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RESUMO

Este estudo teve como objetivo avaliar marcadores do estresse oxidativo no

miocárdio e no soro de ratos saudáveis submetidos ao treinamento intervalado de

alta intensidade (HIIT) e a jejum intermitente (JI). Foram utilizados 48 ratos Wistar

machos com sessenta dias de idade, divididos em quatro grupos: Controle (C),

Jejum Intermitente (JI), Exercício Físico Intervalado de Alta Intensidade (EX) e

Exercício Físico Intervalado de Alta Intensidade e Jejum Intermitente (EJI). Os

grupos C e EX foram tratados diariamente com ração ad libitum, e os grupos JI e EJI

receberam a mesma ração padrão, administrada ad libitum em dias alternados com

dias de jejum total. Os animais dos grupos EX e EJI foram submetidos a protocolo

de corrida em esteira rolante cinco vezes por semana durante 12 semanas. Para

comparação entre os grupos, foi realizada análise de variância de duas vias

(ANOVA) complementada com teste post hoc de Tukey. O nível de significância

considerado foi de 5%. O JI aumentou a concentração sérica de MDA e a

concentração de proteína carbonilada no miocárdio. O grupo EJI apresentou menor

quantidade de MDA e proteína carbonilada, comparado ao grupo JI. O JI eleva a

concentração dos marcadores de estresse oxidativo sistêmico e miocárdico,

enquanto o HIIT atenua esses efeitos adversos em ratos saudáveis.

Descritores: restrição calórica; exercício físico; miocárdio; radicais livres.



ABSTRACT

This study aimed to evaluate markers of oxidative stress in the myocardium and

serum of healthy rats submitted to high-intensity interval training (HIIT) and

intermittent fasting (IF). Forty-eight male Wistar rats, aged 60 days, were divided into

four groups: Control (C), Intermittent Fasting (IF), High-Intensity Interval Exercise

(EX), and High-Intensity Interval Exercise and Intermittent Fasting (EJI). Groups C

and EX were treated daily with ad libitum chow, and groups IF and EJI received the

same standard chow, administered ad libitum on alternate days with days of total

fasting. Animals in groups EX and EJI underwent a treadmill running protocol five

times a week for 12 weeks. For comparison between groups, two-way analysis of

variance (ANOVA) was performed complemented with Tukey's post hoc test. The

significance level was set at 5%. IF increased serum MDA concentration and

myocardial carbonyl protein concentration. The EJI group had lower amounts of MDA

and carbonyl protein compared to the IF group. IF increases the concentration of

systemic and myocardial oxidative stress markers, while HIIT attenuates these

adverse effects in healthy rats.

Descriptors: caloric restriction; exercise; myocardium; free radicals.
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1. INTRODUÇÃO

As doenças cardiovasculares (DCV) são responsáveis   por altos índices de

morbidade e mortalidade na população mundial e estão frequentemente associadas

a fatores de risco comportamentais1. Diante disso, intervenções não farmacológicas,

como a prática de exercício físico e de restrição calórica, são recursos acessíveis e

de baixo custo que podem favorecer a prevenção e o tratamento das DCV2,3.

Embora o exercício físico seja frequentemente utilizado em prevenção e

tratamento das DCV, os mecanismos de cardioproteção ainda não foram totalmente

elucidados4. Nesse sentido, o exercício intervalado de alta intensidade (HIIT) tem

sido atualmente alvo de estudos no que tange tratamento de DCV4,5. Em modelo

experimental de isquemia, o HIIT foi associado a redução do tamanho do infarto,

marcadores de isquemia miocárdica e do estresse oxidativo, com redução da

peroxidação lipídica e aumento da atividade de enzimas antioxidantes, sugerindo

que o HIIT promove cardioproteção por estímulo das defesas antioxidantes4.

O jejum intermitente (JI) é outra estratégia não farmacológica que tem

ganhado destaque nos últimos anos, particularmente pelos seus efeitos sobre

metabolismo e inflamação6. Em ratos infartados, o JI reduziu a taxa de mortalidade

pós-infarto e atenuou a hipertrofia cardíaca. Contudo, os resultados são mais

significativos quando o protocolo de JI é iniciado antes do infarto do miocárdio7.

Estudos demonstram que a restrição alimentar relaciona-se com a otimização

das funções das mitocôndrias, com limitação da produção de Espécies Reativas de

Oxigênio (EROs) e aumento do nível e da atividade das enzimas antioxidantes8. O JI

atua na diminuição da glicose plasmática, promovendo mudanças no metabolismo

dos carboidratos, em relação à ação oxidante das gorduras é aumentada. A

oxidação de lipídeos por sua vez estimula a formação das EROS, tendo como

resultado o estresse oxidativo9.

O estresse oxidativo é caracterizado pelo desequilíbrio entre a geração e

remoção de EROs10 e parece estar envolvido na gênese e na manutenção de

doenças cardiovasculares11. As EROs podem modular vias de sinalização

relacionadas a hipertrofia e fibrose miocárdica e disfunção ventricular 12.

Em situações que a geração de EROs excede a capacidade do sistema de

defesa antioxidante, é oportunizada a oxidação de biomoléculas, como lípidos,

proteínas e ácido desoxirribonucleico, o que resulta na formação de biomarcadores
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de estresse oxidativo13. A membrana é um dos elementos mais alvejados das EROs.

Consequentemente, ocorre alteração de permeabilidade e da estrutura de

membranas celulares, com perda de suas funções e toxicidade com a geração de

produtos de peroxidação lipídica, como o malondialdeído14. Em episódios de

oxidação proteica, a formação mais comum é de proteína carbonilada, formando

agregados que se acumulam na célula e que provocam transtornos na estrutura e

função celular15.

Embora haja uma diversidade de pesquisas sobre as alterações cardíacas

induzidas pelo JI e HIIT, as evidências concentram-se em modelos experimentais de

doenças e no tratamento de DCV. Portanto, o presente estudo teve como objetivo

avaliar os efeitos do JI e do HIIT sobre biomarcadores de estresse oxidativo

sistêmico e miocárdico em ratos saudáveis.

2. METODOLOGIA

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comissão de Ética no Uso de

Animais da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Brasil (CEUA/UFMS -

protocolo nº 1.145/2020) e da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade

Estadual Paulista Júlio de Mesquita Filho (CEUA/FMB/UNESP – protocolo nº

1381/2021) e realizado de acordo com o “Guide for the Care and Use of Laboratory

Animals” do U. S. National Institutes of Health.

2.1 Grupos experimentais
Foram utilizados 48 ratos Wistar machos com sessenta dias de idade,

provenientes do Biotério Central da UNESP (INBIO/ UFMS) e distribuídos

aleatoriamente em quatro grupos: Controle (C), Jejum Intermitente (JI), Exercício

Físico Intervalado de Alta Intensidade (EX) e Exercício Físico Intervalado de Alta

Intensidade e Jejum Intermitente (EJI). Os animais permaneceram no Biotério da

Unidade de Pesquisa Experimental (UNIPEX) da FMB/UNESP em gaiolas coletivas

(3 animais/caixa) alojados sob temperatura (22 ± 2°C) e umidade (55 ± 5%)

controladas e iluminação com ciclos de 12 horas. Todos os grupos experimentais

receberam dieta normocalórica comercial padrão para roedores e tiveram livre

acesso à água potável. Os grupos C e EX foram tratados diariamente com ração ad

libitum, e os grupos JI e EJI receberam a mesma ração padrão, administrada ad

https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/national-institutes-of-health
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libitum em dias alternados com dias de jejum total. O consumo de ração foi

controlado diariamente e a massa corporal dos animais foi mensurada

semanalmente. Os animais dos grupos EX e EJI foram submetidos a protocolo de

corrida em esteira rolante16. O período experimental totalizou 12 semanas.

2.2 Teste de esforço e protocolo de exercícios
Uma semana antes da aplicação do teste de esforço e início do protocolo de

exercício, houve um período de adaptação na esteira em cinco dias consecutivos,

com velocidade constante de 10 m/min e duração crescente de 10, 15, 20, 25, 30

minutos, respectivamente. Para verificar o comportamento da capacidade funcional

ao esforço, foi realizado um teste de esforço máximo, utilizando-se protocolo

incremental para ratos20 com o propósito de determinar a velocidade máxima

alcançada. O teste de esforço foi realizado em quatro momentos: início (M1), ao final

da 4ª semana (M2), depois da 8ª semana (M3) e ao final do período experimental,

isto é, terminada a 12ª semana (M4). O teste de esforço era iniciado com

aquecimento de 10 min em velocidade de 5 m/min. Após 3 min de recuperação

passiva, o animal era submetido ao teste de esforço progressivo, com velocidade

inicial de 6 m/min, com estágios de corrida em carga constante e incrementos de 3

m/min entre os estágios subsequentes, o que era realizado a cada 3 minutos.

Durante todo o teste, a esteira manteve-se sob inclinação de 15°. O protocolo foi

finalizado quando o animal atingiu a exaustão, a qual foi definida na vigência de

recusa à corrida, mesmo sob estimulação física com toque no dorso do animal ou

quando a coordenação entre as passadas se apresentar dificultada.

O protocolo de HIIT consistiu em modelo de corrida em esteira rolante com

intensidades intercaladas, estabelecido de acordo com estudos prévios16,17. Foram

realizadas cinco sessões semanais de exercício físico, com duração de 49 minutos

cada, sendo 3 minutos a 60% da velocidade máxima alcançada no teste de esforço,

seguidos por 4 minutos de corrida a 85% da velocidade máxima e este ciclo repetido

por sete vezes. O protocolo foi realizado a 15° de inclinação da esteira rolante. Um

aquecimento prévio a cada sessão foi realizado na intensidade de 40% da

velocidade máxima alcançada, por 10 minutos.

Tanto o teste de esforço quanto o protocolo de exercício foram realizados

durante a fase escura do ciclo de luminosidade.
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2.3 Eutanásia dos animais e remoção dos tecidos
Ao final do período experimental, a eutanásia foi realizada 48 h após a última

seção de treinamento. Os animais foram mantidos em jejum por um período de 6 a 8

horas, submetidos à anestesia intraperitoneal com tiopental (130 mg/kg) e

eutanasiados por decapitação. Após coleta do sangue, o coração foi retirado por

toracotomia mediana e os átrios, o ventrículo direito (VD) e o ventrículo esquerdo

(VE), incluindo o septo, foram dissecados e pesados separadamente. O sangue foi

centrifugado por 10 min em temperatura ambiente a 3000 rpm para obtenção do

soro. As amostras de VE foram congeladas em nitrogênio líquido. Posteriormente,

amostras de VE e de soro foram conservadas em freezer a -80 °C até o momento

das análises.

2.4 Perfil nutricional e composição corporal
O consumo de alimentos foi medido diariamente e o peso corporal (PC) uma vez

por semana. A ingestão de calorias foi calculada da seguinte forma: consumo de

alimentos × densidade energética da dieta. A eficiência alimentar (a capacidade de

converter a ingestão de calorias em PC) foi determinada pela divisão do ganho de

PC (g) pela ingestão total de calorias (Kcal)18. O índice de Lee (∛MC/CR, MC=massa

corporal; CR=comprimento naso-anal do rato) representa a raiz cúbica da razão

entre a massa corporal do rato e o comprimento naso-anal19. O índice de

adiposidade (AD) foi calculado a partir da soma dos pesos de locais de gordura

individuais: Σlocais de gordura ×100/peso corporal20.

2.5 Determinação da concentração de Malondialdeído (MDA)
A concentração sérica de MDA foi medida por meio de ensaio colorimétrico,

utilizando kit comercialmente disponível (#ab233471, Abcam, Sunnyvale, EUA). Os

procedimentos foram realizados seguindo as instruções do fabricante.

Resumidamente, solução contendo tampão fosfato de sódio 20 mM em pH 3,0 e

0,5% Triton X-10 foi adicionada ao tecido para evitar aldeídos inespecíficos que

poderiam interferir nas medições de absorbância. Foram adicionados 10 μL de

solução reagente MDA Color em cada poço do padrão MDA. As amostras foram

incubadas a temperatura ambiente durante 10-30 minutos. Posteriormente, foi

adicionada uma solução de reação (40 μL) e feita incubação à temperatura ambiente
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durante 30-60 minutos. Por fim, o aumento da absorbância foi monitorado a 695 nm

usando um leitor de microplacas. O cálculo da concentração de MDA no soro foi

realizado considerando-se a absorbância da curva padrão.

2.6 Determinação da concentração de proteína carbonilada
As amostras de tecido cardíaco (~100 mg) foram homogeneizadas com 1,0 mL

de tampão fosfato de potássio (pH 7,4) e centrifugados (10.000 rpm por 10 min, a

4°C). Em seguida, TCA 10% foi adicionado ao sobrenadante (1:1 v/v). Após

centrifugação, sobrenadante foi descartado e DNPH (500 µL, 97 a 102%) adicionado

ao precipitado. As amostras foram mantidas no escuro à temperatura ambiente por

30 min. Logo após, 500 µL de TCA foram adicionados, seguido de centrifugação.

Após descarte do sobrenadante, o pellet foi lavado duas vezes com 1 mL de etanol

absoluto. Posteriormente, o precipitado foi dissolvido em 500 µL de SDS 6%. Após

nova centrifugação, o sobrenadante foi analisado em espectrofotômetro a 370 nm e

a concentração de proteína carbonilada calculada utilizando-se o coeficiente de

extinção21.

3. ANÁLISE ESTATÍSTICA
Os dados foram apresentados em medidas descritivas de posição e

variabilidade. Para verificar a normalidade dos dados, foi utilizado o teste de

Kolmogorov-Smirnov. Para comparação entre os grupos, foi realizada análise de

variância de duas vias (ANOVA) complementada com teste post hoc de Tukey. O

nível de significância considerado foi de 5%.

4. RESULTADOS

No início do experimento (M1), a distância percorrida (C 249 ± 86; JI 240 ± 82;

EX 248 ± 81; EJI 263 ± 88 m) e a velocidade máxima alcançada (C 19 ± 4; JI 19 ± 4;

EX 19 ± 4; EJI 20 ± 4 m/min) no teste de esforço de tolerância ao exercício dos

grupos foram semelhantes. Ao final do protocolo de exercícios (M4), a distância

percorrida (C 230 ± 91; JI 267 ± 71; EX 1079 ± 238; EJI 1181 ± 183 m) e velocidade

máxima alcançada (C 19 ± 4; JI 20 ± 3; EX 43 ± 5; EJI 46 ± 4 m/min) foram maiores

no EX em comparação com o C, e maiores no EJI comparado ao JI (Figura 1).
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Figura 1- Distância percorrida (m) e velocidade máxima alcançada (m/min) durante o teste de
esforço máximo

A B

Figura 1. Distância percorrida (m) e velocidade máxima alcançada (m/min) durante o teste de
esforço máximo (A) inicial, realizado antes do protocolo experimental (M1), e (B) final, realizado
após o período de protocolo experimental (M4). C: Controle (n=12); JI: Jejum Intermitente (n=12);
EX: Exercício físico Intervalado de Alta Intensidade (n=12); EJI: Exercício físico Intervalado de Alta
Intensidade e Jejum Intermitente (n=12). Valores expressos em média ± desvio padrão; ANOVA de
duas vias e Tukey; * p<0,05 vs. C; † p<0,05 vs. JI.

A composição corporal e o perfil nutricional são demonstrados na Tabela 1. A

massa corporal final foi menor em JI e EX do que em C, e maior em EJI do que em

JI. Gordura epididimal, gordura retroperitonial, ingestão alimentar total e a ingestão

calórica total foram menores em JI e EX do que em C, enquanto a ingestão alimentar

total e a ingestão calórica total do EJI foram superiores ao JI e inferiores ao EX. A

adiposidade do grupo EX foi inferior ao C, e no EJI foi menor que no JI. Enquanto a

eficiência alimentar total foi reduzida em JI quando comparado ao C.
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Tabela 1. Composição corporal e perfil nutricional

A concentração sérica de MDA foi maior no grupo JI quando comparado ao C e

menor em EJI que em JI (C: 364,9 ± 54; JI: 455,7 ± 56; EX: 373,8 ± 47; EJI: 372,5 ±

36 µM; Figura 2).

Figura 2-Concentração sérica de MDA

Figura 2. Gráfico da concentração sérica de MDA, expressa
em µM. C: Controle; JI: Jejum intermitente; EX: Exercício; EJI:
Exercício e Jejum Intermitente. Média ± desvio padrão. ANOVA
de duas vias, complementada com pós teste de Tukey. * p
<0,05 vs. C; † p <0,05 vs. JI.

Variáveis

Grupos p ANOVA

C

(n=12)

JI

(n=12)

EX

(n=12)

EJI

(n=12)
Dieta Treinamento Interação

MCF (g) 481,8 ± 42,25 364,9 ± 51,6 * 433,86 ± 68,6* 416,26 ± 23,9† <0,001 0,905 0,001

Índice de Lee (g/cm³) 0,28 ± 0,007 0,28 ± 0,009 0,27 ± 0,01 0,27 ± 0,006 0,821 0,061 0,457

G. Epididimal (g) 8,41 ± 2,87 5,91 ± 1,67* 5,16 ± 1,89* 4,41 ± 0,99 0,007 <0,001 0,133

G. Retroperitoneal (g) 8,66 ± 4,83 4,83 ± 1,64* 4,58 ± 1,44* 3,16 ± 1,19 0,002 <0,001 0,131

Adiposidade (%) 3,47 ± 1,16 3,00 ± 0,8 2,25 ± 0,62* 1,82 ± 0,43† 0,059 <0,001 0,945

IAT 2363 ± 42,93 1784 ± 61,46* 2245 ± 134,11* 1938 ± 68,5#† <0,001 0,465 <0,001

ICT (Kcal) 8508 ± 154 6425 ± 221* 8085 ± 482* 6977 ± 246#† <0,001 0,465 <0,001

EAT (%) 2,48 ± 0,4 1,64 ± 0,74* 2,21 ± 0,63 2,00 ± 0,58 0,004 0,802 0,079

C: Controle (n=12); JI: Jejum Intermitente (n=12); EX: Exercício físico Intervalado de Alta Intensidade (n=12); EJI: Exercício
físico Intervalado de Alta Intensidade e Jejum Intermitente (n=12); MCF: massa corporal final; G.: gordura; IAT: ingestão
alimentar total; ICT: ingestão calórica total; EAT: eficiência alimentar total. n: número de animais. Média ± desvio padrão;
ANOVA de duas vias e Tukey; * p<0,05 vs. C; # p<0,05 vs. EX; † p<0,05 vs. JI.
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A concentração miocárdica de proteína carbonilada foi maior no grupo JI que

em C e menor em EJI que em JI (C: 2,7±0,6; JI: 5,4±2; EX: 3,2±1,3; EJI: 3 ±1,1

mmol/mg proteína; Figura 3).

Figura 3- Concentração miocárdica de proteína
carbonilada

Figura 3. Gráfico da concentração miocárdica de proteína
carbonilada expressa em mmol/mg proteína. C: Controle; JI:
Jejum intermitente; EX: Exercício; EJI: Exercício e Jejum
Intermitente. Média ± desvio padrão. ANOVA de duas vias,
complementada com pós teste de Tukey. * p <0,05 vs. C; † p
<0.05 vs. JI.

5. DISCUSSÃO

Neste estudo avaliamos a influência do jejum intermitente e do exercício

intervalado de alta intensidade sobre os marcadores de estresse oxidativo sistêmico

e miocárdico em ratos saudáveis. O JI, como fator isolado, aumentou a

concentração sérica de MDA e a concentração miocárdica de proteína carbonilada;

em contrapartida, esta alteração foi atenuada pela combinação de JI e HIIT.

Animais submetidos a JI apresentaram redução na massa corporal, gordura

epididimal, gordura retroperitoneal, consumo total de alimentos e ingestão calórica

total. O JI é responsável por fomentar altas taxas metabólicas durante as refeições e

maior oxidação de gorduras durante o jejum. Isso pode ser associado às alterações
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fundamentais no controle do metabolismo energético, ao elevar os níveis do

hormônio tireotropina, que é o responsável pelo aumento da energia dissipada e

redução da massa corporal22.

A combinação do HIIT com o JI mostrou-se mais eficiente para promover

alterações na composição corporal do que as versões isoladas dessas intervenções.

Na literatura, já há relatos de que um efeito sinérgico é produzido sobre a

composição corporal frente à combinação de JI e HIIT23, com redução da gordura

visceral e preservação ou hipertrofia da massa muscular esquelética24. A leptina é

caracterizada como um hormônio que aumenta a saciedade e o gasto energético,

mas durante o jejum atua como modulador neuroendócrino, sendo responsável por

sinalizar ao cérebro a necessidade de ajustes que garantam o metabolismo mais

eficiente para o organismo25-27.

O exercício intervalado de alta intensidade melhorou a tolerância ao esforço,

observada pela distância percorrida e a velocidade máxima alcançada pelos

animais, demonstrando melhora da performance. O consumo máximo de oxigênio

(VO2máx) reflete a máxima capacidade de um indivíduo absorver, transportar e

consumir oxigênio, durante o HIIT há um aumento no pico de VO2máx por meio de

adaptações periféricas e centrais promovendo maior tolerância e desempenho28,29. É

possível que haja relação com aumento da capacidade oxidativa mitocondrial30. A

prática de HIIT pode promover modificações positivas em enzimas que

desempenham importante papel no conteúdo e morfologia mitocondrial. A atividade

da PGC-1 (coativador transcricional receptor gama proliferador de peroxissoma),

regulada positivamente pelo HIIT, tem grande participação na biogênese

mitocondrial, o que pode culminar em aumento de síntese mitocondrial31.

As mitocôndrias propiciam a homeostase intracelular e a regulação do

crescimento celular; seu papel na regulação de apoptose em cardiomiócitos

influencia significativamente funções cardíacas como a capacidade contrátil do

coração. Nas células cardíacas, podem ser o principal local de produção das EROS.

Se a produção de EROs ocorre de maneira acentuada, há perda do equilíbrio redox

celular, devido à redução do desempenho do sistema antioxidante32,33.

Os resultados do presente estudo indicam que o JI aumentou os níveis de

estresse oxidativo no miocárdio e em níveis séricos. Isso sugere que, embora

comumente relacionado a benefícios metabólicos e à redução de peso, o JI pode

causar efeitos específicos em determinados órgãos34. Os radicais livres (RL) são
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descritos como átomos ou moléculas provenientes do oxigênio, nitrogênio e enxofre,

que são altamente reativos e instáveis em relação a outras moléculas, criando as

espécies reativas de oxigênio, nitrogênio e enxofre. O metabolismo do oxigênio

ocorre geralmente na mitocôndria, em membranas celulares e no citoplasma, e a

partir de uma reação de redução do oxigênio ocorre a formação de RL que podem

ser concessores ou receptores de elétrons, causando alterações ao seu redor, como

por exemplo a superóxido (O₂⁻), hidroxila (OH) e o peróxido de hidrogênio (H2O2),

que são extremamente reagentes e ao interagir com outra matéria formam as

espécies reativas de oxigênio (EROS)35 .

Sendo assim, o estresse oxidativo é caracterizado pelo desequilíbrio entre a

geração e remoção de EROS10. Em contrapartida, o sistema de defesa antioxidante

tem a função de atenuar os danos ocasionados pelas EROS, sendo o enzimático

constituído por superóxido-dismutase (SOD), glutationa-peroxidase (GSH-Px) e

catalase13,36,37. Em situações que a geração de EROS excede a capacidade do

sistema de defesa, é oportunizada a oxidação de biomoléculas, que resulta na

formação de biomarcadores de estresse oxidativo, esses podem descender de

lípidos, proteínas e do ácido desoxirribonucleico13. A membrana é um dos elementos

mais alvejados por meio da peroxidação lipídica, sendo responsável por modificar a

permeabilidade e a estrutura de membranas celulares. Em decorrência disso, ocorre

a perda das funções da membrana e a formação de toxicidade com a geração de

produtos como o malondialdeído, produto da peroxidação lipídica, que culmina na

destruição da célula14. Em episódios de oxidação proteica, a formação mais comum

é da proteína carbonilada, que por meio de reações formam produtos agregados, e

esses não capazes de sofrer proteólise, causando assim um arsenal de proteínas

que foram oxidadas e que provocam transtornos na estrutura e função celular15 .

Em estudo realizado a partir do isolamento mitocondrial, o JI em curto prazo

resultou em alterações específicas no estado redox em diferentes tecidos. A

concentração de MDA e os níveis de proteína carbonilada foram reduzidas pelo JI no

coração de ratos; além disso, não houve alteração na liberação absoluta de peróxido

de hidrogênio (H2O2), apresentando assim efeito cardioprotetor contra o dano

oxidativo34. Ademais, o dano oxidativo induzido pela idade é atenuado no coração

de animais submetidos ao JI em relação ao controle38. Em camundongos submetidos

a JI, foi identificado que a alternância entre um período de jejum prolongado e um

período de alimentação ad libitum eleva o consumo alimentar, resultando em
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adaptações metabólicas que geram aumento da respiração mitocondrial em

neurônios, responsável por ampliar a produção de EROS39. Em ratas Wistar

recém-desmamadas, o JI durante 12 semanas causou aumento significativo de

EROS total e mitocondrial, além de aumentar a concentração de H2O2 nas ilhotas

pancreáticas6. Em estudo experimental, foi identificado que o JI resultou em

aumento acentuado na liberação de H2O2 no tecido adiposo e no músculo

esquelético de ratos, indicando uma geração exacerbada de ROS ou uma redução

da capacidade oxidante; esses resultados demonstram que as alterações

metabólicas apresentam relação com a duração da intervenção dietética, visto que o

JI a longo prazo (32 semanas) elevou a produção de EROS quando comparado ao

JI a curto prazo (4 semanas)40.

O estresse metabólico induzido por JI pode ser explicado pelo aumento do

consumo de oxigênio e da liberação de CO2, evidenciando a utilização do

metabolismo aeróbico. O uso elevado de oxigênio pelas mitocôndrias para a

produção de ATP é um exemplo de uso excessivo de oxigênio durante o jejum,

principalmente pelas mitocôndrias, resultando no aumento das EROS como produtos

secundários da ação da cadeia transportadora de elétrons9.

Em relação aos efeitos do HIIT sobre o estresse oxidativo, em nosso estudo,

o aumento da concentração de marcadores de estresse oxidativo foram atenuados

pelo treinamento intervalado de alta intensidade quando associado ao JI. Sabe-se

que o HIIT possui efeitos atenuantes sobre o estresse oxidativo, e que a intensidade

do exercício é um fator crucial para a cardioproteção. O HIIT é responsável por

liberar menos quantidades de radicais livres, enquanto que em exercícios de

intensidade moderada há uma maior liberação de EROS41,42.

Autores sugerem que os efeitos cardioprotetores do HIIT são subsidiados pela

regulação de microRNA, de vias mitocondriais e de estresse oxidativo, sendo sua

alta capacidade antioxidante mediada pela elevação dos níveis de SOD-1 e SOD-2,

proporcionando um equilíbrio redox,42,43. Em modelo experimental de infarto do

miocárdio, o HIIT reduziu os níveis de MDA no coração de ratos44.

Em nosso estudo, a concentração sérica de MDA e proteína carbonilada foi

maior no grupo JI comparado ao EJI, indicando uma interação entre JI e o HIIT na

prevenção do estresse oxidativo.
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6. CONCLUSÃO

O JI eleva a concentração dos biomarcadores de estresse oxidativo sistêmico

e miocárdico, enquanto o HIIT atenua esses efeitos adversos em ratos saudáveis.
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