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Efeito do resveratrol sobre o estresse oxidativo e lesão 
muscular em ratos submetidos a esforço físico intenso 

 
RESUMO 

 
O exercício físico intenso causa um maior consumo de oxigênio que induz ao 
estresse oxidativo capaz de danificar fibras musculares, proteínas e lipídeos 
corpóreos. O resveratrol (RV) é um potente antioxidante presente naturalmente em 
algumas plantas e com ação comprovada sobre o estresse oxidativo causado pela 
insuficiência renal e diabetes, prevenindo e/ou diminuindo consequências do infarto 
do miocárdio, hipercolesterolemia, câncer e Alzheimer. O presente estudo objetivou 
testar a hipótese de que ratos Wistar sedentários quando submetidos a um esforço 
físico intenso e tratados com RV (10mg/kg/dia) durante 10 dias apresentam menor 
estresse oxidativo e lesão muscular. O RV não alterou o perfil metabólico dos ratos 
mantidos em repouso e o exercício físico induziu no grupo não tratado com RV 
maior concentração plasmática de glicose (p=0,0361), aspartato aminotransferase 
(p=0,0476) e menor concentração de bilirrubina (p=0,0176). A capacidade 
antioxidante total foi maior no grupo tratado com resveratrol e submetido á natação 
(p<0,001). Os resultados obtidos comprovam que o esforço físico intenso nos 
animais sedentários induziu estresse oxidativo capaz de ocasionar lesão muscular e 
que tais efeitos indesejáveis podem ser atenuados com uso de resveratrol.  
 
Palavras chaves: exercício, antioxidantes, natação. 
 

ABSTRACT 
 
The intense physical exercise increases the oxygen consumption and leads to 
oxidative stress that is able to damage muscle fibers, proteins and lipids from 
organism. Resveratrol (RV) is a potent antioxidant naturally found in some plants, its 
action is on oxidative stress caused by renal failure and diabetes, preventing and/or 
reducing the consequences of myocardial  infarction, hypercholesterolemia, cancer 
and Alzheimer's disease. This study aimed to test the hypothesis that sedentary rats 
subjected to an intense physical and treated with RV (10mg/kg/day) for 10 days 
showed lower oxidative stress and muscle injury.The use of RV did not affect the 
metabolic profile in rats kept in rest, in the group not supplemented with RV the 
exercise increased plasmatic concentration of glucose (p=0,0361) and activity of 
aspartate aminotransferase (p=0,0476), while decreased concentration of total 
bilirubin (p=0,0176). An increased total antioxidant status was observed in the group 
supplemented with resveratrol and submitted to swimming (p<0,001). The results 
demonstrated that the intense physical effort in sedentary animals induced oxidative 
stress that can cause muscle muscle damage and that such effects can be 
attenuated with the use of resveratrol. 
 
Keywords: exercise, antioxidants, swimming. 
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1. Contextualização do problema  

O exercício intenso contribui para o desequilíbrio entre a produção de espécies 

reativas de oxigênio (ERO) e as defesas antioxidantes, denominado estresse 

oxidativo. O resveratrol (3,5,4 'trihidroxiestilbeno) é capaz de melhorar a função e 

biogênese mitocondrial, promover proteção contra doenças cardiovasculares, 

câncer, colesterol e diabetes tipo II e conferir resistência contra o estresse oxidativo, 

danos e morte celular (BAUR et al., 2006; LAGOUGE et al., 2006). Ha um grande 

interesse na medicina esportiva em se avaliar a ação de antioxidantes no controle do 

estresse oxidativo causado pelo esforço físico intenso, porem pouco se conhece 

quanto ao efeito antioxidante do RV nesta condição.  

Objetivando investigar se o resveratrol atenua o estresse oxidativo e a lesão 

muscular induzida por exercício físico intenso em ratos (Rattus norvegicus albinus, 

Wistar) sedentários, realizou-se uma revisão de literatura sistemática nos principais 

bancos de dados eletrônicos: Portal da Pesquisa, Web Science, Scielo e Science 

Direct, Bireme e Athena. A pergunta para a realização da revisão foi estruturada com 

três elementos conceituados na Medicina Baseada em Evidências, conforme 

preconizado por Castro (2001) – Situação: exercício; Intervenção: resveratrol; 

Desfecho: estresse oxidativo. Tal pergunta gerou a seguinte estratégia para busca 

na base de dados da Pubmed: "exercise"[MeSH Major Topic] AND 

("resveratrol"[Supplementary Concept] OR resveratrol[Acknowledgments] OR 

resveratrol[Figure/Table Caption] OR resveratrol[Section Title] OR resveratrol[Body - 

All Words] OR resveratrol[Supplementary Concept] OR resveratrol[Title] OR 

resveratrol[Abstract]) AND ("oxidative stress"[MeSH Terms] OR oxidative 

stress[Acknowledgments] OR oxidative stress[Figure/Table Caption] OR oxidative 

stress[Section Title] OR oxidative stress[Body - All Words] OR oxidative stress[Title] 



9 
 

OR oxidative stress[Abstract]) AND "research and review articles"[filter]. Devido a 

escassez de artigos localizados (n=3) no PubMed a revisão foi expandida para 

outros bancos  de dados (Portal da Pesquisa, Web Science, Scielo e Science Direct  

e Google acadêmico). Não foi utilizado qualquer limite quanto a espécie, idioma ou 

data de publicação e o período da pesquisa bibliográfica se estendeu até o dia 

19.01.2012.  

Para elaboração do artigo (Capitulo 2) utilizou-se os seguintes critérios de 

seleção da literatura: estudos randomizados, publicados em inglês e português, 

realizados em ratos e camundongos, com delineamento, metodologia e/ou objetivo 

similar ao do presente estudo. Para revisão geral que se segue foram selecionados 

textos de revisão de literatura sobre o tema e estudos realizados em outras espécies 

e com outros antioxidantes. 

 
1.1. Radicais livres e o estresse oxidativo 

Os radicais livres são produzidos naturalmente pelo organismo por processos 

metabólicos oxidativos, são de extrema necessidade para ativação do sistema 

imunológico, na desintoxicação de drogas, para a produção de óxido nítrico em 

processos de relaxamento dos vasos sanguíneos e garantem a homeostase 

intracelular (DEATON; MARLIN, 2003; SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004). 

O radical livre é uma molécula com um ou mais elétron não pareado. Derivados 

não radicais de oxigênio, como o ozônio e peróxido de hidrogênio, são mais reativos 

que o oxigênio induzindo um dano oxidativo intenso. Radicais livres e derivados não 

radicais de oxigênio são denominados e espécies reativas de oxigênio (ERO) 

(DEATON; MARLIN, 2003). 
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Segundo Deaton; Marlin, (2003) e Schneider; Oliveira, (2004) o oxigênio tem 

uma forte tendência a receber um elétron de cada vez e a redução do oxigênio 

resulta na produção de ánion superóxido (O2
-) (Equação 1).  

A adição de um elétron a uma molécula de oxigênio no estado fundamental gera 

a formação do radical superóxido (O2
•-). 

Equação 1: O2 + e-      O2
•- 

O superóxido ao receber mais um elétron e dois íons hidrogênio forma peróxido 

de hidrogênio (H2O2), pelo processo de dismutação. Essa reação é catalisada pela 

enzima superóxido dismutase (SOD), com alta concentração nas células de 

mamíferos acelerando a reação a 104 vezes a freqüência para dismutação 

espontânea num pH fisiológico (Equação 2) (DEATON; MARLIN, 2003; 

SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004). 

Equação 2: 2 O2
•- + 2 H+          SOD             H2O2 

Quando o H2O2 recebe mais um elétron e um íon hidrogênio, é formado o radical 

hidroxil (OH•), que é o mais reativo dos intermediários, pois pode reagir e alterar 

qualquer estrutura celular que esteja próxima e assim influenciar enzimas, 

membranas ou ácidos nucléicos (DEATON; MARLIN, 2003; SCHNEIDER; 

OLIVEIRA, 2004). 

O radical hidroxil pode ser formado quando o H2O2 reage com íons ferro ou 

cobre (Equação 3), denominada Reação de Fenton. 

Equação 3: Fe2+/Cu+  +  H2O2   OH•  +  OH-  +  Fe3+/Cu2+ 

Os íons de metais de transição podem catalisar a reação entre H2O2 e 

superóxido, conduzindo à produção de radical hidroxil (Equação 4), Reação de 

Haber-Weiss (DEATON; MARLIN, 2003; SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004). 

Equação 4: H2O2  +  O2
•-        Fe/Cu         OH   +  OH-  +  O2 
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Os radicais superóxido e hidroxil têm elétrons desemparelhados em sua órbita 

mais externa chamados radicais livres. O peróxido de hidrogênio não é um radical 

livre, representa um metabólito de oxigênio parcialmente reduzido. Outras espécies 

reativas como os oxigênio singletes são formas de oxigênio spin-alteradas. Esses 

metabólitos derivados do oxigênio são denominados espécies reativas de oxigênio 

(ERO), em função da maior reatividade para as biomoléculas, alterando o tamanho e 

a forma dos compostos com os quais eles interagem (DEATON; MARLIN, 2003; 

SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004). 

O óxido nítrico (NO) pode reagir com superóxido formando peróxido nítrico 

(ONOO-) que apresenta um longo tempo de vida e é capaz de atravessar a 

membrana plasmática. Também pode induzir à formação de um oxidante com 

características do radical hidroxil (Equação 5) (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004; 

POWERS; JACKSON, 2008). 

Equação 5: O2
•-  +  NO    ONOO-    ONOO-  +  H+    OH  

A moderada produção de radicais livres pelo organismo é essencial para a 

homeostase intracelular, porém em condições de estresse oxidativo a excessiva 

produção de ERO causa um desequilíbrio homeostático ocasionando danos a 

lipídios, proteínas e DNA celular, comprometendo as funções fisiológicas do corpo 

(JI 1995). 

 

1.2. Estresse oxidativo e o exercício físico 

Estresse oxidativo é um desequilíbrio onde espécies reativas de oxigênio (ERO) 

tais como o superóxido, peróxido de hidrogênio e radical hidroxil sobrepõem as 

defesas antioxidantes (POWERS et al., 1999; YU et al., 2006). O sistema de defesa 

endógena é constituído por vitaminas antioxidantes (vitamina A, C e E), ácido úrico, 
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glutationa (GSH), bilirrubina, albumina e por enzimas antioxidantes como superóxido 

dismutase (CuZn- SOD-Citosólica e extracelular e Mn-SOD-mitocondrial), catalase 

(CAT-heme-enzima),  glutationa redutase (GR) e glutationa peroxidase (GR/GPx – 

dependente e não dependente do selênio) (ARAÚJO et al., 2006; YU, 1994). Tais 

componentes plasmáticos atuam na defesa antioxidante intracelular eliminando 

superóxidos, hidroperóxidos e consequentemente prevenindo as reações em cadeia 

desses radicais livres que oxidam os substratos celulares (JI, 1995; ANTUNES 

NETO et al., 2007). 

A catalase desempenha importante papel na eliminação do H2O2, promovendo a 

sua catálise até água (Equação 6) (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004). 

Equação 6: H2O2  +  H2O2     CAT             O2  +  2H2O 

A GPx tem o papel de proteção contra o estresse oxidativo, convertendo a 

glutationa reduzida (GSH) à glutationa oxidada (GSSG), removendo H2O2 e 

formando água (Equação 7) (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004). 

Equação 7: 2GSH + H2O2         GPX           GSSG  +  2H2O 

As enzimas CAT e GPx evitam o acúmulo de radical superóxido e de peróxido de 

hidrogênio para que não ocorra a produção de radical hidroxil evitando o estresse 

oxidativo (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004; POWERS; JACKSON, 2008). 

Segundo Radák et al. (2003) durante o exercício, o superóxido pode ser formado 

no músculo de várias maneiras: 1) na cadeia de transporte de elétrons mitocondrial, 

principalmente quando esta se encontra numa situação de anóxia muscular e é 

“reperfundida” pelo oxigênio durante, por exemplo, pausa após um esforço de alta 

intensidade; 2) por enzimas como xantina oxidase e 3) pelas enzimas NADPH 

oxidase e citocromo P450 oxidase. O músculo esquelético também produz óxido 

nítrico pela reação da enzima óxido nítrico-sintase (REID, 1996). O óxido nítrico 
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pode reagir com o superóxido
 
para formar peroxinitito, um intermediário estável que 

pode se decompor em um poderoso oxidante, com reatividade similar ao radical 

hidroxila (ROBERTS et al., 2009).  

Durante a atividade física exaustiva ocorre um aumento no consumo de oxigênio 

decorrente do aumento do trabalho muscular, esse fato incrementa a produção de 

ERO e induz o estresse oxidativo, o qual é dependente da intensidade, duração, 

local do exercício e resistência a exaustão do indivíduo (VINÃ et al., 2000). O 

condicionamento físico adapta o sistema antioxidante do organismo, minimiza os 

danos musculares e plasmáticos (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004). 

No treinamento crônico, a formação de radicais livres estimula a biogênese 

mitocondrial e o aumento da produção de antioxidantes endógenos, porém o 

músculo esquelético submetido com carga de trabalho exaustivo sofre maior 

lipoperoxidação mensurada pela concentração plasmática das substâncias reativas 

do ácido tiobarbitúrico (TBARS) (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004). Em ratos, durante 

o estresse oxidativo induzido por exercício físico realizado acima do limiar anaeróbio, 

ocorre aumento de malondialdeídos (MDA), produtos finais da peroxidação lipídica 

(JENKINS, 2010). 

O exercício físico de alta intensidade com carga progressiva causa também um 

aumento na concentração sanguínea e muscular de lactato e uma depleção mais 

rápida do glicogênio muscular, antecipando a fadiga e redução da performance 

atlética (NETTO Jr et al., 2007). A depleção do lactato plasmático após o exercício é 

decorrente da sua remoção pelo fígado, rins e fibras musculares tipo I e menor 

biossíntese em função da maior oxidação de ácidos graxos e redução da glicólise 

anaeróbia (BROOKS, 1991).  
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O músculo contém altas concentrações de creatina quinase (CK), aspartato 

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e lactato desidrogenase 

(LDH), de modo que quando ocorre lesão muscular a atividade plasmática de tais 

enzimas aumenta (BRANCACCIO et al., 2006; NIE et al., 2010).  

Em ratos treinados e sedentários a natação em diversas intensidades e durações 

induz á lesão muscular e o estresse oxidativo. Quando realizada por 10 semanas 

ocasionou dano ao tecido hepático e muscular, associado à diminuição de 

antioxidantes como a glutationa redutase e glutationa peroxidase (VENDITTI; Di 

MEO, 1996), 50 minutos de natação sem carga induziu maior metabolização de 

glutationa reduzida e 100 minutos com carga de 3% ou 5% do peso corporal 

ocasionou maior consumo de vitamina E (BACHUR et al., 2007), uma hora de 

natação aumentou a atividade da enzima catalase (TERBLANCHE, 2000), assim 

como maior concentração plasmática de AST, ALT, LDH ao ser realizada durante  

90 minutos (LEE et al., 2009) e aumento da CK em ratos treinados com 80% da 

carga máxima tolerada (SOUZA et al., 2010). 

O ácido úrico é antioxidante não enzimático que pode proteger o organismo 

contra o estresse oxidativo decorrente do esforço físico, sua concentração 

plasmática pode aumentar significativamente nessas condições (ANTUNES NETO et 

al., 2007). O ácido úrico é produzido a partir da degradação de compostos purínicos, 

por essa razão o aumento isolado na concentração plasmática não pode ser 

considerado uma resposta específica da adaptação ao estresse oxidativo induzida 

por exercício, contudo o conjunto de alterações nos antioxidantes endógenos 

contribui para atenuação do estresse oxidativo, eliminação de ERO e radicais 

hidroxila (BECKER et al., 1993; CRUZAT et al., 2007). A queda da relação glutationa 

reduzida/glutationa oxidada (GSH/GSSH) e do ácido úrico compromete as defesas 
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antioxidantes favorecendo o estresse oxidativo induzido por sobrecarga de 

treinamento físico (PALAZZETTI et al., 2003). 

A bilirrubina é produzida pelo catabolismo da hemoglobina, atua como um 

potente antioxidante em situações de estresse oxidativo devido á capacidade de 

eliminar ERO, prevenir a peroxidação lipídica, desativar o radical hidroxil e proteger 

as células da alta concentração do peróxido de hidrogênio (MACLEAN et al., 2007; 

POWERS; JACKSON, 2008). Também sua função antioxidante se deve a ampliação 

do ciclo em que a bilirrubina é oxidada de volta a biliverdina e então é reciclada de 

volta a bilirrubina via biliverdina redutase (AGUIAR et al., 2006; POWERS; 

JACKSON, 2008). Entretanto o exercício intenso pode aumentar a concentração 

sanguínea de bilirrubina a fim de atenuar os danos oxidativos (POWERS; 

JACKSON, 2008).  

O exercício físico intenso realizado por indivíduos saudáveis pode reduzir a 

capacidade antioxidante total (TAC) do organismo devido á excessiva produção de 

ERO, mas durante o período de recuperação pode ocorrer um aumento da 

concentração da TAC decorrente da injúria pró-oxidante inicial (FISHER-WELLMAN 

e BLOOMER et al., 2009). O treinamento regular induz à adaptação do sistema 

antioxidante endógeno e o uso de suplementação antioxidante contribui para 

minimizar a intensidade do dano oxidativo (FISHER-WELLMAN e BLOOMER et al., 

2009; JI, 1995).  

Em síntese, a atividade física moderada realizada regularmente e em ambientes 

adequados melhora a qualidade de vida e as defesas antioxidantes do organismo, 

enquanto que o exercício intenso aumenta a atividade metabólica e favorece a 

ocorrência de lesões oxidativas em biomoléculas, prejudicando a função celular 

(SASTRE et al., 1992; VINÃ et al., 2000). 
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1.3. Efeito do resveratrol e outros antioxidantes sobre o estresse oxidativo 

durante o esforço físico 

A membrana dos eritrócitos é rica em lipídeos o que o torna sensível aos radicais 

livres liberados em excesso em condições como esforço físico extenuante, porém tal 

efeito deletério é minimizado “in vitro” pela ação antioxidante da vitamina C e E 

(SENTÜRK et al., 2001).  

Em ratos e humanos há evidências de que o uso de antioxidantes como a 

vitamina C e E previne a hemólise pós-exercício em indivíduos sedentários 

(SENTÜRK et al., 2005), reduz a infiltração de neutrófilos no tecido muscular durante 

o exercício, reduzindo a produção de ERO e o estresse oxidativo (AOI et al., 2004; 

MONTILA et al., 2001). Recentemente foi demonstrado que o resveratrol é capaz de 

inibir a morte de eritrócitos “suicidas” em humanos (QADRI et al., 2009).   

Na medicina esportiva e veterinária há evidências de que o uso de suplementos 

antioxidantes como as vitaminas E e C, betacaroteno, coenzima Q10, N-

acetilcisteína, ácido úrico e propranolol minimizam ou evitam os danos oxidativos 

musculares e plasmáticos induzidos pelo esforço físico moderado a intenso 

(AGUILÓ et al., 2005; FISHER-WELLMAN; BLOOMER, 2009;). O exercício aumenta 

a concentração sanguínea de MDA e pentano, indicadores indiretos de peroxidação 

lipídica. Enquanto que uma dieta rica em vitaminas E, C e outros antioxidantes, 

reduz o estresse oxidativo e os danos musculares resultantes de atividade física 

intensa (CLARKSON; THOMPSON, 2000; NUNES et al., 2011). 

O resveratrol (3,5,4 'trihidroxiestilbeno) é um polifenol  presente em uvas, vinhos, 

amendoins e raízes de Polygonum cuspidatum e Ruibarbo (Rheum rhapontiicum) em 

mamíferos melhorara a função e biogênese mitocondrial, promove proteção contra 

doenças cardiovasculares, câncer, colesterol e diabetes tipo II (BAUR et al., 2006; 
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LAGOUGE et al., 2006). Também altera o catabolismo protéico, função muscular e 

confere resistência contra o estresse oxidativo, danos e morte celular de células de 

músculo esquelético durante o exercício físico (BAUR et al., 2006). O trans-

resveratrol é comercialmente disponível e relativamente estável se for protegido de 

pH alto e luz (NAYLOR, 2009). 

O glucosídeo de resveratrol pode ser absorvido pelo intestino delgado e 

metabolizado pelo fígado (SOMOZA, 2005). Assim como os glucosídeos de 

flavonóides, a excreção é por via urinária (SOMOZA, 2005). Walle et al. (2004) 

observaram que após uma dose oral de 25 mg de 14C-resveratrol (110 mmol) em 

seis seres humanos, o início do pico de concentração equivalente do resveratrol no 

plasma foi de 491 ± 90 ng/mL uma hora após a dose inicial. Seis horas após houve 

um segundo pico em todos os indivíduos de 290 ± 68 ng/mL.  

O polifenol resveratrol é potente antioxidante bem absorvido por via oral, 

rapidamente metabolizado e não apresenta registro de toxicidade significativa em 

humanos (COTTART et al., 2010). A bioatividade do resveratrol administrado por via 

oral em ratos Wistar foi investigado (WENZEL et al., 2005) e  os resultados sugerem 

que efeitos antioxidantes obtidos em estudos “in vitro” possam não ser evidenciados 

em ensaios “in vivo”. O resveratrol (10μM) foi capaz de aumentar em 30-45% o 

sistema redox da membrana eritrocitária humana de modo que seu uso pode ser 

benéfico em condições em que há diminuição do potencial antioxidante plasmático 

(PANDEY; RIZVI, 2010).  

Ratos alimentados com uma dieta rica em gordura e suplementados com 

resveratrol (22mg ou 186 mg/kg/dia durante seis semanas) tiveram aumento da 

sobrevida e aumento do tamanho, conteúdo e atividade mitocondrial da fibra 

muscular não-oxidativa, o que contribuiu para um aumento no consumo máximo de 
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oxigênio das fibras musculares e maior resistência à fadiga muscular ao realizarem 

exercício na esteira (BARGER et al., 2008). 

O resveratrol exerce uma variedade de benefícios à saúde que incluem a 

eliminação direta da ERO (STOJANOVIC et al., 2001), a inibição da xantina oxidase 

(JIA et al., 2008) e a ativação de vias intracelulares que melhoram o metabolismo e 

induzem a biogênese mitocondrial (BAUR et al., 2006).  

O resveratrol melhora as habilidades motoras dos ratos obesos e idosos durante 

exercícios físicos, estimula a biossíntese de mitocôndrias no músculo esquelético e 

fígado (BAUR; SINCLAIR, 2006; SUN et al., 2010; SUN et al., 2011), além de 

conferir proteção a síndrome metabólica e degeneração senil (BAUR; SINCLAIR, 

2006). Ikizler et al. (2006) relatam que 20 mg/kg/dia de resveratrol administrado em 

ratos durante 14 dias protege o músculo esquelético de lesão celular e do estresse 

oxidativo induzido por um  protocolo Isquemia/Reperfusão, sendo avaliados pela 

concentração plasmática de mioglobina, LDH, CK, MDA, carbonila e proteína 

sulfidrila. Suplementação 0,05% de resveratrol em ratos idosos durante 10 dias e 

submetidos a exercício isométrico do músculo gastrocnêmio e sóleo diminuiu o 

estresse oxidativo muscular (peróxido de hidrogênio, peroxidação lipídica, atividade 

da xantina oxidase e razão GSH/GSSH) (RYAN et al., 2010). 

A atividade física estimula uma resposta hiperglicêmica relacionada com o 

aumento da atividade glicogenolítica muscular e hepática por estimulação do 

sistema nervoso simpático (TAN et al., 1992). Segundo Rogatto (2004) a 

gliconeogênese contribui com o aumento da glicemia em ratos submetidos à natação 

em função de elevações na secreção de hormônios glicocorticoides durante a 

atividade física. Há registro de que tratamento com 10 mg/kg/dia de resveratrol por 

30 dias atenua a hiperglicemia em ratos induzidos a diabetes mellitus, assim como 
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os níves séricos de ALT, AST, ureia, creatinina, colesterol e triglicrídeos (SCHMAZ 

2011). 

O exercício físico agudo quando realizado sem condicionamento pode induzir um 

aumento da concentração sérica de colesterol e glicose (AFONSO et al., 2003) ou 

uma diminuição (Young et al., 2007), porém condicionamento físico promove maior 

redução do colesterol (Sikatar et al., 2011). O RV inibe a oxidação de LDL e a 

produção e secreção de lipoproteínas, assim como o aumento da atividade do 

receptor hepático de LDL, contribuindo para menor taxa de colesterol total circulante 

(ARIBAL et al., 2009).  
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Resumo  
 

O exercício físico intenso causa um maior consumo de oxigênio que induz ao 
estresse oxidativo capaz de danificar fibras musculares, proteínas e lipídeos 
corpóreos. O resveratrol (RV) é um potente antioxidante presente naturalmente em 
algumas plantas e com ação sobre o estresse oxidativo causado pela insuficiência 
renal e diabetes, prevenindo e/ou diminuindo consequências do infarto do miocárdio, 
hipercolesterolemia, câncer e Alzheimer. O presente estudo objetivou testar a 
hipótese de que ratos Wistar sedentários quando submetidos a um esforço físico 
intenso e tratados com RV (10mg/kg/dia) durante 10 dias apresentam menor 
estresse oxidativo e lesão muscular. O RV não alterou o perfil metabólico dos ratos 
mantidos em repouso e o exercício físico induziu no grupo não tratado com RV 
maior concentração plasmática de glicose (p=0,0361), aspartato aminotransferase 
(p=0,0476) e menor concentração de bilirrubina (p=0,0176). A capacidade 
antioxidante total foi maior no grupo tratado com resveratrol e submetido á natação 
(p<0,001). Os resultados obtidos comprovam que o esforço físico intenso nos 
animais sedentários induziu estresse oxidativo capaz de ocasionar lesão muscular e 
que tais efeitos indesejáveis podem ser atenuados com uso de resveratrol.  
 
Palavras chaves: exercício, antioxidante, natação. 
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Abstract 
 
The intense physical exercise increases the oxygen consumption and leads to 
oxidative stress that is able to damage muscle fibers, proteins and lipids from 
organism. Resveratrol (RV) is a potent antioxidant naturally found in some plants, its 
action is on oxidative stress caused by renal failure and diabetes, preventing and/or 
reducing the consequences of myocardial  infarction, hypercholesterolemia, cancer 
and Alzheimer's disease. This study aimed to test the hypothesis that sedentary rats 
subjected to an intense physical and treated with RV (10mg/kg/day) for 10 days 
showed lower oxidative stress and muscle injury.The use of RV did not affect the 
metabolic profile in rats kept in rest, in the group not supplemented with RV the 
exercise increased plasmatic concentration of glucose (p=0,0361) and activity of 
aspartate aminotransferase (p=0,0476), while decreased concentration of total 
bilirubin (p=0,0176). An increased total antioxidant status was observed in the group 
supplemented with resveratrol and submitted to swimming (p<0,001). The results 
demonstrated that the intense physical effort in sedentary animals induced oxidative 
stress that can cause muscle muscle damage and that such effects can be 
attenuated with the use of resveratrol. 
 
Keywords: exercise, antioxidant, swimming. 

 

Introdução 

Estresse oxidativo é um desequilíbrio em que espécies reativas de oxigênio 

(ERO) tais como o superóxido, peróxido de hidrogênio e radical hidroxil sobrepõem 

as defesas antioxidantes [1,2]. O sistema de defesa endógeno é constituído por 

vitaminas antioxidantes (vitamina A, C e E), ácido úrico, glutationa, bilirrubina, 

albumina e por enzimas antioxidantes como superóxido dismutase, catalase, 

glutationa redutase e glutationa peroxidase [1]. Tais componentes plasmáticos 

atuam na defesa antioxidante intracelular eliminando as ERO e consequentemente 

prevenindo as reações em cadeia desses radicais livres que oxidam os substratos 

celulares [3]. 

A moderada produção de ERO nas fibras musculares é fisiologicamente 

importante para o aumento da permeabilidade ao Ca2+ [4], aumento da força de 

contração muscular, regulação da expressão gênica e metabolização da glicose [5]. 

A excessiva produção de ERO e óxido nítrico pelas fibras musculares durante a 
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contração muscular decorrente do exercício físico induz à redução da força contrátil, 

à fadiga muscular [4] e causa lesão no músculo esquelético [5]. 

O exercício físico extenuante causa um desequilíbrio da homeostase intracelular 

entre pró-oxidantes e antioxidantes decorrente do aumento de ERO geradas pelo 

maior consumo de oxigênio [6]. O estresse oxidativo decorrente de uma sessão de 

exercício físico pode causar danos a lipídios, proteínas e DNA, assim como lesões 

das fibras musculares, dor e inflamação [6,7]. A intensidade do dano oxidativo e 

aumento da atividade plasmática de creatina quinase (CK), aspartato 

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e lactato desidrogenase 

(LDH) é dependente da intensidade, duração, ambiente e resistência à exaustão do 

indivíduo [8, 9,10].  

A natação exaustiva em ratos treinados e sedentários gera dano ao tecido 

hepático e muscular, associado à diminuição de antioxidantes como a glutationa 

redutase e glutationa peroxidase [11], maior metabolização de glutationa reduzida e 

vitamina E [12], aumento da atividade das enzimas catalase [13] e superóxido 

dismutase [7], assim como maior concentração plasmática de AST, ALT, LDH [14] e 

CK [15]. 

Há evidencia do uso de suplementos antioxidantes como as vitaminas E e C, 

betacaroteno, coenzima Q10, N-acetilcisteína, ácido úrico e propranolol minimizam 

ou evitam os danos oxidativos musculares e plasmáticos induzidos pelo esforço 

físico moderado a intenso [16]. Em humanos saudáveis exercício aumenta a 

concentração plasmática de malondialdeído (MDA), indicador indireto de 

peroxidação lipídica [17]. Enquanto que uma dieta rica em antioxidantes, reduz o 

estresse oxidativo e os danos musculares resultantes de atividade física intensa [17].  
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Nunes et al. (2011) [18] relatam que em ratos a suplementação com o 

antioxidante Panax ginseng minimizou estresse oxidativo e a lesão muscular 

induzida por natação. Neste estudo observou-se que a suplementação com 

antioxidante e a natação não causaram aumento sérico de ácido úrico, CK, ALT e da 

capacidade antioxidante total (TAC), entretanto o tratamento com ginseng promoveu 

uma maior proteção do tecido muscular de forma que o aumento de MDA e a AST 

de ratos submetidos à natação foi menor.  

O resveratrol (RV) é um polifenol presente em uvas, vinhos, amendoins e raízes 

de Polygonum cuspidatum e Ruibarbo (Rheum rhapontiicum) capaz de promover 

proteção contra doenças metabólicas, melhorando a função e biogênese 

mitocondrial [19,20]. Este antioxidante exerce em camundongos uma variedade de 

benefícios à saúde que incluem a inibição da xantina oxidase, eliminação direta de 

ERO, prevenção da oxidação lipídica e protéica, além da inibição da agregação 

plaquetária [21,22,23,24].  

No mundo moderno o sedentarismo é um problema de saúde pública, sendo 

grande o interesse por tratamentos que previnem o estresse oxidativo que ocorre em 

indivíduos sedentários que praticam eventualmente uma atividade física. Há 

evidências de que o RV previne a oxidação lipídica, aumenta a atividade da 

catalase, altera o catabolismo protéico, a função muscular e confere resistência 

contra o estresse oxidativo, danos e apoptose de células do músculo esquelético 

durante o exercício físico em camundongos [19,24].  

 Estudos experimentais sobre estresse do esforço físico realizados com ratos têm 

sido considerados como os mais confiáveis que os realizados em humanos, uma vez 

que permitem minimizar diversos fatores que podem influenciar parâmetros 

utilizados para avaliar a lesão muscular, metabolismo oxidativo e antioxidante [16]. 
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Entretanto são escassas as investigações sobre o efeito antioxidante do RV sobre o 

estresse oxidativo decorrente do esforço físico em ratos [25, 26]. 

No presente estudo foi investigada a hipótese de que ratos sedentários 

submetidos a um esforço físico intenso e tratados com RV apresentam menor 

estresse oxidativo e lesão muscular. 

 

Material e Métodos  

Esta pesquisa foi realizada de acordo com os princípios éticos na 

experimentação animal da Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”, 

Campus Araçatuba segundo as resoluções brasileiras (Lei nº. 6.638, de 8 de maio 

de 1979 e Decreto nº. 26.645 de 10 e julho de 1934), conforme aprovação da 

Comissão de Ética no uso de animais da UNESP, Campus de Araçatuba (protocolo 

FOA-0568/11). 

Quarenta ratos (Rattus norvegicus albinus, Wistar) machos adultos com 

aproximadamente 350 gramas foram mantidos em ambiente climatizado (22 ± 2°C) e 

ciclo claro/escuro (12/12 horas diárias), no Laboratório de Biofísica da UNESP, em 

gaiolas comuns com número de quatro em cada e alimentados com ração de mesma 

qualidade e fabricante (Purina®) e água a vontade.  

Todos os ratos, depois de numerados e sorteados, foram aleatoriamente 

submetidos a quatro tratamentos: Grupo N-R- constituído de ratos (n=10) em 

repouso e tratados via oral por gavagem com 1 mL de solução aquosa de NaCl 0,9% 

por 10 dias; Grupo N-R+ constituído de ratos (n=10) em repouso e tratados via oral 

por gavagem com 1mL de solução aquosa de RV (10mg/kgPV/10dias); Grupo N+R- 

constituído de ratos (n=10) submetidos ao esforço físico intenso de natação e 

tratados via oral por gavagem com 1 mL de solução aquosa de NaCl 0,9% por 10 
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dias; e Grupo N+R+ constituído de ratos (n=10) submetido ao esforço físico  intenso 

de natação e tratados via oral por gavagem com 1mL de solução aquosa de RV 

(10mg/kgPV/10dias). 

Ratos dos grupos N-R+ e N+R+ foram tratados por dez dias e a última dose foi 

administrada 30 minutos antes do esforço físico com uma dose oral de RV 

comerciala (10mg/kg PV/dia) equivalente a recomendada para ratos por Schmatz et 

al. [27]. 

Os animais dos grupos N+R- e N+R+ foram submetidos a um período de três 

dias de adaptação com início no sétimo dia de tratamento com resveratrol: primeira 

sessão de 5 minutos com água (30 C  1 C) na profundidade de 5 cm e ambiente 

climatizado (22 ± 2°C); segunda sessão de 10 minutos com água na profundidade de 

15 cm e terceira sessão de 15 minutos com água na profundidade de 40cm [28].  

Após o décimo dia experimental, todos os ratos dos grupos N+R- e N+R- foram 

submetidos a uma única sessão de 50 minutos de exercício físico intenso 

objetivando induzir lesão muscular por estresse oxidativo, conforme protocolo 

preconizado por Bachur et. al. (2007) [12]. Para tal utilizou-se um tanque de 60 

centímetros de altura e 20 de diâmetro com água para natação individual, sendo 

monitorado possível desconforto e exaustão conforme Veskoukis et al. (2009) [29]. 

As amostras de sangue total dos ratos em repouso foram colhidas juntamente 

com as dos ratos submetidos á natação, exatamente duas horas depois do 

exercício. Para tal, os ratos foram sedados com Cloridrato Xilazina 2% (3mg/kg) e 

Cloridrato de Cetamina (30mg/kg) de acordo com o peso corporal, em seguida foram 

colhidos 5 mL de sangue total por punção cardíaca e armazenados em frascos 

heparinizados (10 UI/mL) para imediata obtenção do plasma por centrifugação (3600 

                                                 
a Terratermal  Brasil 
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g/10 minutos). A eutanásia foi realizada com dose excessiva de Cloridato Xilazina 

2% e Cloridrato de Cetamina de acordo com o peso corporal. 

Para a avaliação do perfil metabólico foi complementado com a dosagem de 

colesterol pelo método enzimático (oxidase/peroxidase)b, glicose pelo método 

enzimático (glicose oxidase/peroxidase)c, ureia pelo método enzimático UV 

(urease/glutamato desidrogenase)d e creatinina pelo método cinético (picrato 

alcalino)e. 

Para avaliação do estresse oxidativo, utilizando conjunto de reativo comercial, foi 

quantificado o TAC pelo método inibição de formação de cátion de ABTS® (2.2’-

Azino diethyl-bezothiazoline sulfonic acid)f monitorado com padrão antioxidante 

específico para automatizaçãog, assim como  a concentração plasmática de 

albumina pelo método de verde de bromocresolh, bilirrubina pelo método Van der 

Berghi e ácido úrico pelo método enzimático (uricase/peroxidase)j.  

A fim de evitar interferência da hemólise os biomarcadores plasmáticos de lesão 

muscular ASTk, ALTl, CKm e LDHn foram mensurados por métodos enzimáticos UV.  

Todas as análises bioquímicas foram realizadas a 37°C em um analisador 

automatizadoo, previamente calibrado com calibrador comercialp e controles nível Iq 

e IIr.  

                                                 
b Cholesterol, Cód.11505, BioSystems, Barcelona, Spain. 
c Glucosa, Cod.11503, BioSystems, Barcelona, Spain. 
d Urea/BUN-UV,Cod. 11516, BioSystems, Barcelona, Spain. 
e Creatinine, Cod.11502, BioSystems, Barcelona, Spain. 
f Total antioxidante status, cat. NX2332, Randox laboratories, UK. 
g Anti-oxidants standard, cat. NX2615, Randox laboratories, UK. 
h Albumine, Cod.11574, BioSystems, Barcelona, Spain. 
i Bilirrubina Espectrofotométrica Cod. 11510, BioSystems, Barcelona, Spain. 
j Uric acid, Cod.11802, BioSystems, Barcelona, Spain. 
k Aspartate aminotransferase (AST/GOT), Cod. 11830, BioSystems, Spain. 
lAlanina Aminotransferase (ALT/GPT) Cod 1156 BiuSystems, Spain. 
m Creatina kinase (CK), Cod. 11556, BioSystems, Spain. 
n  Lactato Desidrogenase (LDH), Cod. 12580 A25, BioSystems, Barcelona, Spain. 
o Analisador automático BTS, mod. 370 plus, BioSystems, Barcelona, Spain. 
p Calibrator serum, Cód.18011, BioSystems, Barcelona, Spain. 
q Assayed control serum level I, Cód. 18005, BioSystems, Barcelona, Spain. 
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Após os estudos das distribuições das variáveis quanto à normalidade (teste KS) 

e homocedasticidade (Teste Bartllet), conforme preconizado por ZAR (1984) [30], 

para as comparações entre os quatro grupos experimentais das variáveis não 

paramétricas e paramétricas, foram utilizadas as provas de Kruskal-Wallis e ANOVA, 

respectivamente. As análises estatísticas supracitadas foram feitas com auxílio de 

um programa computacional estatísticos. 

 

Resultados e Discussão 

Os valores do perfil bioquímico dos ratos controle em repouso (N-R-) e que não 

foram tratados com RV (Tabela 1) ficaram dentro da faixa de referência da espécie 

[18,31,32,33], refletindo o estado de higidez observado no exame físico. 

Tabela 1- Perfil bioquímico sérico (média e desvio-padrão) de ratos Wistar sedentários submetidos ou 
não ao tratamento com resveratrol (10mg/Kg PV) por 10 dias e submetido a 50 minutos de natação: 
N-R- (em repouso e não tratados com resveratrol; N-R+ (em repouso e tratados com resveratrol); 
N+R- (natação e não tratados com resveratrol); N+R+ (natação e tratados com resveratrol). 

Marcador N-R- N-R+ N+R- N+R+ 
Colesterol (mmol/L) 1,98 ± 0,30a 2,05 ± 0,31a 1,85 ± 0,39a 1,85 ± 0,24a 

Glicose (mmol/L) 18,04 ± 3,58b 20,60 ± 4,67ab 24,37 ± 6,77a 23,78 ± 6,79ab 

Ureia (mmol/L) 8,60 ± 1,20 a  9,01 ± 1,20 a 8,71 ± 1,83 a 8,72 ± 1,18 a 

Creatinina (μmol/L) 34,87 ± 6,97 a 35,84 ± 7,58 a 41,30 ± 8,84 a 36,42 ± 3,88 a 

Proteína Total (g/L) 66,64 ± 4,95 a 68,00 ± 6,21 a 63,64 ± 5,22 a 68,60 ± 7,73 a 

TAC (mmol/L) 0,73 ± 0,19b 0,78 ± 0,10b 0,85 ± 0,10b 1,12 ± 0,10a 

Albumina (g/L) 25,45  1,73 a 25,27  2,15a 23,82  2,44a 25,10  2,07a 

Bilirrubina total (μmol/L) 9,45 ± 2,82ªb 10,46 ± 3,46ª 6,49 ± 2,31b 8,24 ± 2,95ab 

Ácido úrico (mmol/L) 0,10  0,02 a 0,11  0,02 a 0,09  0,06 a 0,10  0,01 a 

AST (UI/L) 112,27 ± 18,06b 117,91 ± 25,22ªb 143,45 ± 27,22a 129,60 ± 41,07ªb 

ALT (UI/L) 58,27 ± 6,12 a 64,64 ± 12,78 a 66,36 ± 11,78 a 63,10 ± 12,13 a 

CK (UI/L) 333,64 ± 168,05 a 376,18 ± 185,05 a 479,18 ± 171,84 a 437,90 ± 220,71 a 

LDH (UI/L) 328,18 ± 147,72 a 437,18 ± 305,56 a 446,91 ± 157,41 a 405,30 ± 258,98 a 

* Letras não coincidentes na mesma linha indicam diferença estatística (p<0,05) segundo pós-teste 
de Tukey/Dunn. 
 

                                                                                                                                                         
r Assayed control serum level II, Cód. 18007, BioSystems, Barcelona, Spain. 
s Graphpad Instat. 
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Os valores de glicose plasmática dos ratos em repouso e não tratados com RV 

(N-R-) (Tabela 1) foram superiores aos de referência considerados por Thrall et al. 

(2007) [33] e Kaneko et al. (2008) [34], o que é explicado pelo fato de que os ratos 

não foram submetidos a restrição alimentar.  

O resveratrol não alterou o perfil bioquímico sérico dos ratos sedentários sem 

exercício (N-R+) em relação ao grupo sedentário controle (N-R-) (Tabela 1), 

evidenciando que a dosagem e o tempo de administração do RV utilizados são 

seguros, não sendo evidenciado qualquer efeito colateral associado à lesão 

muscular, renal, hepática ou alteração metabólica. Estes resultados são similares 

aos de Schmatz et al. (2011) [27] que igualmente não observaram alteração nos 

níveis séricos de colesterol, glicose, ureia, creatinina, AST e ALT. 

Os ratos não tratados com RV e submetidos à natação (N+R-) apresentaram 

glicemia significativamente superior (Tabela 1) àqueles mantidos em repouso (N-R-). 

Esta diferença deve-se ao fato da atividade física estimular uma resposta 

hiperglicêmica relacionada com o aumento da atividade glicogenolítica muscular e 

hepática por estimulação do sistema nervoso simpático [35]. A gliconeogênese 

contribui com o aumento da glicemia em ratos submetidos à natação em função de 

elevações na secreção de hormônios glicocorticoides durante a atividade física [36].  

Há registro de que o tratamento com 10 mg/kg/dia de resveratrol por 30 dias 

atenua a hiperglicemia em ratos com diabetes mellitus [27]. No presente estudo, os 

ratos tratados e exercitados não apresentaram diferença estatística em relação ao 

controle tratado e sedentário, reforçando a hipótese que o resveratrol pode ter 

contribuindo para atenuar a hiperglicemia resultante do esforço físico.  

Houve apenas uma sutil diminuição da concentração plasmática de colesterol 

total decorrente da natação (Tabela 1), resultado similar ao relatado por Siktar et al. 
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(2011) [37]. É sabido que o colesterol apenas é reduzido após o condicionamento 

físico adquirido com a prática diária de exercício físico [38]. 

A maior atividade plasmática de AST foi observada nos ratos não tratados com 

RV e submetidos ao esforço físico intenso da natação (N+R-), indicando maior lesão 

muscular neste grupo. Outros estudos igualmente observaram aumento de AST em 

ratos submetidos à natação [14] e corrida [38].  

Os demais marcadores de lesão muscular analisados (ALT, CK e LDH) não 

diferiram (Tabela 1) entre os ratos em repouso (N-R-, N-R+) e os que nadaram 

(N+R-, N+R+). Resultados similares foram observados em ratos submetidos a 

treinamento de natação por 60 minutos [39] e natação até exaustão [18]. 

Sabidamente a meia-vida da CK é mais curta e a atividade das enzimas utilizadas 

como marcadores de lesão muscular podem variar de acordo com os diferentes 

protocolos de exercício, intensidade, tempo de execução e modalidade de atividade 

física [16,40]. 

A atividade de AST plasmática dos ratos submetidos à natação tratados (N+R+) 

foi menor do que os não tratados (N+R-), porém tal diferença não foi significante 

(Tabela 1). Entretanto, considerando que a atividade plasmática da AST é 

proporcional ao número de células lesadas [10], pode-se concluir que os ratos 

submetidos à natação e tratados com RV apresentaram menor grau de lesão 

muscular do que o grupo não tratado (Tabela 1), sugerindo que este antioxidante foi 

capaz de atenuar tal lesão. Resultados similares sobre a prevenção da lesão 

muscular e do estresse oxidativo com uso de RV já haviam sido comprovados em 

ratos idosos [22] submetidos a exercício isométrico do músculo gastrocnêmio e 

sóleo [24].  
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A bilirubina é um importante antioxidante endógeno e pode aumentar decorrente 

ao exercício físico [1], porém uma concentração significativamente menor foi 

observada nos ratos com maior atividade sérica de AST (Tabela 1). Este resultado 

sugere que a menor concentração de bilirrubina pode ter contribuído para a maior 

lesão muscular observada neste grupo, uma vez que não houve diferença entre os 

grupos em relação aos demais antioxidantes endógenos mensurados (albumina e 

ácido úrico). A redução da bilirrubina tem sido associada com o aumento de alguns 

antioxidantes como a Vitamina C e E [41,42,43]. Portanto é razoável hipotetizar que 

nos primeiros momentos após o estresse físico um aumento compensatório na 

síntese desses antioxidantes possa ter causado a diminuição da concentração sérica 

de bilirrubina observada nos ratos submetidos à natação. 

O ácido úrico é outro antioxidante não enzimático que pode proteger o organismo 

contra o estresse oxidativo decorrente do esforço físico, sua concentração 

plasmática pode aumentar significativamente nessas condições [1]. No presente 

experimento não houve alteração do ácido úrico duas horas após o exercício de 

natação (Tabela 1), assim como observado por Nunes et al. (2001) [18]. Por ser 

produzido a partir da degradação de compostos purínicos, o aumento isolado na 

concentração plasmática não pode ser considerada uma resposta específica da 

adaptação ao estresse oxidativo induzida por exercício [1,44]. Os mecanismos 

envolvidos com o estresse oxidativo são complexos e acredita-se que um conjunto 

de alterações nos antioxidantes endógenos contribui para atenuação do estresse 

oxidativo, eliminação de ERO e radicais hidroxila [17,44]. 

Segundo alguns autores, o exercício físico intenso pode reduzir a capacidade 

antioxidante do organismo decorrente da excessiva produção de ERO e o 

treinamento físico regular promove uma adaptação do sistema antioxidante 
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endógeno minimizando o dano oxidativo [16,3]. Entretanto, duas horas após a 

natação os ratos tratados com RV apresentaram valores de TAC significativamente 

superiores aos dos demais grupos (Tabela 1), sugerindo uma adaptação do sistema 

oxidante já nos primeiros momentos do estresse causado pelo esforço muscular 

extenuante. Venditti e Di Meo (1996) [11] também observaram aumento do TAC 

imediatamente após exercício intenso de natação em indivíduos sedentários. O 

aumento de TAC é resultado da injúria pró-oxidante inicial e o tratamento com 

antioxidante pode contribuir para esse aumento [16].  

Embora o conjunto dos resultados demonstre que a lesão muscular de ratos 

sedentário submetidos à natação pode ser atenuada pelo uso do RV, há 

necessidade de ampliar esta investigação com outras doses e marcadores de 

estresse oxidativo para melhor entender os mecanismos envolvidos com o aumento 

da capacidade antioxidante total que contribuíram para minimizar o estresse 

muscular.  

 

Conclusão 

O estresse oxidativo e a lesão muscular em ratos sedentários submetidos ao 

esforço físico intenso foram atenuados com uso do antioxidante resveratrol. 
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