina Sedentário 

DP x Melatonina Sedentário DP; Salina Sedentário DP x Salina Exercício Sham; Salina 

Sedentário DP x Salina Exercício DP; Salina Sedentário DP x Melatonina Exercício 

Sham; Salina Sedentário DP x Melatonina Exercício DP; Melatonina Sedentário Sham 

x Salina Exercício Sham; Melatonina Sedentário Sham x Salina Exercício DP (Tabela 

1 e Figura 10).  
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Tabela 1: Tabela de valores médios de diâmetro das fibras do músculo bíceps dos 

animais.  

Parâmetros 

Sal-Sed-

Sham 

Sal-Sed-

DP 

Mel-Sed-

Sham 

Mel-Sed-

DP 

Mel-Ex-

Sham 

Mel-Ex-

DP 

Sal-Ex-

Sham 

Sal-Ex-

DP 

Média 48,483a 49,004c 58,540e 78,58b,d 79,39b,d 80,00b,d 69,5b,d,f 74,8b,d,f 

Desvio Padrão 7,9568 5,9249 12,156 10,341 5,4474 7,6582 6,6719 7,1812 

Erro Padrão 2,8132 2,0948 4,2977 3,6560 1,9259 2,7076 2,3589 2,5389 

 

 

Figura 10: Média do diâmetro das fibras musculares dos bíceps dos animais. ANOVA. p<0,05.  

       Como observado, os animais que foram submetidos a combinação de melatonina e 

exercício, obtiveram fibras com diâmetros maiores, comparados aos animais do grupo 

controle. Demonstrando que melatonina + EFRP gerou hipertrofia no músculo bíceps 

dos animais estudados. 

 

 

4.3 Análise Histomorfométrica no Músculo Gastrocnêmio 

 

4.3.1 Análise do Número de Fibras 

 

Os resultados sobre a média total de células do músculo gastrocnêmio na pata 

traseira não demonstrou diferenças significativas entre nenhum dos tratamentos (Figura 

11).  
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Figura 11: Média do número de fibras do músculo gastrocnêmio entre os grupos. A) Fotomicrografia do 

tecido muscular do gastrocnêmio do grupo Sal-Sed-DP. B) Fotomicrografia do tecido muscular do 

gastrocnêmio do grupo Mel-Sed-DP. C) Fotomicrografia do tecido muscular do gastrocnêmio do grupo 

Mel-Ex-DP. Objetiva 40x. Fonte: Elaborada pela autora (2025). 

 

4.3.2 Análise do Número de Células com Núcleos Centrais 

 

Com relação à análise do número de células com núcleos centrais, no músculo 

gastrocnêmio foi possível observar diferenças significativas entre os grupos Salina 

Sedentário Sham vs. Salina Sedentário DP; Salina Sedentário Sham vs. Melatonina 

Sedentário DP; Salina Sedentário Sham vs. Melatonina Exercício DP; Melatonina 

Sedentário Sham vs. Melatonina Exercício DP (Figura 11). A DP parece ter induzido o 

aparecimento de fibras novas, uma vez que a percentagem de fibras com núcleos 

centrais foi maior nos animais Salina Sedentário DP, Melatonina Sedentário DP e 

Salina Exercício DP, comparados aos animais do grupo Salina Sedentário Sham. A 

melatonina parece não ter efeito no aparecimento de fibras com núcleos centrais. 

Curiosamente, a associação da melatonina com o exercício não influenciou no número 

dessas fibras novas no gastrocnêmio (Figura 12). 
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Figura 12: Média dos núcleos centrais das fibras musculares do gastrocnêmio. A) Fotomicrografia do 

tecido muscular do gastrocnêmio do grupo Sal-Sed-DP. B) Fotomicrografia do tecido muscular do 

gastrocnêmio do grupo Mel-Sed-DP. C) Fotomicrografia do tecido muscular do gastrocnêmio do grupo 

Mel-Ex-DP. Objetiva 40x. Fonte: elaborada pela autora (2025). 

    

4.3.3 Análise da Média do Diâmetro das Fibras 

 

As análises do diâmetro médio das fibras do músculo gastrocnêmio não 

demonstraram diferenças significativas entre os tratamentos (p=0,1321; Tabela 2). 

 

Tabela 2: Valores do diâmetro médio das fibras do músculo gastrocnêmio da pata 

traseira dos animais.  

 

Parâmetros 

Sal-

Sed-

Sham 

Sal-Sed-

DP 

Mel-Sed-

Sham 

Mel-Sed-

DP 

Mel-Ex-

Sham 

Mel-Ex-

DP 

Sal-Ex-

Sham 

Sal-Ex-

DP 

Média 84,292 72,321 85,906 84,946 116,82 136,45 118,60 200,34 

Desvio Padrão 19,919 0,88300 15,177 16,022 11,777 12,762 35,390 19,380 
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Erro Padrão 7,0425 0,31219 5,3658 5,6647 4,1637 4,5120 12,512 68,518 

 

 

5. DISCUSSÃO 

      Considerando a crescente demanda por abordagens terapêuticas alternativas no 

contexto de lesões neurodegenerativas como a DP, o EFRP e a melatonina têm sido 

investigados devido aos seus potenciais efeitos neuroprotetores. Ambos se mostram 

estratégias promissoras, especialmente na preservação da função cognitiva e na 

modulação de processos inflamatórios (Kraemer & Ratamess, 2004). Neste trabalho foi 

avaliado o potencial uso combinado de melatonina e EFRP sobre o desempenho motor 

e morfologia muscular de animais em modelo de DP induzido por 6-OHDA. Para isso, 

foram realizados testes comportamentais combinado à uma análise histológica dos 

músculos bíceps e gastrocnêmio, visando investigar possíveis alterações morfológicas 

decorrentes da intervenção. 

Apesar do conhecimento ainda limitado sobre os mecanismos fisiopatológicos 

envolvidos nas alterações da musculatura estriada esqueléticas causadas pela DP, as 

evidências disponíveis sugerem que há ativação de múltiplas vias moleculares e 

celulares (Murphy e Lynch, 2023). Tal complexidade aponta para a necessidade de 

estratégias terapêuticas combinadas voltadas à preservação da integridade muscular de 

portadores de tal patologia. 

Visando avaliar e analisar o comportamento animal, foram realizados os testes de 

barras paralelas, de passo em falso e de campo aberto. Na avaliação do teste de barras 

paralelas, que avalia a coordenação motora das patas traseiras dos animais, foi possível 

observar que os animais que participaram do grupo melatonina e EFRP associados, 

obtiveram menos erros comparados aos demais grupos, corrobando com o estudo de 

Mesquita et al., 2023, que realizou EFRP em animais com DP induzida por lesão 

eletrolítica, porém não atrelou o exercício á melatonina. Observou-se ainda, que o uso 

de melatonina isolado ocasionou redução de erros em animais com DP. Estes resultados 

sugeriram um efeito neuroprotetor da melatonina e que, quando associada ao EFRP, se 

torna ainda mais potente, reduzindo alterações funcionais na pata traseira. 

     No teste de passo em falso, que busca avaliar a coordenação motora, controle 

postural e função motora fina na pata dianteira, pode-se observar que os animais 
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exercitados com DP apresentaram maior número de erros comparados com os outros 

grupos estudados Tal achado sugere que a DP gera instabilidade motora, maior 

comprometimento motor e coordenação motora prejudicada (Jankovic, 2008; Silvestrin 

et al., 2008).  

Por fim, o teste de campo aberto, que é um teste amplo, que avalia os níveis gerais 

de atividade locomotora, ansiedade e motivação para explorar em animais, revelou que 

os animais sedentários se apoiavam mais vezes na parede, em relação aos demais 

grupos. A análise da frequência que os animais se apoiam com as duas patas contra a 

parede, ou seja, empinamento, demonstra seu grau de ansiedade, relatado por Sturman, 

et al. (2018). Tal observação, sugere que a melatonina associada ao EFRP reduziu o 

grau de ansiedade nos animais, corrobando com os estudos de Martins et al (2022) e 

Claustrat e Leston (2015). Neste mesmo teste, ao avaliar a exploração dos quadrantes, 

foi evidenciado que a maioria dos grupos sedentários sem uso de melatonina, 

exploraram pouco o ambiente em relação aos demais grupos. O grupo melatonina com 

DP demonstrou ampla exploração do ambiente em relação aos demais, o que sugere 

que o uso de melatonina foi benéfico para neuroproteção cerebral nestes animais 

(Singh, 2006 ). Portanto, juntos, os resultados dos testes comportamentais sugeriram 

que o uso combinado de melatonina e EFRP melhora a neuroprotecção, a coordenação 

motora e diminue a ansiedade de animais com DP. 

Na DP, é comum o comprometimento das fibras musculares do tipo I, que realizam 

contrações prolongadas e contínuas, sendo, portanto, mais resistentes à fadiga e 

acionadas em atividades de baixa intensidade, o que pode resultar em uma hipertrofia 

estrutural, possivelmente como uma resposta compensatória à perda das fibras do tipo 

II (Dalise et al., 2020). Nesse contexto, o EFRP surge como uma abordagem 

potencialmente eficaz para induzir adaptações no músculo esquelético, apesar da 

escassez de evidências robustas quanto às características metabólicas dessas fibras na 

doença (Lima e Rodrigues, 2013).  

Neste trabalho, foram avaliamos os efeitos do tratamento combinado entre 

melatonina e EFRP sobre a morfologia muscular. O tecido muscular estriado 

esquelético de indivíduos acometidos pela DP sofre múltiplas alterações fisiológicas e 

estruturais, especialmente em função da perda do imput neuronal causado pela doença 

(Mesquita, et al, 2023; Murphy e Lynch, 2023; Duranti e Villa, 2024). Neste trabalho, 

buscou-se avaliar os potenciais efeitos da melatonina e EFRP sobre a regeneração e 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Locomo%25C3%25A7%25C3%25A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Transtorno_de_ansiedade
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hipertrofia muscular dos músculos bíceps e do gastrocnêmio dos animais estudados, 

uma vez que são reportadas diferenças entre os músculos dos membros superiores e 

inferiores de pacientes com DP (Chung, et al, 2016) 

        Em condições normais, os núcleos das fibras musculares estriadas esqueléticas são 

periféricos, localizados sob o sarcolema. A presença de núcleos centralizados (ou 

deslocados do sarcolema) é um achado histológico relevante, porque representa fibras 

novas, recém-formadas a partir das células satélites (células-tronco musculares) pelo 

processo de regeneração muscular (Chang e Rudnicki, 2014). No músculo bíceps, foi 

possível observar um efeito significativo do grupo Mel-Ex-DP sobre o número de fibras 

novas, já que foi o grupo com maior percentagem de células que continham núcleos. Já 

no músculo gastrocnêmio, o efeito da DP sobre o número de células novas foi 

significativo, uma vez que foi sempre maior comparado aos grupos Sham. Além disso, 

não foi possível observar os mesmos efeitos da combinação Mel-Ex-DP como o que 

foi observado no músculo bíceps. 

         O presente estudo também avaliou a hipertrofia muscular pela avaliação do 

diâmetro das fibras musculares no corte transversal. Os resultados desta análise no 

músculo bíceps revelaram uma maior média do diâmetro das fibras musculares no 

grupo de animais exercitados, demonstrando os benefícios do EFRP na hipertrofia 

muscular. Já no músculo gastrocnêmio da pata traseira, não foi observado diferenças 

significativas entre os grupos. Estes achados são relevantes uma vez que a degeneração 

de neurônios motores em pacientes com DP leva à atrofia muscular (Duranti e Villa, 

2024). Os estudos de Mu et al. (2012) realizados no músculo faríngeo revelaram que 

alterações musculares observadas na DP geram modificações na morfologia das fibras, 

alterações na atividade enzimático-histoquímica, redução dos diâmetros, além de sinais 

claros de atrofia e denervação. A combinação proposta neste trabalho parece ter 

revertido este cenário ao menos para o músculo bíceps.  

          Pode-se observar que houve uma melhora considerável da coordenação motora 

das patas traseiras dos animais que participaram do grupo melatonina e EFRP 

associados, porém o músculo gastrocnêmio localizado na pata traseira, que auxilia em 

movimentos rápidos e potentes, sendo um músculo crucial para a mobilidade do 

membro inferior, não apresentou hiperplasia, nem hipertrofia, inferindo que a  

hipertrofia e/ou hiperplasia, neste estudo, não interferiu em benefícios para 

coordenação motora.  
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 Em contrapartida, no músculo bíceps da pata dianteira, importante para a 

movimentação do MMSS, houve hipertrofia muscular no grupo de animais que 

realizaram EFRP, porém a combinação de EFRP + DP propiciou um maior número de 

erros do teste de avalia a coordenação motora na pata dianteira comparados com os 

outros grupos, demonstrando piora da coordenação motora.  

      Portanto, o estudo demonstrou que a associação da melatonina com o EFRP em 

animais com DP beneficiou com efeito neuroprotetor, ocasionando melhor 

coordenação motora, hipertrofia e maior regeneração das fibras musculares no bíceps 

da pata dianteira, sem efeitos significativos na pata traseira.  
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6. CONCLUSÃO 

A partir do desenvolvimento deste trabalho, foi possível concluir que a associação 

da melatonina ao EFRP tem potencial de exercer efeitos positivos sobre o desempenho 

motor e a morfologia muscular dos animais com DP.  

 O uso combinado de melatonina e EFRP induziu:  

(i) uma melhora na neuroproteção, na coordenação motora e diminuição da 

ansiedade de animais no modelo de DP; 

(ii) o aumento da regeneração muscular no bíceps; 

(iii) o aumento da hipertrofia muscular no músculo bíceps. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 

 

 

 

7. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

 

Almikhlafi M.A. The role of exercise in Parkinson's Disease. Neurosciences (Riyadh). 

2023 Jan;28(1):4-12. doi: 10.17712/nsj.2023.1.20220105. PMID: 36617448; PMCID: 

PMC9987629. 

 

Antolin, I., Mayo, J.C., Sainz, R.M., De Los Angeles Del Brio, L, Herrera, F., Martin, 

V., Rodriguez, C. Protective effect of melatonin in a chronic experimental model of 

Parkinson’s disease. Brain Res. 2002; 943:163–173. doi: 10.1016/S0006- 

8993(02)02551-9. 2002. 

 

Barker RA, Parmar M, Studer L, Takahashi J. Ensaios em humanos de neurônios 

dopaminérgicos derivados de células-tronco para a doença de Parkinson: amanhecer de 

uma nova era. Célula-tronco celular. 2 de novembro de 2017; 21(5):569-573. DOI: 

10.1016/j.stem.2017.09.014. PMID: 29100010. 

 

Bonnan MF, Shulman J, Varadharajan R, Gilbert C, Wilkes M, Horner A, Brainerd E. 

Cinemática do membro anterior de ratos usando XROMM, com implicações para 

pequenos euterianos e seus parentes fósseis. PLoS Um. 2016 Março 2;11(3):e0149377. 

DOI: 10.1371/journal.pone.0149377. PMID: 26933950; PMCID: PMC4775064. 

 

Borges, E. D., Silva, M. S., Bottaro, M., Lima, R. M., Allam, N., & Oliveira, R. J. de 

.(2013). Força muscular isocinética dos extensores do joelho em indivíduos com doença 

de Parkinson. Fisioterapia Em Movimento, 26(4), 803–811. 

https://doi.org/10.1590/S0103-51502013000400009. 

 

Blesa J, Phani S, Jackson-Lewis V, Przedborski S. Classic and new animal models of 

Parkinson's disease. J Biomed Biotechnol. 2012;2012:845618. doi: 

10.1155/2012/845618. Epub 2012 Mar 28. PMID: 22536024; PMCID: PMC3321500. 

 

Bochkov, D.V., Sysolyatin, S.V., Kalashnikov, A.I., et al. Shikimic acid: Review of its 

analytical, isolation, and purification techniques from plant and microbial sources. J. 

Chem. Biol. 5:5–17. doi: 10.1007/s12154-011-0064-8, 2012. 

 

Bovolenta TM, Felício AC. O doente de Parkinson no contexto das políticas públicas 

de saúde no Brasil. Einstein (Sao Paulo). 2016;14(3):7-9. doi: 10.1590/S1679-

45082016ED3780. https://doi.org/10.1590/S1679-45082016ED3780 

 

Cabreira V, Massano J. Doença de Parkinson: Revisão Clínica e Atualização. Acta 

Med Port. 2019 1º de outubro; 32(10):661-670. Português. DOI: 

10.20344/amp.11978. PMID: 31625879. 

 

Capota, T.T.C.; Domingos, J.M.M.; Almeida, R.L.S. Diretriz Europeia de fisioterapia 

para a doença de Parkinson. ParkinsoNet, São Paulo, 2015. 

 

https://doi.org/10.1590/S0103-51502013000400009
https://doi.org/10.1590/S1679-45082016ED3780


34 

 

 

 

Cassilhas, R. C.; Lee, K. S.; Venâncio, D. P.; Oliveira, M. G. M.; Tufik, S.; Mello, M. 

T. Resistance exercise improves Hippocampus-dependent memory. Brazilian journalof 

medical and Biological Research, São Paulo, v. 45, p. 1215-1220, dezembro 2012. 

 

Cavalcante, Bruno R.; et al. Effects of Resistance Exercise with Instability on Cognitive 

Function (REI Study): A Proof-Of- Concept Randomized Controlled Trial in Older 

Adults with Cognitive Complaints. Journal of Alzheimer’s Disease, Publicado on-line, 

77, 227-239, 2020. Disponível em: 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32804132/#:~:text=An%20exploratory%20contrast

%20sho wed%20that,older%20adults%20with%20cognitive%20complaints. 

 

Chang N.C., Rudnicki M.A. Células satélites: os arquitetos do músculo esquelético. 

Curr Top Dev Biol. 2014;107:161-81. DOI: 10.1016/B978-0-12-416022-4.00006-8. 

PMID: 24439806. 

 

Charles J.P., Cappellari O., Spence A.J., Wells D;J., Hutchinson J.R.. 2016 

Out;229(4):514-35. DOI: 10.1111/joa.12461. EPub 2016 12 de maio. PMID: 

27173448; PMCID: PMC5013061. 

 

Chow, Zi-Siong; et al. The Central Mechanisms of Resistance Training and Its Effects 

on Cognitive Function. Sports Medicine, Auckland, 51, 2483-2506, 2021. Disponível 

em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34417978/. 

 

Chung CL, Thilarajah S, Tan D. Eficácia do treinamento de resistência na força 

muscular e na função física em pessoas com doença de Parkinson: uma revisão 

sistemática e meta-análise. Clin Rehabil. Janeiro de 2016; 30(1):11-23. DOI: 

10.1177/0269215515570381. Epub 2015 17 de fevereiro. PMID: 25691582. 

 

Claustrat B, Leston J. Melatonina: Efeitos fisiológicos em humanos. Neuroquirurgia. 

2015 Abr-Jun; 61(2-3):77-84. DOI: 10.1016/j.neuchi.2015.03.002. Epub 2015 20 de 

abril. PMID: 25908646. 

 

Comai, S., Gobbi, G. Unveiling the role of melatonin MT2 receptors in sleep, anxiety 

and other neuropsychiatric diseases, a novel target in psychopharmacology. J 

Psychiatry Neurosci. 2014; 39:6–21. doi: 10.1503/jpn.130009. 2014. 

 

CONCEA – CONSELHO NACIONAL DE CONTROLE DE EXPERIMENTAÇÃO 

ANIMAL. Diretrizes da prática de eutanásia do CONCEA. Brasília: Ministério da 

Ciência, Tecnologia e Inovações, 2013. Disponível em: https://www.gov.br/mcti/pt-

br/acompanhe-o-mcti/orgaos/concea/legislacao-e-normas/diretrizes-da-pratica-de-

eutanasia.  

 

Cunha, J. M. da, & Siqueira, E. C. de. (2020). O papel da neurocirurgia na doença de 

Parkinson: revisão de literatura. Revista De Medicina, 99(1), 66-

75. https://doi.org/10.11606/issn.1679-9836.v99i1p66-75. 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32804132/#:~:text=An%2520exploratory%2520contrast%2520sho
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32804132/#:~:text=An%2520exploratory%2520contrast%2520sho
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34417978/
https://www.gov.br/mcti/pt-br/acompanhe-o-mcti/orgaos/concea/legislacao-e-normas/diretrizes-da-pratica-de-eutanasia
https://www.gov.br/mcti/pt-br/acompanhe-o-mcti/orgaos/concea/legislacao-e-normas/diretrizes-da-pratica-de-eutanasia
https://www.gov.br/mcti/pt-br/acompanhe-o-mcti/orgaos/concea/legislacao-e-normas/diretrizes-da-pratica-de-eutanasia
https://doi.org/10.11606/issn.1679-9836.v99i1p66-75


35 

 

 

 

Dalise S, Azzollini V, Chisari C. Cérebro e músculo: como os distúrbios do sistema 

nervoso central podem modificar o músculo esquelético. Diagnóstico (Basileia). 4 de 

dezembro de 2020; 10(12):1047. DOI: 10.3390/diagnostics10121047. PMID: 

33291835; PMCID: PMC7762031. 

 

De Souza Nunes, C.; Cinsa, L. A. Princípios do processamento histológico de rotina. 

Revista Interdisciplinar de Estudos Experimentais-Animais e Humanos, v. 8, n. 1, 2016. 

 

Dehghan, F., Khaksari Hadad, M., Asadikram, G., Najafipour, H., Shahrokhi, N. Effect 

of melatonin on intracranial pressure and brain edema following traumatic brain injury, 

role of oxidative stresses. Arch Med Res. 2013; 44:251–258. doi: 

10.1016/j.arcmed.2013.04.002. 

Dorsey E R, Constantinescu R, Thompson J. P, Biglan KM, Holloway RG, Kieburtz K, 

Marshall FJ, Ravina BM, Schifitto G, Siderowf A, Tanner CM. Neurologia. 2005 de 

janeiro de 2030;2007(30):68-5. DOI: 384.6/10.wnl.1212.01.0000247740. EPub 47667 

03 de novembro. PMID: 2006. 

 

Dos Santos Nascimento, Fernanda & Cerqueira, Layanna & Silva, Manassés. (2023). 

Controle de qualidade em laboratório de análises clínicas. Revista Perspectiva. 47. 119-

129. 10.31512/persp.v.47.n.177.2023.318.p.119-129. 

 

Duranti E, Villa C. Do cérebro ao músculo: o papel do tecido muscular em distúrbios 

neurodegenerativos. Biologia (Basileia). 12 de setembro de 2024; 13(9):719. DOI: 

10.3390/biologia13090719. PMID: 39336146; PMCID: PMC11428675. 

 

Duty, S., & Jenner, P. (2011). Animal models of Parkinson's disease: A source of novel 

treatments and clues to the cause of the disease. British Journal of Pharmacology, 

164(4),1357–1391. https://doi.org/10.1111/j.1476-5381.2011.01426.x 

 

Galano A, Tan DX, Reiter RJ. Melatonina como aliada natural contra o estresse 

oxidativo: um exame físico-químico. J Pineal Res. 2011 agosto; 51(1):1-16. DOI: 

10.1111/j.1600-079X.2011.00916.x. PMID: 21752095. 

 

Galhardo  MMAMC,  Amaral  AKFJ,  Vieira  ACC.  Caracterização  dos  distúrbios  

cognitivos  na  doença  de  Parkinson.  Rev  CEFAC.  2009;11(l2):251-7.  

http://dx.doi.org/10.1590/S1516-18462009000600015. 

 

García, J.C. et al. Depletion of brain glutathione potentiates the effect of 6-

Hidroxydopamine in of Parkinson’s Neurocience.0895+8696/00/14:147-153, 2000. 

disease. Journal of Molecular 

 

Gasser, T. Molecular pathogenesis of Parkinson disease: Insights from genetic studies. 

Exp. Rev. Mol. Med. 11:e22. doi: 10.1017/S1462399409001148, 2009. 

 

Gao C, Liu J, Tan Y, Chen S. Congelamento da marcha na doença de Parkinson: 

fisiopatologia, fatores de risco e tratamentos. Transl Neurodegener. 2020 Abr 15;9:12. 

https://doi.org/10.1111/j.1476-5381.2011.01426.x
http://dx.doi.org/10.1590/S1516-18462009000600015


36 

 

 

 

Gough-Palmer AL, Maclachlan J, Routh A. Patas para o pensamento: anatomia 

radiológica comparada do membro torácico de mamíferos. Radiografias. 2008 Mar-

Abr;28(2):501-10. DOI: 10.1148/rg.282075061. PMID: 18349453. 

 

Grocott RG. A stain for fungi in tissue sections and smears using Gomori's 

methenamine silver nitrate method. Am J Clin Pathol. 1955;25(9):975-979. 

 

Grima, N.A., Rajaratnam, S.M., Mansfield, D., Sletten, T.L., Spitz, G., Ponsford, J.L. 

Efficacy of melatonin for sleep disturbance following traumatic brain injury: a 

randomised controlled trial. BMC Med. 2018;2018(16):1–10. 2018. 

 

Guimarães, P. L., Tavares, D. Q., Carrião, G. S., Oliveira, M. E. H., & Oliveira, C. R.. 

(2023). Potential of marine compounds in the treatment of neurodegenerative diseases: 

a review. Brazilian Journal of Biology, 83, e266795. https://doi.org/10.1590/1519-

6984.266795. 

 

Gunata, M, Parlakpinar, H., Acet, H.A. Melatonin: a review of its potential functions 

and effects on neurological diseases. Rev Neurol. 2020; 176:148–165. doi: 

10.1016/j.neurol.2019.07.025. 

 

Hardeland, R., Cardinali, D.P., Srinivasan, V., Spence, D.W., Brown, G.M., Pandi-

Perumal, S.R. Melatonin - A pleiotropic, orchestrating regulator molecule. Prog 

Neurobiol 9: 350–384, 2011. 

 

Hornberger, T.A., JR., Farrar, R.P. Physiological hypertrophy of the FHL muscle 

following 8 weeks of progressive resistance exercise in the rat. Canadian Journal of 

Applied Physiology Champaign., v. 29, p. 16-31. 2004. 

 

Iftikhar, S., Sameer, H M., Zainab. Significant potential of melatonin therapy in 

Parkinson's disease - a meta-analysis of randomized controlled trials. Front Neurol. 

2023 Oct 10; 14:1265789. doi: 10.3389/fneur.2023.1265789. 

Jankovic, J. Parkinson’s disease: clinical features and diagnosis. Journal of Neurology, 

Neurosurgery & Psychiatry, v. 79, n. 4, p. 368–376, 2008. 

Disponível em: https://jnnp.bmj.com/content/79/4/368. 

 

Katzenschlager, R., Lees, A. Tratamento da doença de Parkinson: levodopa como 

primeira escolha. J Neurol 249 (Suppl 2), ii19–ii24 (2002). 

https://doi.org/10.1007/s00415-002-1204-4. 

 

Kraemer, W.J., Ratamess, N. A. Fundamentals of resistance training: progression and 

exercise prescription. Medicine and science in sports and exercise, New York, v. 36, n. 

4, p. 674-688, abr. 2004. 

 

https://doi.org/10.1590/1519-6984.266795
https://doi.org/10.1590/1519-6984.266795
https://jnnp.bmj.com/content/79/4/368
https://doi.org/10.1007/s00415-002-1204-4


37 

 

 

 

Lamb, Sarah E.; et al. Aerobic and strength training exercise programme for cognitive 

impairment in people with mild to moderate dementia: the DAPA RCT. National 

Institute for Health and Care Research, Winchester, 22, 1-202, 2018. Disponível em: 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29848412/. 

 

Langston JW. The MPTP story. J Parkinsons Dis. 2017; (1):11-22. 

 

Lavin KM, Sealfon SC, McDonald MN, Roberts BM, Wilk K, Nair VD, Ge Y, 

Lakshman Kumar P, Windham ST, Bamman MM. J Appl Physiol (1985). 1º de 

fevereiro de 2020; 128(2):229-240. DOI: 10.1152/japplphysiol.00702.2019. Epub 2019 

12 de dezembro. PMID: 31829804; PMCID: PMC7052589. 

 

Li DY, Smith DG, Hardeland R. Melatonin receptor genes in vertebrates. Int J Mol Sci. 

2013; 14:11208–11223. doi: 10.3390/ijms140611208. 

 

Lima MM, Martins EF, Delattre AM, Proença MB, Mori MA, Carabelli B, Ferraz AC. 

CNS Neurol Disord Alvos de Drogas. 2012 junho 1;11(4):439-49. DOI: 

10.2174/187152712800792893. PMID: 22483309. 

 

Lima, L. O., & Rodrigues-de-Paula, F. (2012). Treinamento da potência muscular: uma 

nova perspectiva na abordagem fisioterápica da doença de Parkinson. Brazilian Journal 

of Physical Therapy, 16(2), 173–174. https://doi.org/10.1590/S1413-

35552012000200014. 

 

Lima L.O., Scianni A., Rodrigues-de-Paula F. Exercício resistido progressivo melhora 

a força e o desempenho físico em pessoas com doença de Parkinson leve a moderada: 

uma revisão sistemática. J Fisioterapeuta. Março de 2013; 59(1):7-13. DOI: 

10.1016/S1836-9553(13)70141-3. PMID: 23419910. 

 

Loureiro, A. P. C., Niederheitmann, C. B. H., Gomes, A. R. S., Loureiro, C. da C., & 

Zotz, T. G. G.. (2013). Análise histomorfométrica do músculo sóleo de ratos 

submetidos ao modelo animal de parkinsonismo induzido pelo MPTP. Fisioterapia Em 

Movimento, 26(2), 395–402. https://doi.org/10.1590/S0103-51502013000200017. 

 

Ma H, Yan J, Sun W, Jiang M, Zhang Y. Tratamento com melatonina para distúrbios 

do sono na doença de Parkinson: uma meta-análise e revisão sistemática. Neurociência 

do envelhecimento frontal. 4 de fevereiro de 2022;14:784314. DOI: 

10.3389/fnagi.2022.784314. PMID: 35185525; PMCID: PMC8855052. 

 

Mao, Z.L.; Modi, N. B. Dose-Response Analysis of the Effect of Carbidopa-Levodopa 

Extended-Release Capsules (IPX066) in Levodopa-Naive Patients with Parkinson 

Disease. J Clin Pharmacol., v. 56, n. 8, p. 974-82, 2016. 

 

Martins, Vanéria Paula Sousa. Et al. Efeitos do exercício físico nos sintomas de 

ansiedade em adultos. Revista Científica Multidisciplinar Núcleo do Conhecimento. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29848412/
https://doi.org/10.1590/S1413-35552012000200014
https://doi.org/10.1590/S1413-35552012000200014
https://doi.org/10.1590/S0103-51502013000200017


38 

 

 

 

Ano. 07, Ed. 03, Vol. 01, pp. 155-171. Março de 2022. ISSN: 2448 0959, Link de 

acesso: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/educacao fisica/efeitos-do-

exercicio, DOI: 10.32749/nucleodoconhecimento.com.br/educacao fisica/efeitos-do-

exercicio. 

 

Mesquita, I. G., Moreira, G. M. S., Silva, S. V. da., Silveira, A. T., Silva, L. A. de S., 

& Damázio, L. C. M. (2023). Benefits of progressive resistance training on motor 

performance and muscular hypertrophy in rats with Parkinson’s disease. Fisioterapia 

E Pesquisa, 30, e22016223en. https://doi.org/10.1590/1809-2950/e22016223en 

 

Mu, L.; Sobotka, S.; Chen, J.; Su, H.; Sanders, I.; Adler, CH; Shill, H.A.; Oliveira, J.N.; 

Oliveira, J.E.; Praia, T.G.; et al. Músculos faríngeos alterados na doença de 

Parkinson. J. Neuropathol. Exp. Neurol. 2012, 71, 520–530. 

 

Müller M.L.T.M., Marusic U., van Emde Boas M., Weiss D., Bohnen N.I.. Opções de 

tratamento para instabilidade postural e dificuldades de marcha na doença de Parkinson. 

Especialista Rev Neurother. 2019 Dez;19(12):1229-1251. DOI: 

10.1080/14737175.2019.1656067. EPub 2019 30 de agosto. PMID: 31418599. 

 

Murphy KT, Lynch GS. Saúde muscular esquelética prejudicada nas síndromes 

parkinsonianas: implicações clínicas, mecanismos e possíveis tratamentos. J Caquexia 

Sarcopenia Músculo. Outubro de 2023; 14(5):1987-2002. DOI: 10.1002/jcsm.13312. 

Epub 2023 13 de agosto. PMID: 37574254; PMCID: PMC10570091. 

 

Pandi-Perumal, S.R., Trakht, I., Srinivasan, V., Spence, D.W., Maestroni, G.J., Zisapel, 

N., Cardinali, D.P. Physiological effects of melatonin: role of melatonin receptors and 

signal transduction pathways. Prog Neurol. 2008; 85:335–53. doi: 

10.1016/j.pneurobio.2008.04.001. 

 

Paxinos G, Watson C. The rat brain in stereotaxic coordinates. 6th ed. San Diego: 

Academic Press; 2007. 

 

Pereira D, Garrett C. Fatores de Risco da Doença de Parkinson: Um Estudo 

Epidemiológico. Acta Med Por. 2010; 23(1):15-24. 

 

Peternella, F. M. N., & Marcon, S. S. (2009). Descobrindo a Doença de Parkinson: 

impacto para o parkinsoniano e seu familiar. Revista Brasileira De Enfermagem, 62(1), 

25–31. https://doi.org/10.1590/S0034-71672009000100004. 

 

Peternella, F. M. N, & Marcon, S. S. (2012). Qualidade de vida de indivíduos com 

Parkinson e sua relação com tempo de evolução e gravidade da doença. Revista Latino-

Americana De Enfermagem, 20(2), 384-391. https://doi.org/10.1590/S0104-

11692012000200023. 

 

Peternella, F. M. N.; Marcon, S. S. Vivência de pessoas com doença de Parkinson. 

Revista da Escola de Enfermagem da USP, v. 43, n. 2, p. 378–385, 2009. 

https://doi.org/10.1590/S0080-62342009000200019. 

https://doi.org/10.1590/1809-2950/e22016223en
https://doi.org/10.1590/S0034-71672009000100004
https://doi.org/10.1590/S0104-11692012000200023
https://doi.org/10.1590/S0104-11692012000200023
https://doi.org/10.1590/S0080-62342009000200019


39 

 

 

 

 

Pena, L.F. et al. A strength exercise program in rats with epilepsy is protective against 

seizures. Epilepsy & Behavior. v. 25, p.323–328. 2012. 

 

Pette, D.; Vrbová, G. A contribuição da estimulação neuromuscular na elucidação da 

plasticidade muscular revisitada. Eur. J. Transl. Myol. 2017, 27, 6368. 

 

Prado, Mario Jr. & Jamora, R. D. (2020). Cost of Parkinson’s disease among Filipino 

patients seen at a public tertiary hospital in Metro Manila. Journal of clinical 

neuroscience: official journal of the Neurosurgical Society of Australasia 74: p.41–46. 

 

Pratesi, A.; Tarantini, F.; Bari, M. Di. Skeletal muscle: an endocrine organ. Clinical 

cases in mineral and bone metabolism : the official journal of the Italian Society of 

Osteoporosis, Mineral Metabolism, and Skeletal Diseases, v. 10, n. 1, p. 11–4, jan 2013. 

 

Raineri, Luciana Trento; Del Lama, Rafael Silva; Candido, Raquel Mariana; Costa, 

Ariadne; Tinos, Renato. Robôs Evolutivos para a Investigação do Comportamento de 

Ratos no Teste de Campo Aberto. In: Concurso de trabalhos de iniciação científica da 

SBC (CTIC-SBC), 38., 2019, Belém. Anais [...]. Porto Alegre: Sociedade Brasileira de 

Computação, 2019. 

 

Rangel, Letícia & Santos, Maria & Fiorilli, Roberta & Munhoz, Bárbara & Lelis, 

Laura & Silva, Angelica & Junges, Gabrieli & Obeid, Letícia & Almeida, Marissol & 

Castro, Ana & Barbosa, Maria & Nascimento, Whanela & Bezerra, Thayanne. (2024). 

Diagnóstico e Tratamento da Doença de Parkinson: uma revisão de literatura. 

Periódicos Brasil. Pesquisa Científica. 3. 1536-1543. 10.36557/pbpc.v3i2.177. 

 

Rito M. Doença de Parkinson: instrumentos avaliativos. Arq Fisioter. 2006;1(2):27-45. 

 

Rodrigues-de-Paula, F., Lima, L. O., Teixeira-Salmela, L. F., & Cardoso, F.. (2011). 

Exercício aeróbio e fortalecimento muscular melhoram o desempenho funcional na 

doença de Parkinson. Fisioterapia Em Movimento, 24(3), 379–388. 

https://doi.org/10.1590/S0103-51502011000300002. 

 

Rubinstein TC, Giladi N, Hausdorff JM. The power of cueing to circumvent dopamine 

deficits: a review of physical therapy treatment of gait disturbances in Parkinson's 

disease. Mov Disord. 2002 Nov;17(6):1148-60. doi: 10.1002/mds.10259. PMID: 

12465051. 

 

Sammut S., Chakroborty S., Padovan-Neto F.E., Rosenkranz J.A., West A.R. (2017) 

Neurophysiological Approaches for In Vivo Neuropharmacology. In: Philippu A. (eds) 

In Vivo Neuropharmacology and Neurophysiology. Neuromethods, vol 121. Humana 

Press, New York, NY. 

 

https://doi.org/10.1590/S0103-51502011000300002


40 

 

 

 

Sánchez, G., Varaschin, R.K., Bueler, H., et al. Unaltered striatal dopamine release 

levels in young Parkin knockout, Pink1 knockout, DJ-1 knockout and LRRK2 R1441G 

transgenic mice. PLOS ONE. 9:e94826. oi: 10.1371/journal.pone.0094826. 2014. 

 

Schnyder S, Handschin C. Músculo esquelético como órgão endócrino: PGC-1α, 

miocinas e exercício. Osso. Novembro de 2015;80:115-125. DOI: 

10.1016/j.bone.2015.02.008. PMID: 26453501; PMCID: PMC4657151. 

 

Sharma VD, Patel M, Miocinovic S. Surgical Treatment of Parkinson's Disease: 

Devices and Lesion Approaches. Neurotherapeutics. 2020 Oct;17(4):1525-1538. doi: 

10.1007/s13311-020-00939-x. Epub 2020 Oct 28. PMID: 33118132; PMCID: 

PMC7851282. 

 

Shih, M. C., Amaro Jr, E., Ferraz, H. B., Hoexter, M. Q., Goulart, F. O., Wagner, J., 

Lin, L. F., Fu, Y. K., Mari, J. J., Lacerda, A. L. T. de ., Tufik, S., & Bressan, R. A.. 

(2006). Neuroimagem do transportador de dopamina na doença de Parkinson: primeiro 

estudo com [99mTc]-TRODAT-1 e SPECT no Brasil. Arquivos De Neuro-psiquiatria, 

64(3a), 628–634. https://doi.org/10.1590/S0004-282X2006000400021 

 

Shulman LM, Gruber-Baldini AL, Anderson KE, Vaughan CG, Reich SG, Fishman 

PS, et al. A evolução da incapacidade na doença de Parkinson. Mov 

Disord 2008; 23: 790–796. 

 

Shulman, L.M. Understanding disability in Parkinson’s disease. Movement 

Disord.;25(Suppl 1):S131–5, 2010. 

 

Silvestrin, Patricia Salett. O Teste de motricidade sobre grade como ferramenta de 

triagem no modelo de parkinsonismo induzido por 6-hidroxidopamina em ratos 

2008. Dissertação (Mestrado em Ciências Biológicas: Bioquímica) – Universidade 

Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2008. Disponível em: 

https://lume.ufrgs.br/handle/10183/15007. 

 

Singh S, Ahmed R, Sagar RK, Krishana B. Neuroproteção dos neurônios 

dopaminérgicos nigroestriatais pela melatonina em ratos hemiparkinsonium. Indian J 

Med Res. 2006 outubro; 124(4):419-26. PMID: 17159262. 

 

Singhal, N. K., Srivastava, G., Patel, D. K., Jain, S. K., Singh, M. P. (2011). Melatonin 

or S-methyl-N-acetylhydrazine carbothioamide provides protection against oxidative 

stress and mitochondrial dysfunction in experimental model of Parkinson’s disease. 

Brain Research, 1384, 137–146. https://doi.org/10.1016/j.brainres.2011.02.062. 

 

 

Silva-Batista, C., de Lima-Pardini, AC, Nucci, MP, Coelho, DB, Batista, A., Piemonte, 

MEP, Barbosa, ER, Teixeira, LA, Corcos, DM, Amaro, E., Jr., Horak, FB e 

Ugrinowitsch, C. (2020), Um ensaio randomizado e controlado de exercícios para 

indivíduos parkinsonianos com congelamento da marcha. Desordem de Mov, 35: 1607-

1617. https://doi.org/10.1002/mds.28128. 

 

https://doi.org/10.1590/S0004-282X2006000400021
https://lume.ufrgs.br/handle/10183/15007
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2011.02.062
https://doi.org/10.1002/mds.28128


41 

 

 

 

Soares GS, Peyré-Tartaruga LA. Doença de Parkinson e  exercício  físico:  uma  revisão  

da  literatura.  Ciên  Mov.  2010;24:69-86. http://dx.doi.org/10.15602/1983-

9480/cmbs.v12n24p69-85. 

 

Steidl EMS, Ziegler JR, Ferreira FV. Doença de Parkinson: revisão bibliográfica. Rev 

Eletronica Disciplinarum Scientia. 2007;8(1):115-29. Disponível em: 

https://periodicos.ufn.edu.br/index.php/disciplinarumS/article/view/921/865. 

 

Sturman O, Germain PL, Bohacek J. Criação exploratória: um comportamento sensível 

ao contexto e ao estresse registrado no teste de campo aberto. Stress. Setembro de 2018; 

21(5):443-452. DOI: 10.1080/10253890.2018.1438405. Epub 2018 16 de fevereiro. 

PMID: 29451062. 

 

Tan, D.X., Hardeland, R., Manchester, L.C., et al. The changing biological roles of 

melatonin during evolution: From an antioxidant to signals of darkness, sexual 

selection and fitness. Biol. Rev. Camb. Philos. Soc.85:607–623, 2010. 

 

Tang, Y., Cai B., Yuan F., He X., Lin X., Wang J., Wang Y., Yang, G.Y. Melatonin 

pretreatment improves the survival and function of transplanted mesenchymal stem 

cells after focal cerebral ischemia. Cell Transplant. 2014; 23:1279–1291. doi: 

10.3727/096368913X667510. 2014. 

Tajiri, N. et al., Exercise exerts neuroprotective effects on Parkinson’s disease model 

of rats, Brain Res. 1310 200–207, 2010. 

 

Torres, L. F. B. (1988). Inherited neuromuscular diseases in the mouse: a review of the 

literature. Arquivos De Neuro-psiquiatria, 46(3), 298–307. 

https://doi.org/10.1590/S0004-282X1988000300011. 

 

Tysnes OB, Storstein A. Epidemiology of Parkinson's disease. J Neural Transm 

(Viena). 2017;124(8):901-5. doi: 10.1007/s00702-017-1686-y. 

» https://doi.org/10.1007/s00702-017-1686-y. 

 

Uz, T., Arslan, A.D., Kurtuncu, M., Imbesi, M., Akhisaroglu, M., Dwivedi, Y., Pandey, 

G.N., Manev, H. The regional and cellular expression profile of the melatonin receptor 

MT1 in the central dopaminergic system. Mol Brain Res. 2005;20(136):45–53. doi: 

10.1016/j.molbrainres.2005.01.002. 

 

Vecchierini, M.F., Kilic-Huck, U., Quera-Salva, M.A. Melatonin (MEL) and its use in 

neurological diseases and insomnia: recommendations of the French Medical and 

Research Sleep Society (SFRMS) Rev Neurol. 2021; 177:245–259. doi: 

10.1016/j.neurol.2020.06.009. 

 

Yang Q, Wang Y, Zhao C, Pang S, Lu J, Chan P. A agregação de α-sinucleína causa 

atrofia muscular por meio da degeneração da junção neuromuscular. J Caquexia 

http://dx.doi.org/10.15602/1983-9480/cmbs.v12n24p69-85
http://dx.doi.org/10.15602/1983-9480/cmbs.v12n24p69-85
https://periodicos.ufn.edu.br/index.php/disciplinarumS/article/view/921/865
https://doi.org/10.1590/S0004-282X1988000300011
https://doi.org/10.1007/s00702-017-1686-y


42 

 

 

 

Sarcopenia Músculo. Fevereiro de 2023; 14(1):226-242. DOI: 10.1002/jcsm.13123. 

Epub 2022 23 de novembro. PMID: 36416282; PMCID: PMC9891985. 

 

Ylikoski A, Martikainen K, Partinen M. Parkinson's disease and restless legs 

syndrome. Eur Neurol. 2015;73(3-4):212-219. doi: 10.1159/000375493. Epub 2015 

Mar 11. PMID: 25792198. 

 

Zanardo, Gabriel Ferreira Adaptações morfológicas da junção neuromuscular ao 

exercício físico. Universidade Estadual Paulista (Unesp), 2022. Disponível em: 

http://hdl.handle.net/11449/216328. 

 

Zeng, X.S., Geng, W.S., Jia, J.J. Neurotoxin-Induced Animal Models of Parkinson 

Disease: Pathogenic Mechanism and Assessment. ASN Neuro. 10:1759091418777438. 

doi: 10.1177/1759091418777438, 2018. 

 

Zigmond, M.J. et al., Triggering endogenous neuroprotective processes through 

exercise in models of dopamine deficiency, Parkinsonism Relat. Disord. 15 (Suppl. 3) 

S42–S45, 2009. 

http://hdl.handle.net/11449/216328

