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RESVERATROL ATENUA O ESTRESSE OXIDATIVO E A LESÃO 

MUSCULAR DE RATOS SEDENTÁRIOS SUBMETIDOS À EXERCÍCIO 

FÍSICO 

 

RESUMO – O sedentarismo é um problema de saúde pública e um dos 

maiores males da sociedade moderna. Grande parte da população sedentária 

pratica atividade física de modo esporádico. Já está bem estabelecido que 

esforço físico em excesso ou em indivíduos não condicionados acarreta 

estresse oxidativo e lesões musculares. No presente estudo foi testada a 

hipótese de que um único esforço físico é capaz de causar estresse oxidativo e 

lesão muscular em indivíduos sedentários. Aditivamente, foi avaliado o efeito 

antioxidante do polifenol resveratrol (RV) quanto à sua capacidade de atenuar 

o estresse oxidativo e a lesão muscular causada pelo esforço físico. Para tal, 

40 ratos (Rattus norvegicus albinus, Wistar) machos adultos sedentários foram 

aleatoriamente submetidos ou não a 90 minutos de natação, com e sem 

tratamento com RV (100mg/kg/14dias): N-RV- (n=10) grupo mantido em 

repouso e não tratados com RV; N-RV+ (n=10) grupo mantido em repouso e 

tratados com RV; N+RV- (n=10) grupo submetidos ao esforço físico de natação 

e não tratados com RV e N+RV+ (n=10) grupo submetido ao esforço físico de 

natação e tratados com RV. Em ratos sedentários, o esforço físico da natação 

promoveu estresse oxidativo (aumento da peroxidação lipídica e diminuição da 

capacidade antioxidante total do plasma) e aumento significativo da atividade 

plasmática de creatina quinase (CK) e lactato desidrogenase (LDH). O 

tratamento com RV diminuiu a peroxidação lipídica e a concentração dos 

marcadores de lesão muscular (CK e LDH) de ratos sedentários submetidos à 

natação. Esta é uma das primeiras evidências de que uma única sessão de 

esforço físico pode causar estresse oxidativo em indivíduos sedentários e que 

o RV pode ser uma alternativa para atenuar a lesão muscular causada por este 

estresse.  

Palavras-chave: antioxidante, natação, sedentarismo.  

 



RESVERATROL ATTENUATES OXIDATIVE STRESS AND MUSCLE INJURY 

OF SEDENTARY RATS SUBMITTED TO PHYSICAL EXERCISE 

 

 

SUMARY- Physical inactivity is a public health problem and one of the greatest 

evils of modern society. Biggest part of the sedentary population practice 

physical activity sporadically. It is well established that the excess of physical 

exercise in or non-conditioned people causes oxidative stress and muscle 

damage. The present study tested the hypothesis that a single session of 

physical exercise can cause oxidative stress and muscle damage in sedentary 

rats. Additively, the antioxidant effect of the polyphenol resveratrol (RV) was 

evaluated, and its ability to attenuate oxidative stress and muscle damage 

caused by physical activity. For this, 40 sedentary adults rats (Rattus 

norvegicus Albinus, Wistar) were randomly subjected or not to 90 minutes of 

swimming, with and without treatment with RV (100mg/kg/14days): N-RV- 

(n=10) group maintained at rest and not treated with RV, N-RV+ (n=10) group 

maintained at rest and treated with RV, N+RV- (n=10) group subjected to 

physical exercise of swimming not treated with RV and N+RV+ (n=10) group 

submitted to physical exercise of swimming and treated with RV. In sedentary 

rats, physical activity of swimming promoted oxidative stress (observed by 

increased lipid peroxidation and decreased total antioxidant capacity of plasma) 

and significant increase in plasma activity of creatine kinase (CK) and lactate 

dehydrogenase (LDH). The RV treatment decreased lipid peroxidation and 

activity of the markers of muscle injury (CK and LDH) in sedentary rats 

submitted to swimming. This is one of the first evidence that a single session of 

physical exercise can cause oxidative stress in sedentary individuals and that 

the RV can be an alternative to alleviate muscle injury caused by this stress. 

 Keywords: antioxidant, swimming, physical inactivity.  
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CAPÍTULO 1 - CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

1 Contextualização do problema 

 

O sedentarismo e o baixo nível de condicionamento físico têm sido 

apontados como fatores de risco para mortalidade, sendo tão importantes 

quanto fumo, dislipidemias e hipertensão arterial. 

A prática de exercício físico visando beneficio à saúde vem ganhando 

espaço nos últimos anos, principalmente quando o objetivo é a promoção da 

saúde e a prevenção de doenças. Na medicina esportiva e veterinária há 

evidências de que o uso de suplementos antioxidantes minimiza ou evita os 

danos oxidativos musculares e plasmáticos induzidos pelo esforço físico 

moderado a intenso.  

Durante a atividade física exaustiva ocorre um aumento no consumo de 

oxigênio decorrente do trabalho muscular, esse fato aumenta a produção de 

espécies reativas de oxigênio (ERO) e induz o estresse oxidativo, o qual é 

dependente da intensidade, duração, local do exercício e resistência à 

exaustão do indivíduo. Com isso, logo após o exercício físico pode-se observar 

aumento na concentração de ácidos graxos poli-insaturados no sangue, já que 

as membranas celulares são ricas nestes ácidos. 

 

2 Objetivos 

 

Testar a hipótese de que ratos sedentários submetidos a esforço físico 

intenso e tratados com resveratrol apresentam maior capacidade antioxidante 

plasmática. 

Testar a hipótese de que o resveratrol atenua o estresse oxidativo e 

lesão muscular de ratos sedentários submetidos a exercício físico. 

 

 

 



17 

 

3 Exercício físico 

 

A associação entre exercício físico e saúde vem se estabilizando nos 

últimos anos. Estudos revelam que a prática regular de exercício físico está 

associada à promoção da saúde e à prevenção de doenças crônico-

degenerativas (BOUSQUETE-SANTOS et al., 2006). O exercício regular, ou 

treinamento físico de intensidade moderada, melhora o sistema de defesa, 

enquanto que o treinamento intenso provoca imunossupressão (NOBREGA, 

2005).  

A atividade física pode ser definida como qualquer movimento corporal 

produzido pela musculatura esquelética que resultará em gasto energético. O 

exercício físico é uma das formas de atividade física, dentre as quais 

compreende todo movimento corporal repetitivo, estruturado e planejado, 

resultando em uma melhora ou manutenção de um ou mais componentes da 

aptidão física (CASPERSEN et al., 1985), o que pode ser compreendido como 

uma gama de dimensões envolvendo as atividades voluntárias, como as 

ocupacionais, de lazer, domésticas e de deslocamento (WAHRLICH; ANJOS 

2001).  

O condicionamento físico é definido como a habilidade de realizar uma 

atividade física de nível moderado a intenso sem cansaço excessivo. A 

capacidade de manter essa habilidade no decorrer da vida, tem sido 

recomendada para melhora e manutenção do condicionamento físico, bem 

como para a prevenção e reabilitação de doenças cardiovasculares, (PATE et 

al., 1995; POLLOCK et al., 2000). 

Pitanga (2002) relata que altos níveis de atividade física estão 

associados à diminuição no risco de doenças artério-coronarianas, diabetes, 

hipertensão, osteoporose. Assim, a prática de atividade física é de grande 

importância para a prevenção de doenças, de forma que o sedentarismo pode 

acarretar prejuízos à saúde. 

A atividade física regular pode trazer benefícios para pessoas de todas 

as idades. O gasto de calorias é fundamental para o balanço energético e 
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controle do peso. Além disso, diminui o risco relacionado às dislipidemias e traz 

benefícios para outras doenças como neoplasias (WHELTON et al., 2002). 

A realização de pelo menos 30 minutos de atividade física, de 

intensidade no mínimo moderada, na maioria dos dias da semana, tem sido 

proposta para a manutenção da saúde e prevenção de várias doenças crônicas 

(PATE et al., 1995).  

O metabolismo produz a energia necessária para o organismo, cuja 

principal fonte de energia imediata para o trabalho é o ATP (adenosina 

trifosfato). Entretanto, a quantidade de ATP estocada no músculo é limitada, e 

este tecido precisará de grande quantidade de energia durante exercício 

anaeróbio e aeróbio (ILHAN et al., 2004), que exigem um recrutamento rápido 

das fibras musculares e constituem um importante fator que pode desencadear 

a fadiga muscular (LIMA-SILVA et al., 2006). 

Segundo Garcia et al. (2000), o treinamento físico tem como objetivo 

estimular adaptações morfológicas e metabólicas nos músculos esqueléticos, e 

assim modificar a utilização de substratos energéticos. 

Períodos prolongados de exercício físico podem ocasionar depressão de 

diversos aspectos da função imunológica. Entretanto, a intensidade e volume 

moderados de treinamento podem melhorar a resposta imune, quando 

comparadas a intensidades baixas e elevadas (ARAUJO et al., 2008). Exercício 

de alta intensidade causam danos aos tecidos, produção de hormônios do 

estresse e alteração da quantidade e função de várias células do sistema 

imune (NATALE et al., 2003). Assim, quando o treinamento ultrapassa a 

capacidade de adaptação de um indivíduo, podem ser observados efeitos 

prejudiciais (MARGONIS et al., 2007). 

Segundo Amorim e Tirapegui (2008), no exercício aeróbico, o fluxo de 

oxigênio aumenta em até 100 vezes no músculo esquelético e até 30 vezes na 

corrente sanguínea. Atualmente, sabe-se que o exercício físico intenso e 

contínuo é acompanhado pela produção de radicais livres que causam 

alterações das membranas celulares, podendo gerar lesão de fibras 

musculares, ocasionando um processo inflamatório e reduzindo a função 
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muscular pela liberação de enzimas musculares, alterações histológicas 

evidentes e dor muscular (NOSAKA; CLARKSON,1995). 

O exercício parece alterar o equilíbrio do sistema defensivo antioxidante, 

de forma que quando a fração antioxidante é comprometida, aumenta a 

susceptibilidade ao dano muscular. Com isso, parece que o exercício regular 

de intensidade moderada é necessário para manter o sistema de defesa 

antioxidante (SEN, 1995). 

 

4 Estresse oxidativo 

 

O estresse oxidativo é um desequilíbrio entre a produção de substâncias 

oxidantes e as defesas antioxidantes do organismo. Dessa forma, o estresse 

oxidativo pode ser definido como um aumento da produção de radicais livres 

(RL) resultantes de danos teciduais (PEAKE; SUZUKI, 2004).  

A produção exacerbada e contínua dessas substâncias oxidantes leva 

ao consumo das defesas antioxidantes orgânicas, assim essas substâncias 

reagem com componentes celulares e teciduais, acarretando em peroxidação 

lipídica e danos ao DNA celular que resulta em apoptose celular (ZAMZAMI et 

al., 1996) e carbonilação de proteínas, que ocasionam alterações das funções 

celulares (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004). 

Os RL apresentam múltiplas funções fisiológicas importantes como a 

regulação da resposta imunológica, inativação de vírus e eliminação de 

bactérias (COOPER et al., 2002). Dependendo da sua concentração e da 

capacidade do sistema antioxidante em suprimir seus efeitos danosos, os RL 

podem ser considerados benéficos ou tóxicos (AMORIM; TIRAPEGUI, 2008). 

O estresse oxidativo está envolvido na patogênese de diversos 

processos patológicos, como anemia hemolítica (STOCKS; 

DORMANDY,1971), aterosclerose (KATSURA et al., 1994), lesão de 

reperfusão tecidual (PARK; LUCCHESI, 1999) e até mesmo como potencial 

carcinogênico (SHACTER et al., 1988). Um método eficaz de avaliar o estresse 

oxidativo é a determinação da peroxidação lipídica, pois os ácidos graxos 
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insaturados presentes nas membranas celulares são os principais alvos dos 

radicais livres (PRYOR et al., 1976). Outra maneira de se determinar o estresse 

oxidativo é a determinação da capacidade antioxidante total (TAC) do plasma, 

que fornece de forma geral o conjunto das substâncias com capacidade 

antioxidante, uma vez que a dosagem isolada de cada substância é inviável, 

pois elas se complementam (EREL, 2004). 

A função da catalase (CAT) é detoxificar o peróxido de hidrogênio (H2O2) 

originado ao final da cadeia transportadora de elétrons para geração de ATPs. 

É importante evitar o aumento de concentração de H2O2 celular, pois este 

composto é considerado uma espécie radicalar fraca, mas possui a 

propriedade de atravessar facilmente membranas celulares e a união com um 

elétron proveniente de metais de transição, como Fe2+ ou Cu+, poderia dar 

origem ao radical hidroxila (˙OH), que é uma das espécies radicalares 

existentes mais reativas. Esta condição ocasiona a peroxidação lipídica que 

pode ser mensurada pelo aumento dos níveis das substâncias reativas ao 

ácido tiobarbitúrico (TBARS), refletindo a desintegração lipídica celular e o 

aumento do estresse oxidativo (ANTUNES NETO; DONADON, 2011). 

Também há evidências de que o óxido nítrico (NO·) e seus derivados 

oxidantes, as espécies reativas de nitrogênio (ERN) estão aumentadas no 

organismo durante a prática de exercício físico (SOUSA JUNIOR et al., 2005). 

 

5 O exercício físico como causador do estresse oxidativo 

 

Durante o período de repouso, cerca de 10 a 20% do sangue migra para 

o músculo esquelético, porém durante o exercício este volume aumenta para 

85 a 90%, promovendo um aumento da oferta de glicose e oxigênio 

(BERGMAN et al., 2000). 

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 extenuante aumenta a atividade 
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metabólica e favorece a ocorrência de lesões oxidativas em biomoléculas, 

prejudicando as funções celulares (VINÃ et al., 2000). 

  De acordo com Lamprecht et al. (2004), os danos musculares originados 

pelo estresse oxidativo são mais acentuados em indivíduos pouco treinados 

que realizam exercícios com uma intensidade e duração acima do seu 

condicionamento. 

A atividade física moderada praticada regularmente altera a homeostase 

oxidativa de células e tecidos, por meio da diminuição dos danos oxidativos e 

da ampliação da resistência ao estresse oxidativo, além de melhorar a 

capacidade de resposta do sistema imune (COOPER et al., 2002). Já o 

exercício de alta intensidade praticado sob condições estressantes provoca um 

estado transitório de imunossupressão (TAULER, 2004). 

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 (FISHER-WELLMAN; BLOOMER, 2009). O exercício aumenta a 

concentração sanguínea de MDA (malondialdeído), indicador direto de 

peroxidação lipídica, mas uma dieta rica em vitaminas C e E, bem como outros 

antioxidantes reduz o estresse oxidativo e os danos musculares resultantes de 

atividade física intensa (CLARKSON; THOMPSON, 2000). 

 

6 O exercício físico como promotor de espécies reativas de oxigênio 

(ERO) 

 

O exercício físico regular acarreta no aumento do consumo de oxigênio 

e na demanda energética produzindo grande quantidade de ERO (DAVIES et 

al., 1982; JI; FU, 1992; SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004).  

Durante a atividade física, o consumo de oxigênio pode aumentar até 20 

vezes e sua captação pelos músculos ativos pode aumentar até 100 vezes                  

(ANTUNES NETO et al., 2005), implicando em um grande aumento na geração 
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de superóxido pelo músculo esquelético durante as contrações (URSO; 

CLARKSON, 2003) e favorecendo a formação de ERO (ANTUNES NETO et 

al., 2005). 

Segundo Radák et al. (2003), o superóxido pode ser formado no 

músculo durante o exercício de várias maneiras: 1) na cadeia de transporte 

mitocondrial de elétrons, principalmente quando esta se encontra numa 

situação de anóxia e é reperfundida pelo oxigênio durante, por exemplo, pausa 

após um esforço de alta intensidade; 2) por enzimas como a xantina oxidase; 

3) pelas enzimas NADPH oxidase e citocromo P450 oxidase. Além disso, o 

óxido nítrico pode reagir com o superóxido para formar peroxinitrito, um 

intermediário estável que pode se decompor em um poderoso oxidante, com 

reatividade similar ao radical hidroxila (ROBERTS et al., 2009).  

Segundo Schneider e Oliveira (2004), as ERO são produzidas 

naturalmente por meio de processos metabólicos oxidativos, sendo importantes 

em situações de necessidade de ativação do sistema imunológico. Por outro 

lado, uma produção excessiva de ERO pode favorecer o estresse oxidativo, 

originando efeitos prejudiciais ao organismo, como peroxidação lipídica, 

oxidação de proteínas, agressão a carboidratos e DNA. 

Durante a atividade física exaustiva ocorre um aumento no consumo de 

oxigênio decorrente do trabalho muscular, o que aumenta a produção de ERO 

e induz o estresse oxidativo, que é dependente da intensidade, duração, local 

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

há condicionamento físico, ocorre uma adaptação do sistema antioxidante do 

organismo, minimizando assim os danos musculares e plasmáticos 

(SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004). 

  

7 Sistemas de defesa antioxidante 

 

O sistema de defesa antioxidante é constituído de antioxidantes 

enzimáticos e não enzimáticos, que serão discutidos a seguir: 
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    7.1 Sistema antioxidante enzimático 

 

O sistema antioxidante enzimático está presente no meio intracelular, 

sendo representado pelas enzimas antioxidantes superóxido dismutase (SOD), 

que catalisa a dismutação do ânion radical superóxido (O2•), catalase (CAT) 

que atua na decomposição de peróxido de hidrogênio a oxigênio e água e 

glutationa peroxidase (GPx), que atua sobre peróxidos em geral, utilizando a 

glutationa como co-fator (VASCONCELOS et al., 2007).  

 

   7.2 Sistema antioxidante não enzimático 

 

O sistema antioxidante não enzimático é composto principalmente por 

antioxidantes de baixo peso molecular (ABPM), os quais desativam 

diretamente as ERO. Os ABPM podem ser sintetizados endogenamente, ser 

provenientes de reações metabólicas ou da alimentação. Estes estão 

presentes no organismo em número e concentração maior que os antioxidantes 

enzimáticos. Os ABPM podem ser hidrofílicos ou lipofílicos e estão presentes 

nos locais específicos onde ocorrem danos causados pelo estresse oxidativo, 

desempenhando, assim, um papel fundamental para a capacidade antioxidante 

total de sistemas biológicos (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1998). A glutationa 

reduzida (GSH), o ácido úrico e a vitamina C são exemplos de ABPM 

hidrofílicos. Enquanto que a bilirrubina, o β-caroteno e a vitamina E são 

exemplos de ABPM lipofílicos (GANDRA et al., 2004). 

O sistema antioxidante não enzimático apresenta-se no meio 

extracelular, sendo avaliado no plasma e soro sanguíneo. É composto de um 

conjunto de antioxidantes que podem ser agrupados e produzidos in vivo, como 

a glutationa, ubiquinona, ácido úrico, compostos obtidos pela alimentação 

como vitaminas, polifenóis e outros (VASCONCELOS et al., 2007).  

Dentre estes antioxidantes, a GSH é o mecanismo de defesa 

antioxidante não enzimático mais importante, presente em grandes 

quantidades no organismo, pois esta substância age na eliminação de 
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peróxidos e na regeneração de importantes antioxidantes como o α-tocoferol e 

o ácido ascórbico (JONES, 2002). 

O termo vitamina E é a designação de duas diferentes famílias de 

compostos que ocorrem na natureza: os tocoferóis e os tocotrienóis, dentre os 

quais exibem, qualitativamente, a atividade biológica do α-tocoferol, que é um 

composto mais potente e que geralmente é a forma predominante (THERIALT 

et al., 1999).  

O ácido ascórbico é sintetizado a partir da glicose, como ocorre nas 

plantas e na maioria dos animais. Em pH fisiológico (7,4), 99,95% da vitamina 

C (AsCH2 ) encontra-se na forma de ascorbato (Asc-), que atua como 

antioxidante ao doar um H• ou [H+ e -] para um radical. O ascorbato (AscH-) age 

como antioxidante sobre ERO, além de ser eficiente sobre o ânion radical 

superóxido (O2•), peróxido de hidrogênio (H2O2), hipoclorito (ClO), radicais 

hidroxila (•OH) e peroxila (•OOH). Também atua nas membranas celulares, 

para impedir o inicio da peroxidação lipídica (BARREIROS et al., 2006). 

Os carotenóides são pigmentos intensamente coloridos, lipossolúveis 

sintetizados por plantas e microorganismos, estando presentes em muitos 

alimentos, frutas, vegetais e peixes. As propriedades antioxidantes dos 

carotenóides estão ligadas à sua capacidade de capturar radicais e outras 

espécies reativas. No entanto, as funções dos carotenóides provenientes da 

dieta para prevenção de doenças não estão definitivamente estabelecidas, 

havendo muita controvérsia na literatura (EL-AGAMEY et al., 2004). 

 A ubiquinona é um lipídio endógeno sintetizado na via do mevalonato, 

apresentando função redox (GRANDRA et al., 2004). A ubiquinona 

desempenha um papel central na cadeia respiratória mitocondrial e no 

transporte de elétrons extra-mitocondrial, além de participar da regulação da 

permeabilidade, redução da oxidação de proteínas de membrana, prevenção 

da oxidação do DNA e impedimento da disfunção endotelial (TURUNEN et al., 

2004). 

O ácido úrico que é um derivado do metabolismo das purinas é 

produzido pela oxidação da hipoxantina e da xantina pela xantina oxidase (XO) 
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e xantina desidrogenase (XD). O ácido úrico atua como antioxidante devido a 

sua capacidade de quelar metais de transição e sua concentração no plasma é 

maior que a de outros antioxidantes (GHISELLI et al., 2000), além de atuar na 

eliminação de ERO e radicais hidroxila (BECKER et al., 1993).  

A bilirrubina é um importante antioxidante endógeno e sua concentração 

pode aumentar decorrente da prática de exercício físico intenso (POWERS; 

JACKSON, 2008), além de agir como um potente antioxidante em situações de 

estresse oxidativo devido à capacidade de eliminar ERO, prevenir a 

peroxidação lipídica, desativar radicais hidroxil e proteger as células das altas 

concentrações de peróxido de hidrogênio (MACLEAN et al., 2007). Sua função 

antioxidante se deve a um aumento do ciclo em que a bilirrubina é oxidada a 

biliverdina e que é reciclada de volta a bilirrubina via biliverdina redutase 

(AGUIAR et al., 2006). 

Outro importante antioxidante endógeno é a albumina que também 

participa da linha de defesa do organismo. (LUCENA, 2010). 

 

8 Resveratrol 

 

Os polifenóis abrangem o maior grupo de compostos bioativos nos 

vegetais, presentes em vários alimentos e bebidas, sendo observados em 

grandes quantidades em uva e derivados (CASTELLI, 1996; SILVA et al., 

2005). Dentre os polifenóis destaca-se o resveratrol que é produzido por várias 

plantas, em especial, a uva e seus derivados (FREMONT, 2000). 

O resveratrol é uma fitoalexina produzida principalmente nos vegetais 

em resposta a condições adversas como radiação ultravioleta e ataque de 

patógenos (FLOREANI et al., 2003; MARTINEZ; MORENO, 2000). Os 

precursores do resveratrol são os ácidos cumárico e malônico (SOLEAS et al., 

1997). Por ser bastante estudado, o resveratrol (3,4’, 5-trihidroxiestilbeno) tem 

sido identificado em 72 espécies de plantas distribuídas em 31 gêneros e 12 

famílias (ACQUAVIVA et al., 2002), dentre as quais podemos encontrar 
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algumas na dieta humana como amoras, amendoins e uvas (SOLEAS et al., 

1997).  

Atualmente a grande procura da humanidade por meios que favoreçam 

uma vida mais saudável tem incentivado as pesquisas por novas substâncias 

capazes de atender tais necessidades. Um importante composto polifenólico é 

o resveratrol, primeiramente isolado de raízes da planta Polygunum cuspidatum 

(Kojo-kon) utilizada amplamente na medicina popular no oriente (PERVAIZ, 

2003). 

Polygonum cuspidatum é uma planta utilizada na medicina tradicional 

chinesa e japonesa para o tratamento de dermatite supurativa, gonorreia, pé-

de-atleta (Tinea pedis) e dislipidemia (SOLEAS et al., 1997). Em 1976, o 

resveratrol foi identificado nas uvas da espécie Vitis vinifera (LANGCAKE; 

PRYCE, 1976) e com esta descoberta iniciaram-se estudos epidemiológicos 

que evidenciaram que o consumo moderado de vinho diminuía o risco de 

doenças coronárias, levando à compreensão do chamado Paradoxo Francês” 

(RENAUD; DELORGERIL, 1992; KOPP, 1998). 

Muitos trabalhos são publicados anualmente demonstrando que o 

resveratrol pode prevenir ou diminuir a progressão de diversas doenças como: 

o cancro (JANG et al., 1997), doenças cardiovasculares (BRADAMANTE et al., 

2004), neurodegenerativas (ZAMIN et al., 2006), cancerígenas (JANG et al., 

1997; ATHAR et al., 2007) e ainda possui propriedades anti-inflamatórias 

(LEIRO et al., 2010), antioxidantes (FILIP et al., 2003) e antimicrobianas 

(DOCHERTY et al., 2007), além de  mimetizar os efeitos da restrição calórica e 

prevenir  processos de envelhecimento, aumentando assim a longevidade 

(BAUR; SINCLAIR, 2006). 

Nas uvas, o resveratrol é sintetizado na película, sendo o pico de sua 

síntese obtido durante a formação e maturação (SUN et al., 2006). Constitui um 

composto fenólico de Vitis vinífera a qual possui múltiplos efeitos 

farmacológicos (OU et al., 2006). É exposto nas formas isoméricas, cis e trans 

(STOJANOVIC, 2001). Devido à sua alta sensibilidade à luz, poucas são as 

informações relacionadas às propriedades do isômero cis-resveratrol (BASLY, 
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2000). Já o isômero trans é a forma mais estável do resveratrol e 

farmacologicamente ativa (MARRIER et al., 2002), o qual está comercialmente 

disponível e é relativamente estável se for protegido da luz e em pH elevado 

(SOLEAS et al.,1997). 

 A biossíntese do resveratrol acontece quando há um sinal químico 

gerado pelo estresse, o qual induz o aumento do gene estibeno sintase, 

promovendo um acúmulo do mRNA estilbeno sintase, sendo este responsável 

pela formação da enzima estilbeno sintase, que catalisa a reação entre uma 

molécula de p-coumaroyl-CoA e três moléculas de malonyl-CoA, constituindo 

assim o resveratrol (SCHRODER et al., 1988), que é ativada quando há uma 

resposta a fatores de estresse exógenos, como radiação ultravioleta, ataque de 

fungos e agentes químicos (SOLEAS et al., 1997; SIGNORELLI; GHIDONI, 

2005). 

O resveratrol pode ser absorvido pelo intestino delgado, assim como os 

glucosídeos de flavonóides (FREMONT, 2000). Em humanos, após a absorção, 

o resveratrol é metabolizado no fígado, possuindo uma meia-vida plasmática 

de 8-14 minutos, sendo este excretado pela urina (WALLE et al., 2004). 

O resveratrol alcança máxima concentração plasmática aos 15 minutos 

em ratos e entre 30 a 60 minutos em humanos. Quando absorvido, o 

resveratrol é metabolizado nas células intestinais ou no fígado, sendo o 

resveratrol-3-glucurónido e o resveratrol-3-sulfato, os principais metabólitos 

identificados (WALLE et al., 2004).  

No sistema biológico, o resveratrol exerce alguns efeitos antioxidantes 

como a prevenção da oxidação de lipoproteína de baixa intensidade (LDL), via 

quelação do cobre e sequestro de radicais livres, induz o aumento de várias 

enzimas antioxidantes como a superóxido dismutase, catalase e glutationa 

redutase, protege o endotélio vascular, entre outros efeitos (SAIKO et al., 

2008). Sua ação antioxidante também foi identificada em outras situações, 

dentre elas na atividade anti-neoplásica, anti-viral, neuroprotetora, 

antienvelhecimento e anti-inflamatória (ANEKONDA, 2006; SHEN et al., 2006; 

KIM et al., 2006; KIRIMLIOGLU et al., 2008; PANDEY; RIZVI, 2011).  
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Podemos encontrar o resveratrol em várias plantas, dentre as quais se 

destacam devido aos seus reconhecidos efeitos terapêuticos, o amendoim 

(Arachis hypogacea, Fabaceae) (CHUKWUMAH et al., 2009), o eucalipto 

(Eucalyptus wandoo, Myrtaaceae) (HATHWAY; SEAKINS, 1959), o Kon-jo-kon 

(Polygonum cuspidatum) (DU et al., 2007) e a uva (Vitis vinifera e Vitis 

labrusca,) (LANGCAKE; PRYCE, 1976; FREMONT, 2000).  

Dentre os vários benefícios que o resveratrol nos fornece podemos citar 

alguns exemplos como o efeito cardioprotetor, que tem sido amplamente 

estudado, pois resulta de uma variedade de efeitos antioxidantes. Outro efeito 

é a proteção do endotélio vascular contra disfunções e danos decorrentes de 

dietas inadequadas (CHAVES et al., 2009), também a prevenção da oxidação 

de LDL (LEONARD et al., 2003), atividade de vasorelaxamento e vasodilatação 

(NADERALI, 2009), atividade estrogênica (GEHM et al., 1997), redução da 

obesidade (NADERALI, 2009), inibição da oxidação de lipoproteínas de baixa 

densidade e a agregação plaquetária (FREMONT, 2000), além  da capacidade 

de inibir o crescimento de alguns microrganismos patogênicos, tais como, 

bactérias Gram-positivas, bactérias Gram-negativas e fungos  (DOCHERTY et 

al., 2001; CHAN, 2002; TEGOS et al., 2002). 

Também possui capacidade de inibir algumas linhagens de células 

tumorais como as do pulmão (WHYTE et al., 2007), cérebro (MILOSO et al., 

1999), pâncreas (GOLKAR et al., 2007), ovário (OPIPARI et al., 2004), fígado 

(BISHAYEE et al., 2010), próstata (LIN et al., 2002), intestino (SGAMBATO et 

al., 2001) e pele (ASENSI et al., 2002). 
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RESVERATROL ATENUA O ESTRESSE OXIDATIVO E A LESÃO 

MUSCULAR DE RATOS SEDENTÁRIOS SUBMETIDOS À EXERCÍCIO 

FÍSICO. 

 

 

NARCISO, L.G1*.; VENDRAME, K.E1.; ALMEIDA, B.F.M1.; BOSCO, A.M1.; 

PEREIRA, P.P1.; SOUZA, J.C1.; LOUZADA, M.J.Q2.; CIARLINI, P.C3. 

 

RESUMO – O sedentarismo é um problema de saúde pública e um dos 

maiores males da sociedade moderna. Grande parte da população sedentária 

pratica atividade física de modo esporádico. Já está bem estabelecido que 

esforço físico em excesso ou em indivíduos não condicionados acarreta em 

estresse oxidativo e lesões musculares. No presente estudo foi testada a 

hipótese de que uma única sessão de esforço físico é capaz de causar 

estresse oxidativo e lesão muscular em ratos sedentários. Aditivamente foi 

avaliado efeito antioxidante do polifenol resveratrol (RV) quanto à sua 

capacidade de atenuar o estresse oxidativo e a lesão muscular causada pelo 

esforço físico. Para tal, 40 ratos (Rattus norvegicus albinus, Wistar) machos 

adultos sedentários foram aleatoriamente submetidos ou não à 90 minutos de 

natação, com e sem tratamento com RV (100mg/kg/14dias): N-RV- (n=10) 

grupo mantido em repouso e não tratados com RV; N-RV+ (n=10) grupo 

mantido em repouso e tratados com RV; N+RV- (n=10) grupo submetidos ao 

esforço físico de natação e não tratados com RV e N+RV+ (n=10) grupo 

submetido ao esforço físico de natação e tratados com RV. Em ratos 

sedentários o esforço físico da natação promoveu estresse oxidativo (aumento 

da peroxidação lipídica e diminuição da capacidade antioxidante total do 
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plasma) e aumento significativo da atividade plasmática de creatina quinase 

(CK) e lactato desidrogenase (LDH). O tratamento com RV diminuiu a 

peroxidação lipídica e a concentração dos marcadores de lesão muscular (CK 

e LDH) de ratos sedentários submetidos à natação. Esta é uma das primeiras 

evidências de que um único esforço físico pode causar estresse oxidativo em 

indivíduos sedentários e que o RV pode ser uma alternativa para atenuar a 

lesão muscular causada por este estresse. 

 

Palavras-chave: antioxidante, natação, sedentarismo. 

 

 

1 Introdução 

 

A associação entre exercício físico e saúde vem se consolidando nos 

últimos anos. Estudos revelam que a prática regular de exercício físico está 

associada à promoção da saúde e à prevenção de doenças crônico-

degenerativas (BOUSQUETE-SANTOS et al., 2006), além de acarretar em 

benefícios para pessoas de todas as idades, também diminui o risco 

relacionado às dislipidemias e traz benefícios para outras doenças incluindo 

neoplasias (WHELTON et al., 2002). 

O estresse oxidativo é um desequilíbrio entre as espécies reativas de 

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

hidroxil se sobrepõe às defesas antioxidantes (POWERS; JACKSON, 2008). 

A moderada produção de ERO pelas fibras musculares é 

fisiologicamente importante para o aumento da permeabilidade ao cálcio 

(ANDRADE, 1998), aumento da força de contração muscular, regulação da 

expressão gênica e metabolização da glicose (ARAÚJO, 2010). Entretanto o 

aumento excessivo na produção de ERO e óxido nítrico pelas fibras 

musculares durante o exercício físico reduz a força contrátil, causa fadiga 

muscular (ANDRADE, 1998) e lesão no músculo esquelético (ARAÚJO, 2010). 
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O exercício físico exaustivo ocasiona em um desequilíbrio na 

homeostase intracelular entre os agentes pró e antioxidantes, levando ao 

aumento de ERO geradas pelo maior consumo de oxigênio (DEATON; 

MARLIN, 2003). O estresse oxidativo decorrente de uma sessão de exercício 

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

fibras musculares, dor e inflamação (DEATON; MARLIN, 2003). A intensidade 

do dano oxidativo e elevação da atividade plasmática da creatina quinase (CK), 

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

desidrogenase (LDH) depende da intensidade, duração, ambiente e resistência 

à exaustão muscular (NIE et al., 2010). 

A natação exaustiva em ratos treinados e sedentários gera prejuízo ao 

tecido muscular, causando maior concentração plasmática de AST, ALT, LDH 

(LEE et al., 2009) e CK (SOUZA et al., 2010). O estresse oxidativo causado 

pelo esforço físico em ratos já foi associado tanto com a diminuição (VENDITTI; 

DI MEO, 1996) quanto com o aumento de alguns antioxidantes 

(TERBLANCHE, 1999), maior metabolização de glutationa reduzida e vitamina 

E (BACHUR et al., 2007).  

O uso de antioxidantes para prevenir o estresse oxidativo causado pelo 

exercício físico tem ganhado destaque. Há evidências de que o uso de 

suplementos antioxidantes como as vitaminas E e C, betacaroteno e ácido 

úrico podem  minimizar ou  até mesmo evitar os danos oxidativos musculares e 

plasmáticos induzidos pelo esforço físico moderado a intenso (FISCHER-

WELLMAN; BLOOMER, 2009). Em humanos, o exercício aumenta a 

concentração plasmática de malondialdeído (MDA), indicador direto de 

peroxidação lipídica, enquanto que uma dieta rica em antioxidantes diminui o 

estresse oxidativo e danos musculares resultantes de atividade física intensa 

(CLARKSON; THOMPSON, 2000). 

O resveratrol (RV) é um polifenol presente principalmente nas uvas, 

vinhos e amendoins, capaz de proteger contra doenças metabólicas, 

melhorando a função e biogênese mitocondrial (BAUR; SINCLAIR, 2006). Este 

antioxidante promove, em camundongos, prevenção da oxidação dos lipídios e 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Venditti%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Di%20Meo%20S%22%5BAuthor%5D
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proteínas, inibição da xantina oxidase, eliminação direta de ERO. Há 

evidências também de que o RV previne a oxidação lipídica, aumenta a 

atividade das enzimas antioxidantes, melhora o desempenho muscular, altera o 

catabolismo proteico, além de evitar danos e apoptose de células do músculo 

esquelético durante o exercício físico em camundongos (RYAN et al. 2010). 

Estudos experimentais sobre estresse oxidativo induzido pelo esforço 

físico realizados em ratos têm sido considerados mais confiáveis que os 

realizados em humanos, uma vez que permitem minimizar diversos fatores que 

podem influenciar nos parâmetros utilizados para avaliar a lesão muscular, 

metabolismo oxidativo e antioxidante (FISCHER-WELLMAN; BLOOMER, 

2009). Entretanto, são poucos os estudos que investigaram o efeito 

antioxidante do RV sobre o estresse oxidativo decorrente do esforço físico em 

ratos. Quando associado a outros antioxidantes, o RV foi capaz de reduzir o 

estresse oxidativo decorrente do esforço físico em ratos (SUN et al., 2011), 

promovendo uma elevação dos níveis de GSH capaz de minimizar os danos 

causados pelo excesso de peroxidação lipídica.  

Neste sentido, foi investigada a hipótese de que o RV é capaz de 

atenuar o estresse oxidativo e a lesão muscular de ratos sedentários 

submetidos a esforço físico. 

 

2 Material e métodos 

 

Trata-se de uma pesquisa inteiramente aleatorizada de tal forma que 

todos os animais tiveram a mesma oportunidade de serem sorteados para 

qualquer um dos quatro grupos, sendo realizada com a aprovação da 

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

(Protocolo FOA-0568/11) de acordo com os princípios éticos na 

experimentação animal da Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita 

Filho”, Campus Araçatuba.  

Foram utilizados quarenta ratos (Rattus norvegicus albinus, Wistar), 

provenientes do biotério da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia de 
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Botucatu-SP, todos machos com 30 dias de idade e pesando 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. Antes 

do experimento, os animais passaram por um período de adaptação de 60 

dias, sendo distribuídos em caixas comuns de polipropileno medindo 

41x34x16cm com número de quatro animais por caixa, alimentados com ração 

própria para ratos (Purina®) e água a vontade.  

Todos os ratos foram numerados para sorteio de qual grupo 

participariam, a fim de serem aleatoriamente submetidos a quatro tratamentos: 

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

gavagem com 1 mL de solução aquosa de NaCl 0,9% por 14 dias; Grupo N-R+ 

(n=10) constituído de ratos em repouso e tratados via oral por gavagem com 

1mL de solução aquosa de RV (100mg/kg/14dias); Grupo N+R- (n=10) 

constituído de ratos submetidos ao esforço físico de natação e tratados via oral 

por gavagem com 1 mL de solução aquosa de NaCl 0,9% por 14 dias e Grupo 

N+R+ (n=10) constituído de ratos submetido ao esforço físico de natação e 

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

(100mg/kg/14dias). Para tal utilizou-se RV comercial (Terraternal com 99% de 

pureza) e protocolo de suplementação de 14 dias previamente realizado por 

Ikizler et al.(2006) em ratos. A dose de 100mg/kg foi utilizada segundo Pearson 

et al. (2008), que observou bons resultados com esta concentração de 

resveratrol, sem causar alterações hepáticas e renais nos animais, sendo a 

última dose administrada 30 minutos antes do esforço físico. Como sessão de 

exercício físico foi utilizada a natação afim de evitar qualquer tipo de contusão 

e lesão muscular causada por trauma físico. 

A lesão muscular por estresse oxidativo foi induzida conforme protocolo 

de Lee et al. (2009), com pequenas modificações. Resumidamente, após o 

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

submetidos a uma única sessão de 90 minutos de natação, sempre no mesmo 

horário do dia (início da manhã) durante toda a realização do projeto. Para tal, 

os ratos foram colocados individualmente em um tanque de 100 centímetros de 

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T99-4VNK5DC-3&_user=9611983&_coverDate=05%2F08%2F2009&_alid=1463441259&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_origin=search&_zone=rslt_list_item&_cdi=5109&_sort=r&_st=13&_docanchor=&view=c&_ct=600&_acct=C000049647&_version=1&_urlVersion=0&_userid=9611983&md5=269c5f096c1ea4cb8dffde2024379b28&searchtype=a#bib17
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altura e 50 cm de diâmetro com 90 cm de água a qual foi mantida na 

temperatura de 31º ± 1ºC, sendo a atividade de natação continuamente 

monitorada quanto ao desconforto e exaustão, conforme critérios descritos por 

Veskoukis et al. (2009).  

Para a colheita de sangue dos ratos, os mesmos foram anestesiados 

com cloridrato xilazina 2% (3mg/kg) e cloridrato de cetamina (30mg/kg) para 

punção cardíaca e obtenção de 5 mL de sangue total, sendo as amostras 

armazenadas em frascos heparinizados (10 UI/mL) mantidos protegido da luz 

para obtenção do plasma por centrifugação (3600 g/10 minutos). O plasma foi 

armazenado em microtubos e mantido em caixas de papel a -20°C até o 

momento das análises laboratoriais. As amostras de sangue total dos ratos em 

repouso foram colhidas juntamente com as dos ratos submetidos à natação, 

imediatamente após o exercício. A eutanásia foi realizada com dose 10 vezes 

superior à citada anteriormente de cloridrato xilazina 2% e cloridrato de 

cetamina. 

Foi realizada a dosagem de colesterol pelo método enzimático 

(oxidase/peroxidase). A fim de evitar interferência da hemólise os 

biomarcadores plasmáticos de lesão muscular AST, ALT, CK e LDH foram 

mensurados por métodos enzimáticos UV.  

Para avaliação do estresse oxidativo foi quantificada a TAC pelo método 

inibição de formação de cátion de ABTS® (2.2’-Azino diethyl-bezothiazoline 

sulfonic acid), conforme EREL (2004). As concentrações plasmáticas de 

albumina (método de verde de bromocresol), bilirrubina (método sulfanílico 

diazotado) e ácido úrico (método enzimático uricase/peroxidase) Todas as 

análises bioquímicas plasmáticas foram realizadas em espectrofotômetro 

automatizado (BS-200 Chemistry Analyzer, Mindray, High-tech Industrial Park, 

Nanshan, China) a 37°C conforme orientações dos fabricantes, previamente 

ajustado com calibrador e soros controles nível I e II comerciais (Biosystems, 

Barcelona, Espain). O teor plasmático de glutationa total (GSH) foi determinado 

utilizando conjunto de reagentes comerciais (Ransod and Ransel, Randox 

Laboratories, Oceanside, CA) em leitora automática de placas de 96 poços 
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(Readwell Touch, Robonik PVT LTD, Thane, India) em 405 nm segundo 

recomendações do fabricante. A peroxidação lipídica plasmática foi 

determinada pelo método substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) 

utilizando reagente comercial (TBARS Assay Kit, ZeptoMetrix Corporation, 

USA) e leitora automática de placas de 96 poços (Readwell Touch, Robonik 

PVT LTD, Thane, India) em 545 nm segundo recomendações do fabricante. Os 

valores foram expressos em µmol/L após comparação das amostras com uma 

curva de calibração com diversas concentrações de malondialdeído (MDA) 

proposta pelo fabricante. 

Foram realizados estudos das distribuições das variáveis quanto à 

normalidade (teste KS) e homocedasticidade (Teste Bartllet), conforme 

preconizado por Zar (1984). Para as comparações entre os quatro grupos 

experimentais das variáveis não paramétricas e paramétricas, foram utilizadas 

as provas de Kruskal-Wallis com pós teste de Dunn e ANOVA com pós teste de 

Tukey, sendo considerado significativo p<0,05. 

 

 

3 Resultados  

 

Os do perfil bioquímico plasmático dos ratos sedentários do grupo repouso 

e não tratado com RV (N-R-) ficaram dentro da faixa de referência da espécie 

(BURLAMAQUI et al., 2011; TRALL et al., 2004). O RV não alterou o perfil 

bioquímico plasmático dos ratos sedentários sem exercício (N-R+) em relação ao 

grupo sedentário controle (N-R-).  

 

 

3.1 Lesão muscular observada em ratos sedentários submetidos ao um esforço 

físico súbito. 

 

Comparado ao grupo controle (N-R-), os ratos sedentários submetidos 

ao esforço físico da natação (N+RV-) apresentaram sinais de lesão muscular, 
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evidenciado pelo aumento significativo da atividade plasmática de CK e LDH, 

porém não das aminotransferases (Tabela 1). 

  

3.2 Estresse oxidativo em ratos sedentários submetidos a um esforço físico 

súbito 

 

No presente estudo, uma única sessão de esforço físico em ratos 

sedentários (N+R-) causou estresse oxidativo caracterizado pelo aumento 

significativo de peroxidação lipídica plasmática e diminuição da TAC (Tabela 2). 

Não obstante a concentração de ácido úrico ter aumentado em ratos 

submetidos à natação (N+R-), neste grupo a TAC diminuiu (Tabela 2). Os 90 

min de natação em ratos induziu maior concentração de TBARS plasmático no 

grupo natação não tratado (N+R-) em relação ao controle (N-R-) (Tabela 2).   

 

3.3 Aumento da capacidade antioxidante plasmática de ratos sedentários tratados 

com resveratrol e submetidos a esforço físico súbito. 

Ratos sedentários tratados com RV quando submetidos a uma única 

sessão de esforço físico súbito (N+R+) apresentaram menor concentração de 

TBARS no plasma e um aumento significativo da TAC do plasma (Tabela 2). Não 

obstante a natação e o RV terem promovido uma elevação do TAC plasmática no 

grupo N+R+, neste grupo foi observado um aumento significativo de LDH e CK 

plasmáticas em relação ao grupo controle (N-R-) e menores concentrações de 

tais enzimas musculares em relação ao grupo N+R- (Tabela 1).  

 

 

 

Tabela 1- Biomarcadores plasmático (média e desvio-padrão) de ratos Wistar sedentários submetidos 
ou não ao tratamento com resveratrol (100mg/Kg PV/dia) por 14 dias e a 90 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+ P valor 

Colesterol (mmol/L) 1,92 ± 0,21ª
 

1,58 ± 0,28ab
 

2,14 ± 0,41a
 

1,71 ± 0,26b
 

0,0006 
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Triglicerides(mmol/L) 1,20 ± 0,24b 1,07 ± 0,27b 1,82 ± 0,48a 1,36 ± 0,32b < 0,0001 

AST (UI/L) 110,41 ± 7,76ª 122 ± 25,65a 133 ± 30,65a 122,25 ± 18,85a 0,1712 

ALT(UI/L) 63,16 ± 7,76ª 63,4 ± 8,92a 63,41 ± 10,72a 67,75 ± 11,64a 0,7067 

CK (UI/L) 236,90 ± 51,82b 275,7 ± 106,15b 920,54 ± 422,14a 582,66 ± 317,57a < 0,0001 

LDH(UI/L) 227 ± 82,31c 289,2 ± 138,99bc 518,66 ± 196,43a 429,41 ± 144,49ab < 0,0001 

* A presença de pelo menos uma letra coincidente na mesma linha indica que não há diferença 
estatística (p>0,05). 

 

 

 

 

Tabela 2 – Biomarcadores plasmático de estresse (média e desvio-padrão) de ratos Wistar sedentários 

submetidos ou não ao tratamento com resveratrol (100mg/Kg PV/dia) por 14 dias e a 90 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+ P valor 

TAC (mmol/L) 1,70 ± 0,15ab 1,64 ± 0,23b 1,60 ± 0,21b 1,89 ± 0,11a 0,0026 

Albumina (g/L) 29 ± 1,85ª 27,58 ± 1,88a 27 ± 1,75a 27,16 ± 2,29a 0,0650 

Bilirrbuna total 

(µmol/L) 

12,56 ± 3,21a 13,02 ± 4,46a 15,87 ± 5,90a 11,54 ± 4,95a 0,1533 

Ácido úrico (µmol/L) 108,55 ± 8,59b 111,52 ± 11,24ab 124 ± 13,15a 105,03 ± 5,90b 0,0012 

Glutationa (nmol/L) 7,25 ± 0,10ab 7,10 ± 0,15b 7,42 ± 0,20a 7,31 ± 0,30a 
0,0025 

TBARS (µmol/L) 14,85 ± 8,15bc 20,42 ± 7,78ab 37,36 ± 16,75a 5,85 ± 3,15c < 0,0001 

* A presença de pelo menos uma letra coincidente na mesma linha indica que não há diferença 
estatística (p>0,05). 

 

 

4 Discussão 

 

4.1 O esforço físico súbito em ratos sedentários causa dislipidemia e lesão 

muscular 

As membranas celulares são ricas em ácidos graxos poli-insaturados e o 

aumento do dano das células do músculo após o exercício físico intenso pode 

elevar a concentração de ácidos graxos poli-insaturados no sangue (VENDITTI; 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Venditti%20P%22%5BAuthor%5D
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DI MEO, 1996). O aumento do colesterol pode ser explicado devido o colesterol 

ser um constituinte importante e estar presente nas membranas celulares e o 

exercício físico provoca microlesões segundo Marcondes et al. (1997), e a 

utilização de gordura como fonte de energia pode aumentar a biossíntese do 

colesterol (BERNARDES et al., 2004) fazendo com que haja um aumento na 

sua concentração. Já os triglicérides se elevam no exercício físico devido a 

biogênese mitocondrial e aumento da expressão de transportadores e enzimas 

que regulam a oxidação de ácidos graxos no músculo esquelético fato 

observado por Pinheiro et al. (2008). Quando a célula muscular é voltada para 

a oxidação, a gordura oxidada e utilizada pela mitocôndria para suprir as 

necessidades energéticas do exercício (NADEAU et al., 2006). Seu aumento 

pode estar relacionado com a hiperuricemia, dentre os quais uma das 

explicações seria que, durante a síntese de triglicérides, haveria uma maior 

necessidade de NADPH para uma nova síntese de ácidos graxos (DE 

OLIVEIRA et al., 2013). 

Considerando-se que os ácidos graxos insaturados são suscetíveis à 

peroxidação lipídica, é provável que este seja um dos mecanismos pelo qual o 

exercício físico intenso aumenta a concentração de TBARS (PASCHALIS et al., 

2007). O fato dos ratos sedentários tratados com RV submetidos a um esforço 

físico súbito (N+R+) terem apresentado valores de colesterol, triglicérides 

significativamente menores pode explicar parcialmente a menor concentração 

de TBARS observado neste grupo. Este resultado sugere que o RV contribuiu 

para minimizar o estresse oxidativo causado pelo esforço físico súbito em ratos 

sedentários.  

Os ratos sedentários submetidos ao esforço físico da natação (N+R-) 

apresentaram sinais de lesão muscular, evidenciado pelo aumento significativo da 

atividade plasmática de CK e LDH. O aumento da concentração de proteínas 

citosólicas na circulação após o exercício reflete a lesão muscular (CRUZAT et 

al., 2007) e quando a carga excede um certo limite da capacidade muscular, CK e 

LDH extravasa para o fluido intersticial e depois devolvido para a circulação 

(HAMMOUDA et al., 2012). Embora possa ocorrer um aumento detectável na 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Di%20Meo%20S%22%5BAuthor%5D
http://ajpendo.physiology.org/search?author1=Kristen+J.+Nadeau&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Oliveira%20EP%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Oliveira%20EP%5Bauth%5D
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atividade imediatamente após o exercício, o pico da CK é geralmente alcançado 

entre 24 e 72 horas pós exercício (CRUZAT et al., 2007). Esse aumento da 

atividade sérica de CK e LDH tem sido aceito como bons indicadores de dano 

muscular (FOSCHINI et al., 2008). 

 

4.2 O esforço físico súbito em ratos sedentários causa estresse oxidativo. 

 

O ácido úrico, que é um produto final do metabolismo da purina, 

contribui para 58% da capacidade antioxidante do plasma (TRABELSI et al., 

2011). Acredita-se que o ácido úrico aumente a fim de elevar a capacidade 

antioxidante total do plasma contra o estresse oxidativo e doenças 

inflamatórias moderadas (DE OLIVEIRA et al., 2013). O aumento da 

concentração de ácido úrico observado nos ratos submetidos à natação (N+R-) 

se deve provavelmente ao fato do exercício intenso aumentar a degradação de 

purinas, principalmente no músculo esquelético, de modo a promover um 

aumento da concentração de ácido úrico no plasma sanguíneo (PASCHALIS et 

al., 2007). Recentemente foi confirmado que o um estresse oxidativo via 

ativação da xantina oxidase ocorre durante o exercício de alta intensidade e 

que o ácido úrico é um poderoso antioxidante (HAMMOUDA et al., 2012).  

Um único esforço físico (N+R-) em ratos sedentários causou estresse 

oxidativo com significativo aumento da peroxidação lipídica do plasma e 

diminuição da TAC. Portanto, o aumento do ácido úrico não foi suficiente para 

manter a TAC do plasma e evitar a lesão muscular. Os mecanismos envolvidos 

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

alterações nos antioxidantes endógenos contribui para atenuação desse 

estresse, eliminando ERO e radicais hidroxila (CLARKSON; THOMPSON, 

2000).  

É sabido que o exercício físico intenso pode reduzir a TAC do organismo 

devido à excessiva produção de ERO (FISCHER-WELLMAN; BLOOMER, 

2009; JI, 1995) e o treinamento físico regular promove uma adaptação do 

sistema antioxidante endógeno minimizando o dano oxidativo. Estes resultados 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Oliveira%20EP%5Bauth%5D
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sugerem que os ratos sedentários são mais susceptíveis à lesão muscular 

causado ao estresse oxidativo promovido por um único esforço físico.  

Os noventa minutos de natação contínua em ratos sedentários foi capaz 

de aumentar a concentração de TBARS plasmático.  A peroxidação lipídica 

estimada pela presença de TBARS é um biomarcador de estresse oxidativo 

cuja concentração depende da reação das ERO com os lipídeos das 

membranas celulares em resposta ao exercício físico (URSO; CLARKSON, 

2003).  Segundo Dong et al. (2011) durante a atividade física intensa a 

produção excessiva de ERO via NADPH-oxidase é provavelmente a principal 

razão para o elevado nível de peroxidação no sangue periférico.  

 

4.3 Ratos sedentários tratados com resveratrol quando submetidos a um súbito 

esforço físico apresentam maior capacidade antioxidante plasmática e menor 

lesão muscular  

Não obstante o efeito antioxidante do ácido úrico tenha diminuído em ratos 

tratados com RV e submetidos ao esforço físico (N+R+), neste grupo ocorreu um 

aumento significativo da TAC do plasma que pode ter contribuído para minimizar 

o estresse oxidativo. Estes resultados são concordante com os de Fischer-

Wellman e Bloomer (2009), que afirmam que durante um esforço físico o aumento 

de TAC é resultante da injúria pró-oxidante inicial e que o tratamento com 

antioxidante pode contribuir para esse aumento. 

O aumento significativo de LDH e CK observado no grupo controle (N-R-) e 

as menores concentrações de tais enzimas musculares em relação ao grupo 

N+R- sugerem que o RV na dose utilizada não foi capaz de evitar, porém 

minimizou a lesão muscular em ratos sedentários submetidos a um único súbito 

esforço físico (N+R+).  

 

5 Conclusão 

Portanto, os resultados obtidos neste experimento comprovam que 

animais sedentários submetidos a exercício físico sofreram estresse oxidativo e 
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lesão muscular, ainda que tais efeitos indesejáveis podem ser atenuados com 

uso do antioxidante resveratrol.  
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