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RESUMO

Efeitos do exercicio aerdbio em diferentes momentos no ciclo claro-escuro sobre a
composicédo corporal, desempenho fisico e parametros de estresse oxidativo em
ratos Wistar, José Uilien de Oliveira, Sao Cristévao, 2025

O Treinamento fisico € reconhecido como uma intervencéo de baixo custo, além de
ser uma estratégia segura e importante na prevencao e tratamento de doencgas, e
envolve ajustes comportamentais e moleculares de diferentes vias metabdlicas.
Dentre estas, ainda é pouco explorada a influéncia do treinamento fisico sobre o ritmo
circadiano, especialmente no contexto muscular e redox. Nesta perspectiva, o
presente estudo teve como objetivo investigar os efeitos do exercicio aerébio realizado
em diferentes fases do ciclo claro-escuro sobre a composicdo corporal, desempenho
fisico e par@metros de estresse oxidativo e resposta antioxidante em ratos Wistar.
Ratos machos foram submetidos a um protocolo de treinamento aerébio em esteira
durante o periodo claro (dia) ou escuro (noite) por sete semanas, cinco dias por
semanas, e os efeitos foram avaliados em diferentes tecidos e tempos pds-exercicio
(1h, 24h, 48h e 72h). Os animais exercitados durante a noite apresentaram maior
desempenho fisico, menor estresse oxidativo e melhor resposta antioxidante,
especialmente no muasculo séleo (p<0,01), abundante em fibras oxidativas. Ja o
treinamento diurno promoveu aumento do estresse oxidativo, particularmente no
musculo gastrocnémio (p<0,01), seguido por um aumento tardio da atividade
antioxidante (p<0,05) e da sintese de proteinas, sugerindo uma resposta adaptativa
compensatoria. Na composi¢do corporal, o exercicio aerébio reduziu a gordura
visceral independentemente do horario do treinamento (p<0,0001), o que sugere que
0s mecanismos lipoliticos sdo menos sensiveis a modulacao circadiana. Além disso,
diferencas especificas na massa muscular foram observadas: o séleo respondeu
positivamente ao exercicio em ambos os horarios (p<0,01), (p<0,0001)
respectivamente, enquanto o gastrocnémio apresentou hipertrofia apenas no periodo
diurno (p<0,05), e o quadriceps ndo demonstrou alteracdes significativas (p>0,05).
Essas evidéncias sugerem gque o0 momento em que o exercicio aerébio é executado
pode atuar de forma especifica sobre as adaptacbes muscular redox, reforcando o
papel do ritmo circadiano na regulacdo do metabolismo muscular e na performance.
A realizacdo do exercicio na fase ativa dos roedores (periodo escuro) mostrou-se mais
eficaz para a promocdo de beneficios funcionais e antioxidantes. Por fim, os
resultados ressaltam a importancia de considerar o ritmo biolégico na elaboracéo de
protocolos de treinamento fisico em modelos experimentais. Sugere-se a investigacao
e avaliacdo de mais componentes relacionados ao ciclo circadiano e a sinalizacao
redox, o que podera ser abordado em investigacdes futuras.

Palavras-chaves: treinamento fisico, ritmo circadiano, estresse oxidativo,
desempenho.



ABSTRACT

Effects of aerobic exercise at different time points in the light-dark cycle on body
composition, physical performance, and oxidative stress parameters in wistar rats,
Joseé Uilien de Oliveira, Sao Cristovao, 2025

Physical training is recognized as a low-cost intervention, as well as being a safe and
essential strategy in the prevention and treatment of diseases. These events involve
behavioral and molecular adjustments of different metabolic pathways. Among these,
the influence of physical training on the circadian rhythm, especially in the muscular
and redox context, is still under-explored. In this perspective, the present study aimed
to investigate the effects of aerobic exercise performed at different phases of the light-
dark cycle on body composition, physical performance, and parameters of oxidative
stress and antioxidant response in Wistar rats. Male rats were subjected to an aerobic
training protocol on a treadmill during the light (day) or dark (night) period for seven
weeks, and the effects were evaluated in different tissues and post-exercise times (1h,
24h, 48h, and 72h). Animals exercised at night showed higher physical performance,
lower oxidative stress, and better antioxidant response, especially in the soleus muscle
(p<0.01), which is abundant in oxidative fibers. Daytime training promoted increased
oxidative stress, particularly in the gastrocnemius muscle (p<0.01), followed by a
delayed increase in antioxidant activity (p<0.05) and protein synthesis, suggesting a
compensatory adaptive response. In terms of body composition, aerobic exercise
significantly reduced visceral fat, regardless of training time (p<0.0001), suggesting
that lipolytic mechanisms are less sensitive to circadian modulation. In addition,
specific differences in muscle mass were observed: the soleus responded positively to
exercise at both times (p<0.01), (p<0.0001) respectively, while the gastrocnemius
showed hypertrophy only during the daytime (p<0.05), and the quadriceps showed no
significant changes (p>0.05). This evidence suggests that the time at which aerobic
exercise is performed may have a specific effect on muscle and redox adaptations,
reinforcing the role of the circadian rhythm in regulating metabolism and performance.
Exercise during the active phase of the rodents (dark period) proved to be more
effective in promoting functional and antioxidant benefits. Finally, the results highlight
the importance of considering biological rhythms when designing physical training
protocols in experimental models. Further investigation and evaluation of components
related to the circadian cycle and redox signaling are suggested, which could be
addressed in future research.

Keywords: physical training, circadian rhythm, oxidative stress, performance.



RESUMO PARA A SOCIEDADE

Efeitos do exercicio aerdbio em diferentes momentos no ciclo claro-escuro sobre a
composicédo corporal, desempenho fisico e parametros de estresse oxidativo em
ratos Wistar, José Uilien de Oliveira, Sao Cristévao, 2025.

A prética de exercicio fisico € uma forma segura, acessivel e eficaz de prevenir e tratar
diversas doencas. Este estudo buscou entender como o horario em que o exercicio é
realizado pode influenciar o corpo, especialmente em relacdo ao metabolismo
muscular e ao equilibrio entre substancias oxidantes e antioxidantes. Os
pesquisadores treinaram ratos em esteira por sete semanas, durante o dia e noite.
Eles observaram como esses treinos afetaram o desempenho fisico, a composicéo
corporal e o estresse causado nas células dos musculos. Os resultados mostraram
que 0s ratos que se exercitaram a noite, periodo em que sao naturalmente mais ativos,
tiveram melhor desempenho, menos estresse oxidativo e uma resposta antioxidante
mais eficiente, principalmente em musculos usados em atividades de longa duracéo.
Ja os que treinaram durante o dia apresentaram maior estresse celular, mas também
mostraram sinais de adaptacao do organismo com o tempo. Independentemente do
horario, todos os animais reduziram a gordura visceral, aguela que se acumula ao
redor dos érgaos, o que € benéfico para a salde. Porém, os masculos responderam
de maneira diferente dependendo do horério: alguns cresceram mais com treino
diurno, outros com treino noturno. Esses achados destacam a importancia do nosso
relogio biolégico, o chamado ritmo circadiano, na forma como o corpo responde ao
exercicio. Realizar atividades fisicas no momento em que estamos naturalmente mais
ativos pode trazer mais beneficios para o desempenho e a saude.
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1 INTRODUCAO

A quantidade de estudos cientificos que envolvem a andlise do efeito
exercicios fisicos na saude aumenta exponencialmente (Smith e Zigmond, 2003;
Wang et al, 2019). De acordo com eles, o desenvolvimento de métodos de treinamento
monitorados e executados requer um rigor técnico exigido para cada modalidade e
em ambiente controlado.

Em roedores, o exercicio fisico pode ser induzido por meio de aparatos
adaptados, capazes de recrutar grupamentos musculares semelhantes aos utilizados
por seres humanos. A utilizagdo de roedores como modelo experimental para se
avaliar os efeitos de diferentes modalidades de exercicio fisico € uma alternativa viavel
e importante, devido a sua reprodutibilidade da carga de treinamento e a possibilidade
de afastar respostas ndo especificas relacionadas ao estresse (Toval et al, 2017;
Toval et al, 2020). Todavia, variacdes nas condicbes ambientais de alojamento ou
criagdo, numero de animais por gaiola, composicdo alimentar ou periodo do ciclo
claro/escuro, podem afetar as adaptacdes ao exercicio promovidas pelos programas
de treinamento, refletindo numa baixa capacidade fisica do animal (Gonzalez-Alonso,
Crandall e Johnson, 2008; Castelhano-Carlos e Baumans, 2009; Pellizzon e Ricci,
2020).

Para essa ultima variavel citada anteriormente, um estudo de revisdo exp0s
que apenas 44,5% dos estudos descreveram o horario de inicio dos ciclos
claro/escuro e alguns estudos deram dados precisos sobre o horario de inicio do
experimento. Ainda, foi notado que 74% dos relatos que descrevem o ciclo claro-
escuro, os experimentos desenvolveram-se durante o periodo da fase clara, mas na
maioria deles ndo foi encontrada justificativa para a escolha desse periodo (Garrigos
et al, 2021). E importante destacar que a luz é o principal sincronizador dos ritmos
circadianos, por meio da acao do nucleo supraquiasmatico e dos reldgios periféricos,
resultando ao longo do dia em diferentes respostas metabdlicas (Hawkins, Golledge,
2018; Valentinuzzi).

A maioria dos modelos experimentais utilizados em pesquisas apresentam
atividade predominantemente noturna (Verra et al.,, 2020). O que pode refletir no
exercicio, onde variaveis como habituacao duracao da sesséao, velocidade, frequéncia

e duracdo do programa de exercicios, que pode impactar sdo determinantes para
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garantir a reprodutibilidade do treinamento (Toval et al, 2017; Toval et al, 2020; Brown
et al, 2017). Outros pontos relevantes a abordar sdo os fatores como o tempo
decorrido entre a ultima sesséo de exercicios, 0s testes propostos e a coleta bioldgica,
a fim de evitar interpretacfes erréneas circadianas e metabdlicas (Scheer et al, 2009;
Barnard e Nolan, 2008).

Além disso, o exercicio modula o estresse oxidativo por meio de mecanismos
gue envolvem a ativagédo de vias antioxidantes e a regulagcdo de mediadores como
glucocorticoides, citocinas e temperatura corporal (Tahara & Shibata, 2018).
Alteracdes no ciclo claro-escuro, por sua vez, podem exacerbar o estresse oxidativo
sistémico, especialmente em modelos de obesidade ou dieta hipercalérica, sendo que
0 exercicio aerébico pode atenuar esses efeitos ao melhorar a resposta antioxidante
e reduzir marcadores inflamatoérios (Tan et al., 2024; Cortés-Espinar et al., 2023).
Assim, ha uma interacdo dinamica entre exercicio aerdbico, estresse oxidativo e 0
ciclo claro-escuro em roedores, com implicacOes relevantes para a regulacéo
circadiana e metabolismo.

Os estudos pré-clinicos envolvendo roedores podem ser beneficiados se
demandas como as supracitadas forem incluidas em seus desenhos experimentais.
Portanto, o objeto desse estudo € investigar os efeitos do exercicio aerdbio realizado
em diferentes fases do ciclo claro-escuro sobre a composi¢ao corporal, desempenho
fisico e parametros de estresse oxidativo e resposta antioxidante em ratos Wistar. A
fim de permitir a reprodutibilidade do mesmo delineamento experimental, incluindo as
intervencdes no ciclo claro e escuro, horario de inicio e término dos experimentos e

coletas de material biolégico.

1.1 Hipoteses

. Hipétese alternativa (Ha):
O horario do exercicio fisico aer6bio modula diferencialmente as respostas
metabdlicas, antioxidantes e de desempenho fisico em ratos Wistar, promovendo

adaptacdes mais favoraveis durante a fase ativa do ciclo claro-escuro.

. Hipétese nula (Ho):
O horério do exercicio fisico aerébio néo influencia significativamente as respostas

metabdlicas, antioxidantes ou de desempenho fisico em ratos Wistar.
15



1.2 Referencial Teérico

1.2.1 Treinamento Aerdbio e seus beneficios metabdlicos e moleculares

O treinamento aerébio (TA) € uma modalidade de exercicio fisico que por meio
dos ajustes de suas variaveis, promove adaptacbes metabdlicas importantes no
organismo. Devido aos seus beneficios metabdlicos e fisioldgicos, o TA é amplamente
recomendado como principal estratégia de prevencdo e tratamento para diversas
doencas (Wewege et al., 2018). Essa modalidade de treinamento € caracterizada pela
utilizacdo de oxigénio (O,) na oxidacdo de substratos, que fornece energia para a
contragcdo muscular. Geralmente, as atividades aerdbicas sao de longa duracéao,
realizadas de forma continua e com intensidades baixas ou moderadas (Dominiciano
et al., 2010).

Diante dos beneficios proporcionados pelo exercicio aerébio, organizagcdes
mundiais e especialistas da area da saude, embasadas em evidéncias cientificas,
enfatizam a pratica de exercicios fisicos como estratégia fundamental para combater
0 sedentarismo e promover a longevidade. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
recomenda a prética de 150 a 300 minutos semanais de atividade aer6bica moderada
a vigorosa para todas as pessoas, incluindo aquelas com algum tipo de incapacidade
ou doenca cronica (Camargo e Anez, 2020). Além disso, o American College of Sports
Medicine (ACSM) sugere a realizacdo de atividades aerdbicas de treinamento
moderado por, no minimo, 30 minutos, cinco dias por semana, ou exercicios de
treinamento vigoroso por pelo menos 20 minutos, trés dias por semana, para
individuos saudaveis entre 18 e 65 anos (Franklin et al, 2021).

Essas recomendacdes baseiam-se nas alteracbes agudas e cronicas
promovidas pelo treinamento aerdbico. Pessoas que tém estilo de vida ativo desde
jovens previnem o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, Diabetes Mellitus
tipo 2, sarcopenia, osteoporose, entre outras patologias que reduzem a expectativa
de vida do individuo (Wewege et al, 2018). A prescrigdo do treinamento aerdbio deve
ser realizada a partir do controle de suas variaveis: volume, intensidade e o tipo de
modalidade de treinamento levando-se em consideracao a recuperacao entre cada
sessdo, com base na individualidade biologica do sujeito (Rejc, Del Torto e Lazzer,
2017).
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Assim, a prescricdo adequada do TA é fundamental para maximizar seus
beneficios, melhorando os componentes da aptidao fisica individualizada, reduzindo
as consequéncias de lesbes, promovendo maior adesdo ao programa de exercicios
um longo prazo.

Sob essa perspectiva, uma revisdo sistematica demonstrou que 0 exercicio
aerobio isolado é capaz de melhorar uma série de fatores de risco de associados a
sindrome metabdlica (Wewege et al. 2018). O TA reduz a dislipidemia, aumentando
0os niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) e diminuindo os niveis de
triglicérides, o que reduz o risco do desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
além de diminuir a pressao arterial em adultos com sindrome metabdlica (Wewege et
al. 2018). Além desses beneficios, o0 exercicio regular reduz os riscos de doencas
metabdlicas crbnicas, como diabetes tipo 2 e doenca hepatica esteatética associada
a sindrome metabdlica, sendo que muitos desses beneficios metabdlicos do exercicio
dependem de influencias adaptativas do musculo esquelético (Thyfault e
Bergouignan, 2020). Dessa forma, o musculo esquelético exerce funcao central na
regulacdo metabdlica, sendo um dos principais tecidos responsaveis pela homeostase
energética durante e apds o exercicio, proporcionando adaptacdes fisiologicas e
metabdlicas, reforgando a importancia do exercicio como estratégia terapéutica para
prevenir a sindrome metabdlica e suas comorbidades (Aoi, Naito e Toshikazu
Yoshikawa, 2011).

Considerando esse enfoque, estudo realizado com humanos previamente
inativos, com sobrepeso ou obesidade sugere que diferentes doses de exercicio,
independentemente do volume ou intensidade, diminuiram a gordura hepética e o
tecido adiposo visceral (Keating et al, 2015). O que demonstra os efeitos do exercicio
na manutencao energética e sua capacidade de interacdo com outros tecidos, além
do impacto significativo no sistema periférico.

O exercicio aerébio é capaz de promover ajustes ha massa corporal e pressédo
arterial diastolica, onde nem a duracdo do programa de exercicios ou intervencao
dietética, parecem mostrar beneficios adicionais em pessoas com sindrome
metabdlica (Ostman, 2017). Esses resultados evidenciam que o exercicio aerébio é
uma estratégia eficaz na modulacéo de fatores de risco metabdlicos, reforcando sua

importancia na prevencao e no tratamento da sindrome metabdlica.
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Dessa forma, compreender os mecanismos pelos quais o exercicio fisico
influencia a homeostase energética e a interagdo com outros tecidos é fundamental
para a melhorar a saude metabdlica a longo prazo.

Com isso, o exercicio fisico promove efeitos metabdlicos que atenuam fatores
de risco associados a sindrome metabdlica, reduzindo depdsitos de gordura corporal
e a inflamacao (Yarizadeh et al. 2021), consequentemente, devido a demanda
energética exigida proporciona alteragbes na biogénese mitocondrial de maneira
coordenada, modulando a quantidade e a qualidade das mitocondrias no tecido
muscular esquelético (ME), reverberando em outros tecidos (Lee e Wook, 2018).
Estudo recente por Lin et al. (2024) mostrou que o treinamento fisico melhora a
disfuncdo mitocondrial e resisténcia a insulina por meio de ajustes benéficos nesta
organela através da ativacao da proteina quinase ativada por AMP (AMPK) estimulada
pela irisina, miosina conhecida por ser ativada por meio da contracdo muscular.

Além disso, a ativacdo da AMPK promove a ativacdo do coativador gama 1-alfa
do receptor ativado por proliferador de peroxissoma (PGC-1a), um regulador
importante da biogénese mitocondrial e da capacidade oxidativa (Zhou et al, 2024).
Apo6s ativacdo do PGC-1a, a associacdo ao receptor ativado por proliferadores de
peroxissomo tipo beta (PPARP) induz a transcricdo do fator respiratorio nuclear 1
(NRF1) molécula-chave envolvida na regulacdo de genes importantes da biogénese
mitocondrial (Zhou et al, 2024). Aléem destes eventos intracelulares, ha também o
aumento da expressao da carnitina palmitoiltransferase 1 (CPT-1), promovida pelo
exercicio fisico, esta molécula esta envolvida na oxidacédo de acidos graxos. Como
consequéncia, ocorre melhora da eficiéncia energética e da sensibilidade a insulina
em diferentes territorios teciduais do corpo inteiro (Toledo e Goodpaster, 2013)
(Figura 1).

Deste modo, podemos enfatizar que o exercicio aerébio desencadeia respostas
Benéficas para a satude mitocondrial e isso esta associado a longevidade e a uma
maior capacidade intrinseca do exercicio (Aon et al, 2021).
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Figura 1: Ativacdo da molécula AMPK na participacdo da biogénese mitocondrial e beta-oxidacao
apos exercicio fisico aerébio. Fonte: Biorender.

O aumento da atividade mitocondrial eleva a producéo de espécies reativas de
oxigénio (EROs), onde os niveis moderados, promovem adaptacdes celulares, que
envolvem o0 aumento da expressdo de enzimas antioxidantes e ativacdo de
mecanismos de reparo (Powers et al, 2024). Essa resposta adaptativa reduz o
estresse oxidativo cronico, o que pode resultar na protecdo contra disfungcbes
metabdlicas e inflamatorias associadas a diversas comorbidades (He et al, 2016).

1.2.2 Marcadores de estresse oxidativo no exercicio fisico

O exercicio aer6bio modula o estado redox dependendo do manejo das
varidveis como, intensidade e duracdo. Além disso, exercicios de alta intensidade
levam ao aumento da peroxidacao lipidica e lesdes celulares. Essas alteracdes a
longo prazo, promovem adaptagoes e melhorias no sistema antioxidante, fortalecendo
0s mecanismos de defesa celular (Gomes, Silva e Oliveira, 2012). Assim, marcadores
de dano oxidativo sédo frequentemente avaliados para monitorar a integridade celular
e a resposta adaptativa ao exercicio (Delwing-de Lima et al, 2017).

Neste contexto, compreender as relacdes entre marcadores de estresse
oxidativo e danos teciduais sdo fundamentais para avaliacdo dos impactos do

exercicio no metabolismo, principalmente quando sao realizados estudos clinicos,
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onde podemos analisar de maneira mais aprofundada os mecanismos subjacentes ao

exercicio fisico.

1.2.2.1 Biomarcadores de estresse oxidativo

O estresse oxidativo comecou a ser estudado a partir da década de 80,
sofrendo alteracBes no seu conceito a partir das descobertas realizadas, que
mostravam o0s seus efeitos no organismo. Atualmente, o conceito de estresse
oxidativo é definido como: desequilibrio entre os sistemas oxidantes e antioxidantes,
sendo esse desequilibrio favoravel aos oxidantes, levando a interferéncias em
sinalizacdo e controle redox e/ou danos moleculares em lipideos, proteinas e DNA
(Sies, 2020). No ano de 1985, Sies e Cadenas demostraram que os radicais livres,
podem surgir tanto de fontes externas, como radiacao e toxinas, quanto de processos
celulares normais, e podem ser detectados por diversos biomarcadores (Ji e Yeo,
2021). Assim, os radicais livres sdo considerados os principais agentes responsaveis
pelos efeitos deletérios do estresse oxidativo, uma vez que o aumento da sua
producdo pode desencadear alteracbes funcionais e estruturais importantes em
células e tecidos, responsaveis pelo desenvolvimento de algumas doengas.

Nesta perspectiva, os radicais livres sdo subprodutos toxicos do metabolismo
aerdbico extremamente reativos que possuem elétrons desemparelhados, que levam
a lesdes oxidativas e teciduais importantes, como também participam de vias de
sinalizacao redox no organismo (Hassan et al, 2024). Por ser um processo natural do
organismo, 0 COorpo possui um sistema para manter o equilibrio e neutralizar essas
moléculas toxicas. Os antioxidantes possuem papéis protetores e sua funcdo é
neutralizar os radicais livres, podendo ser encontrados em alimentos (ex6genos) ou
produzidos pelo organismo (enddgenos), atuando contra processos patolégicos
mediados pelo estresse oxidativo (Gulcin, 2020). Nesse sentido, o equilibrio entre a
producao de radicais livres e a acao dos antioxidantes é essencial para a manutencgao
da homeostase corporal, no qual as mudancas nesses mecanismos sdo fatores
determinantes para o desenvolvimento de diversas doencas e disfungdes fisioldgicas
(Sharifi-Rad et al, 2020).
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Os radicais livres mais estudados e conhecidos envolvem as espécies reativas
de oxigénio (ERO) e as espécies reativas de nitrogénio (ERN), sendo as EROs
moléculas que contém pelo menos um &tomo de oxigénio e elétrons
desemparelhados, dentre os quais estdo o radical anion superéxido (O,¢7), radical
hidroxila (*OH), radical hidroperoxila (HO2), oxigénio singlete (*O,) e peréxido de
hidrogénio (H202), bem como radicais livres de nitrogénio como o 6xido nitrico (NO-)
e o peroxinitrito (ONOQO~) (Jakubczyk et al, 2020). Em condicdes fisiolégicas normais,
as EROs sao formadas por meio de processos celulares, como metabolismo aerdbico,
processos inflamatorios, bem como moléculas sinalizadoras (Jakubczyk et al, 2020).
Essas moléculas atuam em processos que induzem a diferenciacdo celular e a
apoptose, contribuindo assim para o processo natural de envelhecimento, contragbes
musculares, regulacdo do tonus vascular e determinam atividade bactericida e
bacteriostatica (Jakubczyk et al, 2020). Todavia, quando a producéo dessas espécies
reativas excede a capacidade do organismo em neutraliza-las, ha o estresse oxidativo,
responsavel por potenciais danos as estruturas celulares. Assim, 0 organismo possui
mecanismos antioxidantes que sao capazes de controlar e equilibrar esses processos,
neutralizando o excesso de EROs e ERNs (Pisoschi e Pop, 2015).

Os mecanismos antioxidantes do organismo sao essenciais, pois eles atuam
na manutenc¢ao da homeostase redox agindo como defesa contra os efeitos das EROs
e ERNs. Esse sistema possui duas categorias de enzimas antioxidantes, as
endogenas, produzidas pelo préprio organismo, como superoxido dismutase (SOD),
catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx), e exégenas, obtidos por meio da
alimentacdo, como a vitamina C, vitamina E, glutationa (GSH), carotenoides,
flavonoides, selénio e etc. (Jomova et al, 2023). Devido aos seus beneficios na
neutralizacdo das espécies reativas, as moléculas antioxidantes sdo amplamente
estudadas para prevenir ou tratar doencas decorrentes do estresse oxidativo
(Martemucci et al, 2023).

Apesar da atuacdo como agentes deletérios, as EROs e ERNs também
exercerem funcdes fisioldgicas essenciais, atuando como segundos mensageiros em
diversas vias de sinalizagao celular, sendo conhecida como sinalizag&o redox. Isso se
caracteriza como um processo pelo qual as células utilizam determinadas espécies
reativas como moléculas sinalizadoras para regular eventos como transformacéo e

diferenciacéo celular (Ji e Yeo, 2021).
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As espécies reativas modulam vias como fator nuclear-kB (NF-kB), proteina
guinase ativada por mitdbgeno (MAPK), fosfatidilinositol 3- quinase/proteina quinase B
(PI3K/Akt), calcio intracelular (Ca2+) e proteinas quinases que participam em
importantes eventos intracelulares como inflamagédo, apoptose, proliferacdo e
resposta ao estresse (Jomova et al, 2023).

O aumento da producédo de EROs de maneira crbnica € capaz de ativar as vias
de sinalizacdo da NF-kB e MAPK, estas moléculas estdo envolvidas na génese de
diversas patologias, como diabetes e sarcopenia (Kramere e Goodyear, 2007).
Todavia, durante o exercicio, a producédo transitéria de EROs também € capaz de
ativa-las. Por sua vez, MAPK quando ativada pelo exercicio fisico promove
crescimento e diferenciacdo celular, enquanto o NF-kB, em concentragdes moderadas
no meio intracelular, estimula a inflamacao e o turnover proteico (Ji, Gomez-Cabrera
e Vina 2006). Deste modo, apesar destas moléculas participarem em diversas funcdes
no metabolismo muscular, ainda ndo completamente esclarecida o papel destas em
diferentes condices fisioldégicas e/ou em outros tipos de doencas que acometem o
ser humano.

Assim a quantificacdo de biomarcadores associados as reacdes fisioldgicas
desencadeadas por EROs e ERNs torna-se essencial para avaliar o estado redox
celular. Esses permitem analisar os desequilibrios entre a producdo de espécies
reativas e 0s mecanismos antioxidantes, fundamentais para se avaliar os impactos do
estresse oxidativo em diferentes contextos metabalicos e patologicos.

Acompanhar a progressao de doencas e monitorar os efeitos de intervencdes
antioxidantes (Marrocco, Altieri e Peluso, 2017). Devido a curta meia-vida das
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, sua deteccdo direta € limitada, tornando
necessario o uso de produtos secundarios derivados de suas interacdes com lipidios,
proteinas e acidos nucleicos. Dessa forma, os biomarcadores podem ser classificados
em 5 tipos (nomeados como Tipo 0 a 4) (Tabela 1) com base na relacdo com o
estresse oxidativo e sua funcdo bioldgica, de acordo com a tabela abaixo, adaptada
por Sies (2020) e Ghezzi (2020).
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Tabela 1: Classificagdo dos biomarcadores relacionados ao estresse oxidativo:
Malonaldeido (MDA), 8-hidroxidesoxiguanosina (8-oxo-dG); acido hipocloroso (HOCI);
Superoxido dismutase (SOD); Catalase (CAT); Glutadiona Peroxidase (GPX); NADPH
oxidases (NOX); Xantina Oxidase (XO); Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP).

Tipo Biomarcador

Tipo O Medicdo direta de molécula especifica de EROs (por exemplo, H202)
Tipo 1 Carbonilas de proteina; MDA, isoprostanos; 8-oxo-dG

Tipo 2 HOCI; acido urico, alantoina

Tipo 3 SOD, CAT, GPX, NOX, XO, FRAP, hilirrubina;

Tipo 4 Fatores genéticos e mutacdes

Fonte: adaptado por Sies (2020) e Ghezzi (2020)

Para uma identificacéo fidedigna do estado de estresse oxidativo, a utilizac&o
de mais de um biomarcador é recomendada. Assim, o estresse oxidativo € indicado
como fator causal ou de risco em diversas doencas, embora as vias de sua atuacao
ainda ndo sejam claras (Ghezzi, 2020). Um estudo de meta analise identificou cerca
de 50 doencas associadas a produtos de peroxidacdo lipidica, como os F2-
isoprostanos com isso biomarcadores utilizados para estudar essa relagao podem ser
classificados em cinco tipos (0, 1, 2, 3, 4 e 5) conforme as caracteristicas seguintes:
(Tipo 0): Medidas diretas de espécies reativas (como H,0,, O,*7) em amostras
biologicas; (Tipo 1): de dano oxidativo, como produtos de oxidagdo de lipidios,
proteinas e DNA,; (Tipo 2): de ativacdo de enzimas produtoras de EROs; (Tipo 3):
antioxidantes e enzimas relacionadas; e (Tipo 4): genéticos, que indicam
predisposi¢cdo do hospedeiro (Ghezzi, 2020). Ainda ndo ha biomarcadores diretos de
EROs em humanos, mas técnicas de imagem podem tornar isso possivel no futuro.

Além disso, a deteccdo de EROs em tecidos especificos, como o musculo
esquelético, tem se mostrado essencial para entender a dindmica do estresse
oxidativo em condicdes fisioldgicas e patoldgicas. O musculo esquelético é um tecido
susceptivel ao estresse oxidativo por causa do seu elevado consumo de oxigénio
durante o exercicio e a presenca de grande quantidade de mitocéndrias, que sdo uma
das principais fontes de EROs (Chen et al, 2022).
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1.2.2.2 Efeitos do Exercicio Fisico no Estresse Oxidativo no Mdusculo
Esquelético: Mecanismos de Adaptacéo e Lesédo

O mdasculo esquelético € um dos principais tecidos recrutados durante o
movimento e representa importante fonte de producdo de EROs. Nesse contexto,
torna-se essencial compreender como o estresse oxidativo se manifesta nesse tecido
em resposta ao exercicio, bem como os mecanismos adaptativos ou lesivos
envolvidos.

Exercicios fisicos regulares promovem adaptacées no musculo esquelético que
contribuem para neutralizar o estresse oxidativo e baixas concentracdes regulam a
sinalizacado celular e a forca muscular, mas exercicios intensos ou excessivos podem
causar danos estruturais e funcionais nas miofibrilas, desencadeando inflamacéo e
aumento de EROs, acarretando em danos celulares que contribuem para a fadiga
(Duranti, 2023). Sendo assim, entender os efeitos moleculares e bioquimicos do
exercicio é essencial para desenvolver protocolos de treinamento seguros e eficazes.

Os musculos esqueléticos produzem continuamente pequenas quantidades de
EROs), como: superéxido, peroxido de hidrogénio e radicais hidroxila, mesmo em
condi¢cbes de repouso (Reid, 2016). Durante exercicio fisico intenso os niveis de
EROs aumentam rapidamente, principalmente no citosol, sendo controlada por
antioxidantes endégenos presentes no musculo, 0os quais destacam-se as enzimas
como a SOD, que converte anions superoxido em peroxido de hidrogénio, CAT que
degrada o peréxido de hidrogénio em agua e oxigénio (Powers et al, 2022). Além
dessas, o principal sistema antioxidante muscular € o ciclo glutationa/glutationa
peroxidase, que utiliza o ciclo do tiol para neutralizar diversas espécies oxidantes.
Mas, apesar de haver inUmeras defesas que modifiquem ou neutralizem as EROs,
elas podem superar a capacidade antioxidante do tecido, resultando em estresse
oxidativo e consequente reducdo da forgca contratii muscular (Powers e Jackson,
2010). A partir dessa abordagem, & importante entender as diferentes vias
intracelulares responsaveis pela geracdo dessas espécies reativas no musculo
esquelético durante o exercicio.

As mitocondrias possuem papeis fundamentais na manutencao da homeostase
metabolica em diversos tecidos, agindo para a bioenergética celular. No musculo
esquelético, sdo responsaveis pela producdo de grandes quantidades de ATP,
especialmente durante a contragdo muscular.
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Durante o exercicio fisico intenso, observa-se ndo apenas um aumento na
demanda energética, mas também uma expansao no volume mitocondrial, refletindo
adaptacdes morfoldgicas e funcionais ao esforco (Amar et al., 2024). Além disso, as
mitocondrias constituem uma das principais fontes de espécies reativas de oxigénio
(EROs) na célula, principalmente por meio do vazamento de elétrons nos complexos
| e lll da cadeia transportadora de elétrons durante a respiracdo mitocondrial (Joseph,
Adhihetty, Leeuwenburgh, 2015). Nesse processo, a fosforilagdo oxidativa envolve a
reducao completa do O, molecular em agua (H,O) por meio da transferéncia de quatro
elétrons, sendo que uma pequena fracdo do O, pode sofrer reducéo parcial por um
anico elétron, formando o O,*~ (Kasai et al., 2020). Embora as mitocondrias sejam
organelas importantes na geracdo de EROSs, outras estruturas também contribuem
para a producao dessas espécies no musculo esquelético, especialmente durante o
exercicio.

Além das mitocondrias, enzimas como NADPH oxidase (NOX) e a xantina
oxidase (XO) também sé&o fontes de EROs no musculo esquelético (Bouvieri et al,
2021). Durante a contracao muscular a despolarizacdo da membrana plasmatica ativa
a NOX2, além do metabolismo energético elevado intensificar a glicolise e promover
o acumulo de NADH, que pode ser utilizado pelas NOX para gerar EROs,
especialmente em condi¢cdes de baixo pH (Bouvieri et al, 2021). Além disso, a XO
também contribui para a geracdo de O,*7, tanto em resposta ao estresse mecanico
guanto via metabolismo de purinas derivado da hidrdlise intensa de ATP (Bouvieri et
al, 2021). Nesse sentido, esses mecanismos refletem a associacéo entre a atividade
contrétil, o metabolismo energético e a producdo de EROs durante o exercicio fisico
intenso, sendo os niveis e os efeitos desenvolvidos de acordo com a intensidade do
exercicio e o estado redox da fibra muscular, o que influencia nos processos
metabolicos agudos e crénicos. Além disso, as vias predominantes podem variar de
acordo com o tipo, a intensidade e a duragéo da atividade fisica, como observado em
exercicios de endurance, de resisténcia, de alta intensidade de curta duracdo ou de
baixa intensidade prolongada (Cheng et al., 2016).

Assim, considerando a complexa regulacdo da producdo de EROs, podemos
destacar que o tipo de fibra muscular e o tipo de exercicio fisico também influenciam

na concentracao das espécies reativas durante o exercicio.
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No organismo humano ha trés tipos de fibras: Tipo | (lenta e oxidativa); tipo lla
(mista ou rapida oxidativa) e tipo lIx (rapida e glicolitica). E cada fibra tem fontes
especificas de EROs, em um estudo de revisado realizado por Qaisar et al (2016) as
fibras musculares de contracéo rapida produzem até trés vezes mais H,O, do que as
de contracdo lenta, devido a menor capacidade antioxidante, ja as fibras lentas
eliminam H,O, de forma mais eficiente e apresentam maior atividade das enzimas
antioxidantes SOD, GPX e CAT (Figura 2). Essas diferencas estao associadas a maior
expressdo do PGC-1a/B, que regula tanto a biogénese mitocondrial quanto a
expressao dessas enzimas. Além do tipo de fibra, o tipo de exercicio e sua intensidade
também influenciam nos niveis de EROs no musculo.

Exercicios aerébios intensos aumentam a producédo de EROs e ERN, podendo
causar estresse oxidativo e danos celulares, principalmente por meio da geracao de
0.+ nas mitocondrias, aumentandode 1 a 3 vezes. Por outro lado, a atividade contratil
altera o estado redox, reduzindo a razdo NADH/NAD* e diminuindo a liberacdo de
EROs mitocondrial (He et al, 2016) (Figura 2). O exercicio anaerdbico, como sprints
e contragbes musculares intensas, gera EROs principalmente por vias néo
mitocondriais, como NADPH oxidase (NOX) e xantina oxidase (XO), estimuladas pela
degradacdo do ATP e ativacdo simpatica (Kano et al, 2024) (Figura 2). Com isso,
podemos destacar que a geracdo de EROs durante o exercicio fisico depende de
diversos fatores, como o tipo de fibra muscular e a intensidade do esfor¢co. Todavia,
cabe destacar que em determinadas condi¢cbes, as espécies reativas ndo atuam
apenas como agentes lesivos, mas também como sinais moleculares que

desencadeiam adaptacgdes celulares, chamada de hormese (Powers et al 2024).
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Contragao Muscular

Figura 2: Mecanismos de producdo de EROs durante o exercicio. Quando a atividade fisica &
moderada, o exercicio estimula vias especificas para a produgdo antioxidante, neutralizado parte as
EROs. Fonte: o Autor (BioRender

A resposta adaptativa ocorre por meio de circuitos redox, compostos por quatro
elementos fundamentais: um sinal de estresse, um sensor redox, a ativacao de uma
via de resposta e, por fim, um resultado funcional que contribui para a melhoria da
fung@o muscular (Musci, Hamilton & Linden, 2019). Desta forma, considerando que o
estresse oxidativo e os mecanismos redox sao influenciados por flutuacdes diurnas,
estudos em roedores sugerem que a eficacia das adaptacdes ao exercicio pode variar
de acordo com o horario do dia (Jana et al., 2020). Isso se deve a interacdo entre 0s
estimulos induzidos pelo exercicio e os ritmos circadianos, que modulam tanto a
producdo de espécies reativas quanto a sensibilidade dos sensores redox (Li et al.,
2025). Assim, a sincronizacao do exercicio com os ritmos biolégicos pode representar
uma estratégia relevante para otimizar os efeitos do treinamento fisico em modelos

experimentais.

1.2.3 Impacto do Ciclo Claro-Escuro e Protocolos de Treinamento no
Metabolismo e Desempenho Fisico de Roedores

Os ritmos circadianos estdo presentes em quase todos 0s organismos Vivos,
gerados por relégios bioldégicos enddgenos, que oscilam mesmo sem estimulos
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externos, e regulam varias funcdes fisiologicas, incluindo processos metabdlicos,
hormonais e comportamentais (Johnston et al, 2016). Mesmo em ambientes
controlados, sem indicios temporais externos, variaveis como temperatura corporal,
niveis hormonais, glicemia, pressao arterial e estado de alerta mantém flutuacdes
circadianas (Johnston et al, 2016). Nos mamiferos, o principal local regulador
circadiano € o nudcleo supraquiasmatico (NSQ), localizado no hipotalamo. Ainda,
relégios periféricos sdo encontrados em quase todos os tecidos, como figado,
pancreas, tecido adiposo e musculo esquelético, controlando fun¢bes locais como
controle glicémico, secrecéo de insulina e metabolismo de lipidios e glicose (Johnston
et al, 2016). Para que os ritmos circadianos funcionem de maneira adequada, 0s
relégios centrais e periféricos devem estar sincronizados entre si e com o ambiente
externo, por meio de sinalizadores temporais, sendo a luz o principal deles (Johnston
et al, 2016). Essa sincronizacdo entre os ritmos internos e 0 ambiente externo permite
gue 0s processos metabolicos ocorram nos momentos corretos do dia, otimizando a
homeostase energética e a adaptacao fisioldgica, bem como as respostas a estimulos
como o exercicio fisico.

O mecanismo do relégio molecular baseia-se em ciclos de feedback
transcricional e transducional, nos quais proteinas especificas regulam sua prépria
expressao e participam da modulacdo de diversas vias metabdlicas (Adamovich et al.,
2021). Esse sistema molecular influencia diretamente os processos fisioldgicos
fundamentais. Durante o exercicio fisico, que induz modificacdes significativas na
homeostase metabodlica, demanda energética e sinalizagdo celular, o relégio
circadiano exerce controle na coordenacgéo dessas respostas. Portanto, compreender
a oscilacdo do metabolismo ao longo do dia e sua relacdo com o exercicio é
importante para avaliar 0os mecanismos associados ao desempenho fisico
(Cheng, Lu e Qian, 2022).

O relégio circadiano coordena e mantém a ritmicidade de 24 horas em
processos fisiologicos, como os ciclos sono/vigilia e jejum/alimentagdo (Duglan e
Lamia, 2019). A interrupcdo desse ritmo esta associada a alteragcdes no sono e no
metabolismo (Amador et al. 2018). O tempo desses reldgios circadianos sédo definidos
por sinais neuroenddécrinos do relégio mestre e por zeitgebers (estimulos ambientais
responsaveis por sincronizar o ritmo circadiano enddégeno) locais como alimentacao,

atividade motora, temperatura, horménios e etc. (Duglan e Lamia, 2019).
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Dessa forma, o gene Nrldl é responsavel por regular mecanismos associados
aos ritmos circadianos, bem como, em processos fisiologicos como autofagia,
imunidade, inflamacéo, metabolismo e envelhecimento nos tecidos (Zhang-Sun et al.
2023). O Nrldl codifica a proteina REV-ERBa que atua no reldgio bioldgico e o
metabolismo energético. Esse € um receptor nuclear atuando como repressor
transcricional de genes, como Circadian Locomotor Output Cycles Kaput (CLOCK) e
Brain and Muscle ARNT-like protein 1 (BMALL1), controlando o ritmo biolégico das
funcBes metabdlicas e fisiologicas (Mayeuf-Louchart e Duez, 2015). Por meio de
mecanismo autorregulatorio, CLOCK e BMAL1 formam um complexo ativando genes
como Period (PER) e Cryptochrome (CRY) (Figura 3). O acumulo desses no
citoplasma ao longo do tempo forma complexos que retornam ao nucleo, reprimindo
a atividade de CLOCK e BMAL1 (Mayeuf-Louchart, Staels e Duez, 2015). A REV-
ERBa é expressa em diversos tecidos, como o adiposo, ME, cérebro, rins e figado
(Vaissiere et al. 2015) (Figura 3).

Repressao

Ativagao

Genes controlados
pelo relégio
biolégico

v

Fisiologia e
Metabolismo de
tecidos periféricos

Figura 3: Desenho esquemético do reldégio molecular: atuacdo na coordenacao da expressao génica
de forma ritmica ao longo de 24 horas, principalmente por meio da interacdo entre os fatores de
transcricdo BMAL1 e CLOCK, que promovem a transcricdo de genes como Period e Cryptochrome.
Adaptado por Wolf e Esser (2019).
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Em um estudo com camundongos foi verificado que o horario em que o
exercicio fisico é realizado tem um impacto significativo na ativacdo de vias
metabolicas especificas, influenciando a utilizacdo de substratos energéticos, a
regulacdo do relégio circadiano e, consequentemente, os beneficios metabdlicos
sistémicos do exercicio (Sato et al, 2019). Nesse estudo especificamente, o exercicio
na fase ativa (noturno) promove um perfil metabdlico distinto, com maior ativacdo da
via glicolitica, aumento de angiogénese, uso alternativo de fontes energéticas, e uma
reducdo mais acentuada dos estoques de carboidrato (Sato et al, 2019.) Entretanto,
outro estudo com camundongos mostrou que o exercicio fisico melhora a memoaria
por meio da neurogénese e da plasticidade sinaptica, e esses efeitos tém variacao de
acordo com o horario do exercicio (Hwang et al, 2016). Assim, estes animais parecem
apresentar padrdes de atividade predominantemente noturnos, o que significa que seu
desempenho fisico e 0 metabolismo variam ao longo do ciclo claro-escuro.

Além disso, o exercicio fisico ndo apenas sofre influéncia dos ritmos
circadianos, mas também atua como um importante sincronizador desses ritmos.
Tahara, Aoyama e Shibata (2016) mostraram através de um estudo de revisdo que a
pratica de exercicio pode alterar a fase dos ritmos biolégicos por meio da modulagéo
da expressao génica de componentes do reldgio molecular, ou seja, 0 momento em
que o exercicio é realizado também influencia a amplitude das respostas circadianas
e a sincronizacgao dos reldgios periféricos, como os presentes no musculo esquelético.

Segundo essa logica, um estudo com camundongos demonstrou que o
exercicio fisico realizado em momentos distintos do ciclo claro/escuro,
especificamente 5 horas (por volta das 11h) e 11 horas (cerca de 17h) apdés o inicio
da fase clara, modula diretamente a expressao dos componentes do relégio circadiano
no musculo esquelético, essas alteracdes foram atribuidas as contracdes musculares,
gue atuam como estimulos capazes de reajustar a fase do reldgio periférico muscular
(Kemler, Wolff e Esser, 2020). Outro estudo mostrou que o desempenho fisico varia
ao longo do dia, atingindo seu pico na fase ativa tardia e as fun¢cdes mitocondriais no
musculo esquelético, especialmente a producao de energia, mudam dependendo do
horario do dia, especificamente, fase inicial da luz e a fase escura/ativa (Khatri et al,
2025). Diante desses estudos, percebemos algumas discrepancias quando se
relaciona exercicio e ritmo circadiano em roedores, evidenciando que ambos os ciclos

(claro e escuro) podem alterar o metabolismo circadiano e melhorar o desempenho.
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Além disso, considerando que o exercicio promove aumentos transitérios na
producdo de EROs, a interacdo entre o ritmo circadiano e o estresse oxidativo torna-
se especialmente relevante. Como demonstrado a importancia do ritmo circadiano no
metabolismo em estado de repouso e exercicio fisico, ainda ndo esta claro a
modulacdo das proteinas reguladoras do ritmo circadiano no estresse oxidativo.
Assim, um estudo de revisdo evidenciou que ritmos circadianos regulam as atividades
antioxidantes em diversos organismos, com énfase nas enzimas como glutationa
peroxidase que segue o ritmo da melatonina, que atua prevenindo a formacao de
radicais do que eliminando-os diretamente, e sua queda sob estresse oxidativo pode
comprometer ritmos fisiolégicos (Hardeland,Coto-Montes e Poeggeler, 2003). Ainda
neste mesmo estudo, camundongos mutantes com disfun¢des no relégio bioldgico
apresentaram maior dano oxidativo e menor integridade tecidual (Hardeland,Coto-
Montes e Poeggeler, 2003), indicando que as proteinas do ritmo circadiano
influenciam no equilibrio redox.

Um estudo mais recente evidenciou que animais submetidos a retirada da
glandula pineal, apresentaram desregulagdo do ritmo circadiano das moléculas
envolvidas na defesa antioxidante, como a atividade da enzima SOD, os niveis de
GSH, e aumentou a peroxidacdo lipidica. Todavia, quando o0s animais
pinealectomizados foram submetidos ao exercicio aerdbio, foi observado atenuacgéo
parcial dos efeitos do estresse oxidativo em momentos especificos do dia
(Tchekalarova et al, 2020). O que indica que o exercicio pode proteger contra o
estresse oxidativo, mesmo na auséncia de melatonina, reforcando seu papel em
condi¢cdes normais quanto em contextos de distirbio do ritmo circadiano.

Dessa forma, o exercicio fisico torna-se um potente modulador da interagcao
entre o relégio molecular e a biologia redox, exercendo influéncia direta sobre as
defesas antioxidantes e os mecanismos de reparo do DNA (McClean & Davison,
2022). No entanto, apesar das evidéncias que apontam para a interdependéncia entre
ritmos circadianos, sistema redox e exercicio fisico, 0s mecanismos especificos pelos
quais o exercicio regula o ritmo circadiano, especialmente em tecidos periféricos como
no musculo esquelético, ainda ndo estdo completamente elucidados. Essa lacuna
reforca a necessidade de mais estudos que aprofundem a compreensdo dessa

complexa interacdo, com intuito de otimizar estratégias de intervencéo.
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1.2.4 Ciclo Circadiano, Hormoénios e Exercicio Fisico em Ratos Wistar

Em ratos Wistar, o ciclo circadiano € coordenado principalmente pelo nucleo
supraquiasmatico (NSQ), localizado no hipotalamo, atuando como o principal
regulador dos ciclos bioldgicos, induzindo fun¢des enddcrinas, comportamentais e
metabdlicas (Lancaster & Creaser, 2017; Hastings et al., 2018 Shiba et al., 2024).
Além dos impulsos luminosos, fatores ndo luminosos, como o exercicio fisico, também
exercem papel relevante na modulacdo desse ciclo. Por exemplo, a atividade
voluntaria (roda de corrida) durante a fase escura promove alteracdes na expressao
do marcador neuronal AFosB no NSQ, revelando o impacto do exercicio sobre o
funcionamento do relégio central (Jha et al., 2021; Shiba et al., 2024).

Nesse contexto, a sincronizacdo entre exercicio fisico e alimentacdo em
horérios especificos, sobretudo durante a fase escura, no chamado treinamento
cronobioldgico, favorece a manutencdo do ciclo circadiano nos tecidos periféricos,
como por exemplo o musculo esquelético. Por outro lado, o exercicio realizado em
horarios inadequados da fase ativa pode reduzir a amplitude dos ciclos circadianos
periféricos, comprometendo a homeostase temporal (Shiba et al., 2024).

Além disso, o desalinhamento dos ciclos, como o provocado por exposi¢ao
continua a luz, tem implicagbes negativas sobre a salude. Em ratos Wistar
adolescentes, essa condicdo compromete a expressao de genes reldgio cardiacos,
como Bmall e Per2, e afeta a sinalizacdo via da melatonina e receptores

adrenérgicos, sobretudo em momentos criticos do dia (Wang et al., 2022).

1.2.4.1 Regulacdo da Melatonina pelo Exercicio

Hormonio essencial para a sincronizacdo dos ciclos circadianos e defesa
antioxidante, a melatonina, também € modulada pelo exercicio fisico. Evidéncias
demostram que sessdes aerdbicas regulares proporcionam o aumento dos niveis
noturnos de melatonina em ratos Wistar, promovendo a expressdo adequada de
genes clock no NSQ, ou seja, atuando em um circuito de feedback molecular (Agez
etal., 2007; Nikolaev et al., 2021). Além do mais, treinamento aerdbio eleva a atividade
da enzima Arilalquilamina N-acetiltransferase na glandula pineal, intensificando a

sintese de melatonina e reduzindo os danos oxidativos cerebrais (Silva Junior, 2015).
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Adicionalmente, Exercicios fisicos, em modelos experimentais, demonstram
prevenir a supressdo da melatonina. Por exemplo, em ratos espontaneamente
hipertensos, com oito semanas de treinamento aerobico regular atenuaram a redugéo
dos niveis de melatonina, notada em condicfes patolégicas, mantendo ou até mesmo
elevando sua concentracdo noturna comparada com animais sedentarios (Wang et
al., 2018).

1.2.4.2 Efeitos sobre Horménios do Estresse e Regulacdo de Horménios
Anabdlicos

Observando o ponto de vista neuroendocrino, a pratica regular de exercicio
fisico influencia a regulacdo do eixo hipotadlamo hipofise adrenal em ratos Wistar,
diminuindo os niveis basais de corticosterona, e dessa forma atenuando a resposta
hormonal ao estresse crénico. Por exemplo, num estudo com ratos submetidos a 4
semanas de treino aerdbico por natacdo mostraram menor concentracdo serica de
corticosterona em situacdes de estresse leve comparados aos sedentarios (Safari et
al., 2020). Além disso, o exercicio voluntario em roda promove adaptacdo do eixo,
promovendo respostas hormonais controladas e mais rapidas frente a estressores
agudos, o que permite inferir adaptacdes neuroenddcrinas positivas (Greenwood et
al., 2010).

De maneira complementar, protocolos de exercicio fisico também promovem
alteracOes na expresséao de receptores de glicocorticoides no hipocampo, o que pode
contribuir para maior resiliéncia ao estresse. Um estudo demonstrou que o exercicio
fisico leve, realizado abaixo do limiar de lactato, induz a neurogénese no hipocampo,
sendo esse efeito mediado por receptores mineralocorticoides (MR) e glicocorticoides
(GR), cuja inibicdo bloqueia esse beneficio (Okamoto et al., 2015).

Ademais, a pratica de exercicio voluntario em roedores mostrou-se eficaz para
prevenir a redugdo da neurogénese causada por exposi¢ao crdnica a corticosterona,
reforcando a acédo adaptativa dos receptores de glicocorticoides nessa regiao cerebral
(Nowacka Chmielewska et al., 2022). Refor¢cando esses dados, o trabalho de Jung et
al. (2022) observou que o treinamento resistido atenua os efeitos comportamentais
associados ao estresse, em paralelo ao aumento da expressédo de GR no hipocampo,
indicando um papel neuroprotetor mediado por vias enddcrinas suscetiveis ao

exercicio.
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Por sua vez, exercicio fisico aerébio moderado otimiza a sensibilidade hepéatica
ao hormoénio do crescimento (GH), favorecendo a sintese de proteinas, pois como
presente na literatura, exercicios fisicos em adultos acima de 40 anos elevam os niveis
de hGH e IGF 1, horménios diretamente associados a regulacédo anabdlica hepatica
(Zouhal et al.,, 2022). Além disso, protocolos de exercicios aerdbicos induzem
aumentos nos niveis de testosterona livre, promovendo a renovacéao tecidual. Em
idosos sedentarios, treinamento fisico moderado seguido de HIT elevou
significativamente a testosterona livre (Hayes et al., 2017). Em individuos com
sobrepeso ou obesidade, o exercicio aerdbico por 12 semanas aumentou o0s niveis de
testosterona total, livre e biodisponivel (Kumagai et al., 2018), enquanto que outro
estudo sugere tanto treinamento aerdbico quanto HIIT resultam em pequenos, mas

significativos, aumentos da testosterona em niveis de repouso (Frampton et al., 2021).

1.4.2.3 Impacto em Hormdnios Metabdlicos e Influéncia sobre
Neurotransmissores e Hormonios Centrais

7

A homeostase energética € fortemente influenciada pelo exercicio,
influenciando diretamente horménios como insulina, leptina e adiponectina. Em
modelos experimentais de obesidade, o exercicio aerdbico voluntario promoveu
melhora da sensibilidade a insulina e reducao dos niveis circulantes de leptina, mesmo
sem a perda de massa corporal (Bradley et al., 2008). J& em humanos, evidéncias
demostram que o exercicio fisico, independentemente da intensidade, favorece a
modulacdo das adipocinas assim como melhora a sensibilidade a insulina, com a
reducdo da leptina e aumento da adiponectina (Heiston et al., 2020). Cabe ressaltar
que, um estudo mostra que 0 exercicio aerobico estimula efeitos semelhantes em
populacdes com pré-diabetes e diabetes, contribuindo para a regulacdo da
homeostase metabdlica (Beci¢ et al., 2018).

Complementarmente, a adiponectina, horménio com propriedades anti-
inflamatorias, apresenta elevacéo significativa apos programas regulares de exercicio
fisico, contribuindo para a melhora do metabolismo lipidico (Yu et al., 2017; Zhang et
al., 2023). Também foi evidenciado que, em modelos experimentais, protocolos de
treinamento combinado, exercicio aerdbico intervalado com treinamento resistido,
demostraram eficacia na reversdo de disfun¢cBes enddcrinas causadas por dietas
hipercaloricas, com elevando as concentracdes de adiponectina e melhorando do

perfil lipidico (Coll Risco et al., 2015).
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Além dos efeitos periféricos, o exercicio fisico também modula importantes
mediadores neuroquimicos. Por exemplo, o treinamento em esteira eleva os niveis de
BDNF no hipocampo de ratos submetidos ao estresse, restaurando vias de
sinalizacdo essenciais como PI3K/Akt/CREB e promovendo plasticidade sinaptica
(Fang et al., 2013). Em modelos de inflamacéo induzida por lipopolissacarideos, onde
forma submetidos a 8 semanas de exercicio em esteira, aumentaram
significativamente a expressdo de BDNF no hipocampo, reduzindo sintomas
depressivos e melhorando memdéria (Moosavi Sohroforouzani et al., 2022). Assim
como, em um modelo com animias jovens sensibilizados com ovalbumina, o
treinamento em esteira reduziu déficits de memoria, como também restaurou a
plasticidade sinaptica hipocampal via aumento de BDNF (Mokhtari Zaer et al., 2020).

De maneira semelhante, os exercicios aer6bios moderados elevam os niveis
de serotonina no cortex pré-frontal, diminuindo comportamentos semelhantes a
depresséo (Morikawa et al., 2021). Evidéncias sugerem que o exercicio fisico pode
modular a atividade orexinérgica, uma vez que a inibicdo dos receptores de orexina
altera a termorregulacéo pés-esforco (Martin et al., 2019). Como as orexinas regulam
o ciclo sono-vigilia e o balanco energético em interacdo com a serotonina, sua
ativacdo pelo exercicio pode favorecer o equilibrio interno, sincronia das funcgdes
fisioldgicas (Mavanji & Sirianni, 2022).

Diante de tais evidéncias, a de se considerar que tanto os reldgios centrais
guanto os periféricos sao altamente sensiveis a fatores como o horério e a intensidade
do exercicio, aos padrbes alimentares e as condicbes ambientais de luz, reforcando a

importancia de estratégias cronobioldgicas na promocéo da homeostase fisioldgica.
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2 OBJETIVOS

2.1 — Objetivo Geral

Avaliar os efeitos do exercicio aerobio realizado em diferentes fases do ciclo claro-
escuro sobre a composicao corporal, desempenho fisico e parametros de estresse

oxidativo e resposta antioxidante em roedores.

2.2 Objetivos Especificos

a) Verificar os efeitos do treinamento aerobio realizado durante o periodo claro ou
escuro sobre o peso corporal, indice de massa corporal (IMC) e gordura visceral e
massa muscular de diferentes musculos esqueléticos.

b) Avaliar o impacto do horéario do treinamento aerdbio sobre o desempenho fisico dos
animais em diferentes fases do treinamento (inicial, intermediaria e final).

c) Determinar se o treinamento aerébio em diferentes momentos do ciclo claro-escuro
induz respostas adaptativas especificas aos tecidos musculares de diferentes
caracteristicas metabolicas (oxidativas x glicoliticas).

d) Investigar a influéncia do momento do treinamento aerébio sobre a capacidade
antioxidante, quantidade de proteinas totais e marcadores de estresse oxidativo
(MDA) e sistemas redox (SH) em musculos esqueléticos e coracao.
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3 METODOLOGIA

3.1 Animais

Foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar, adultos (90 dias), peso
entre 250-350g, provenientes do Biotério Setorial do Nucleo de Pesquisa em
Sinalizagdo Intracelular (NUPESIN), alojados aleatoriamente e alocados em
condicOes apropriadas, mantidos sob temperatura controlada (22 + 3 °C) e ciclo claro-
escuro de 12 horas (com luzes acesas das 6h as 18h) 300lux da luz, com umidade
relativa do ar em torno de 65%, com livre acesso livre a alimentagc&o especifica para
roedores (Labina ®) e agua ad labitum, divididos aleatoriamente em 10 grupos, n=8
por grupo.

Todos os experimentos estao de acordo com os preceitos da Lei 11.794 de 8
de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho de 2009, bem como com as
normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentagdo Animal
(CONCEA), e foi aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal de Sergipe (CEUA/UFS) na reunido de 29/03/2022 CEUA N
6569100222.

3.2 Delineamento Experimental

Os animais foram divididos em 10 grupos, conforme demonstrado na Tabela 2.
A distribuicdo foi feita aleatoriamente em: Grupo Controle Diurno: n&o realizou
nenhum tipo de intervencao e realizado a eutanasia durante o dia; Grupo Controle
Noturno: nado realizou nenhum tipo de intervencao e realizado a eutanasia durante a
noite; Grupo Treinamento Aerdbio Diurno 1h: animais turno diurno que realizaram
treinamento sendo eutanasiados 1h apos a Ultima sessao de treinamento; Grupo
Treinamento Aerdbio Diurno 24h: animais turno diurno que realizaram treinamento
sendo eutanasiados 24h apés a ultima sesséo de treinamento; Grupo Treinamento
Aerébio Diurno 48h: animais turno diurno que realizaram treinamento sendo
eutanasiados 48h apds a Ultima sessao de treinamento; Grupo Treinamento Aerdbio
Diurno 72h: animais turno diurno que realizaram treinamento sendo eutanasiados 72h
apos a Ultima sessao de treinamento. E repetimos os grupos alterando apenas o ciclo,

sendo a noite.
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Tabela 2: Delineamento dos grupos experimentais.

Grupo Turno Intervencgao Tempo de eutanasia apés ultima
sessao
Controle Diurno Diurno Nenhuma —
Controle Noturno Noturno Nenhuma —

Treinamento
aerobio
Treinamento
aerobio

G1h/G24h/G48h/G72h  Diurno 1h, 24h, 48h, 72h

G1h/G24h/G48h/G72h Noturno 1h, 24h, 48h, 72h

Fonte: o autor

Dessa forma, foi realizado um protocolo de treinamento durante 7 semanas,
sendo realizado um teste de exaustdo para avaliagdo do desempenho dos animais
em diferentes ciclos (Figura 4).

Figura 4: Desenho experimental: linha do tempo de execucdo dos procedimentos
realizados.
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3.3 Protocolo de aplicacao do ciclo claro — escuro

A realizacao do primeiro momento de experimento ocorreu no ciclo claro de 12
horas, onde as luzes foram acesas das 06h00 as 18h00, os protocolos ocorreram
entre as 08:00 da manha até as 12:00 horas. Para o ciclo escuro experimentos 0s
animais foram adaptados ao novo ciclo por um periodo de 25 dias, onde luzes
infravermelhas foram instaladas para realizacdo das intervencdes, assim como 0s
periodos de manutencao do biotério foram realizadas no periodo noturno, visto que
esse tipo de iluminacao é utilizada por ndo ser perceptivel a linhagem de roedores, a
sala na qual esses animais foram alojados permaneceu escura das 18h00 as 06h00,

os protocolos ocorreram entre as 20:00 da noite até as 00:00 horas.

3.4 Protocolo de adaptacdo e teste de capacidade aerébica maxima e de

treinamento

Para a execucao do treinamento foi utilizada uma esteira ergomeétrica para
roedores, equipada com oito pistas individuais separadas, confeccionadas em acrilico
modelo ESTR4MVCT - AVS projetos, Sao Paulo, Brasil. A adaptacao consistiu num
tempo méximo de 10 minutos com velocidade de 10 metros por minuto sem inclinacao
e com eletroestimulacdo de 2,5Ma por duas semanas, onde somente 0s ratos ativos
foram submetidos a um teste de capacidade aerdbia maxima (TCAM) para determinar
as capacidades individuais de treinamento, sendo realizado na fase inicial, durante e
na fase final do experimento (Figura 4). J& o TCAM consistiu em uma avaliagéo
subjetiva da capacidade maxima do animal em realizar um esforgo. Neste protocolo,
0S animais iniciam o teste com uma velocidade de 3 m/min e a cada 3 min foi
acrescentado 3 m/min até que o animal visivelmente ndo conseguisse mais suportar
a intensidade do estimulo. Assim, foi considerado como exaustéo dos ratos quando
eles ndo conseguiram mais andar ou correr de forma coordenada por mais de 3 vezes
consecutivas em menos de 1 min, entdo foi anotado o indice de condicionamento:
mensurado pela velocidade e o nimero de estagios completos (10 estagios) (Quadro
1).
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A intervencéo foi realizada trés vezes por semana, durante sete semanas, onde

o treinamento progressivo de alta intensidade seguiu as faixas de 75%, 85% e 95%

da capacidade maxima obtidas nos dois testes (Figura 5) e o ultimo teste sendo

utiizado como parametro verificador de desempenho e o tempo foi ajustado

regressivamente ao passo que houve o incremento da intensidade seguindo a

seguinte ordem: cinco minutos de aquecimento a uma velocidade entre 8 a 10 metros

por minuto, sendo 30 minutos a 75%, 25 minutos a 85% e 20 minutos a 90% do TCAM

(Figura 6).

Quadro 1 — Protocolo de Adaptacdo e Capacidade aerébica maxima

PROTOCOLO DE ADAPTACAO
SEMANA | TEMPO | VELOCIDADE | INCLINACAO | ELETROESTIMULACAO
(min) (m/min) (%) (mA)
2 10 10 0 25
' PROTOCOLO CAPACIDADE AEROBICA MAXIMA
ESTAGIO | TEMPO | VELOCIDADE | INCLINACAO | ELETROESTIMULACAO
(min) (m/min) (%) (mA)
1 3 6 0 25
2 3 9 0 25
3 3 12 0 25
4 3 15 0 25
5 3 18 0 25
6 3 21 0 25
7 3 24 0 25
8 3 27 0 25
9 3 30 0 25
10 3 33 0 25

*Considerar exaustao dos ratos quando eles nao conseguirem mais andar ou
correr de forma coordenada mesmo sob estimulos elétricos por mais de 3x
consecutivos em menos de 1 min.
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Figura 6: Aplicacdo do volume de tempo de treinamento aerobio

41



3.5 Preparo do material biolégico

Em turno diurno, noturno e em momentos diferentes, apos 1h, 24h, 48h, 72h
da dltima sessdo de treinamento os animais foram anestesiados com
cetamina/xilazina (75mg/kg + 10mg/kg i.p) e o sangue (x5 mL), apos ter sido
confirmado o aprofundamento da anestesia verificada pela auséncia de reflexos, os
animais foram submetidos a puncdo cardiaca, sendo entdo eutanasiados por
dessangramento. O sangue, ap0s a coleta foi imediatamente centrifugado a 4000 x g
por 15 min a + 4°C e o sobrenadante armazenado a -80°C simultaneamente. Os
tecidos gordura retoperitoneal, coracao, quadriceps, gastrocnémio, soléo, onde esses
quatro ultimos foram removidos e em seguida, lavados 3 vezes com solucao de cloreto
de potassio (KCI) 1,15%, e posteriormente pesados. Em seguida foram
homogeneizados onde cada grama de tecido foi misturada com 5 mL de KCI + 10uL
de fluoreto de fenilmetilsulfonila (PMSF —100 mmol. L-1) + 15pL de solugao Triton a
10% e centrifugada a 3000 x g por 10 min a + -80°C para analises posteriores dos

marcadores redox.

3.6 Indice de Massa Corpérea

Esse método foi adaptado do estudo de Liu et al (2022), sendo o comprimento
nasoanal (CNA) obtido ao final do experimento, medindo-se, com auxilio de fita
métrica, a distancia da ponta do focinho até a base da cauda do animal. Com isso

também foi estimado o indice de massa corporal (IMC):

IMC= Peso corporal final (g)
Comprimento nasoanal (cm?)

3.7 Quantificacao de proteinas - Bradford

3.7.1 Preparacéo de curvas de proteinas individuais

A concentracdo total de proteinas nos tecidos musculares foi determinada
segundo o método colorimétrico descrito por Bradford (1976), utilizando o reagente
comercial Bradford (Bio-Rad®). A solucao de reagente de Bradford foi preparada de

acordo com as instru¢des do fabricante.
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As proteinas padrdo (albumina de soro bovino) foram preparadas nas seguintes
concentracbes:0/ 0,25/ 0,5/ 1,0/ 1,25/ 1,5uL/ml usando agua ultrapura. Para o
procedimento padrao, 4L de cada um deles foram adicionados a 200uL de reagente
de Bradford. Apds incubacdo durante 5 minutos a temperatura ambiente, foram
efetuadas medicdes de absorbéancia utilizando um espectrofotdometro a 595nm. O
reagente de Bradford foi utilizado como branco. Foram preparadas curvas-padréo

para cada proteina-padréo e utilizadas para a quantificacéo de proteinas.

3.7.2 Determinacédo espectrofotométrica da quantidade de proteina total dos
tecidos
Amostras dos tecidos musculares gastrocnémio e quadriceps foram diluidas na
proporcao de 1/10 (amostra: tampdao) para a analise. Enquanto que o tecido muscular
sb6leo foi preparado na propor¢cédo de 1/2. Entdo, S5uL de cada diluicdo foram
adicionados a 250uL de reagente de Bradford e subsequente agitacdo em vortex.
ApoOs 5 minutos a temperatura ambiente, as absorbancias foram medidas a 595nm tal

como indicado acima.

3.8 Analise da atividade redox

3.8.1 Analise da capacidade antioxidante FRAP (Ferric Reducing Antioxidant
Power)

A andlise FRAP foi determinada pelo método empregado por Oyaizu (1986),
com algumas adaptacdes para microplaca. Em ambiente escuro foram retiradas
aliquotas de 9 uL de homogenato de tecido muscular, onde acrescentaram-se 27 uL
de agua destilada e 270 uL do reagente FRAP (Solucdo de tampéo acetato 0,3 M,
TPTZ e cloreto férrico). Em seguida a microplaca foi incubada a 37°C durante 30
minutos. Logo apoés, foram realizadas as leituras em espectrofotbmetro no

comprimento de onda de 595nm.

3.8.2 Determinacao do MDA (TBARS)

A oxidacdo de lipidios foi determinada pela mensuracdo de substancias

reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS).
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Aliguotas de 200uL das amostras (gastrocnémio) foram adicionadas a uma
mistura de 400uL formada por partes iguais de acido tricloroacético (TCA) 15%, HCI
0,25 N e TBA 0,375%, mais 2,5 mM de butilato de hidroxitolueno (BHT) e 40uL de
dodecil sulfato de sédio (SDS) 8,1%, sendo aquecida por 30 min a 95°C em estufa. O
pH da mistura foi ajustado para 0,9 com HCI concentrado. BHT foi usado para prevenir
a peroxidacdo lipidica durante o aquecimento. ApGs resfriamento a temperatura
ambiente e adigéo de 4 mL de butanol, o material centrifugado a 800 xg por 15 min a
* 4 °C e a absorbancia do sobrenadante foi medida em 532 nm. O coeficiente de
extingdo molar utilizado sera 1,54 x 105 M1 cme o resultado de TBARS expresso em

nmol Eq MDA/mL para as amostras de plasma e tecidos (dos Santos et al, 2022).

3.8.3 Sulfidrilas totais (tiois)

A guantificacdo do nivel antioxidante dos tecidos foi mesurada através da
determinacao dos grupos sulfidrilas seguindo protocolo de dos Santos et al (2022).
Aliquotas de 50 yL de amostras (gastrocnémio) foram misturados em 1 mL de tampé&o
tris-EDTA, pH 8,2. Em seguida, realizada a primeira leitura (A) no espectrofotdmetro
em 412 nm. Apos a leitura, as amostras foram transferidas para tubos de ensaio e
misturas a 20 yL de DTNB 10 mM diluido em metanol (4 mg/mL), ficando em repouso
no escuro. Ao final de 15 min, a segunda leitura de absorbancia (A2) foi realizada. A
concentracdo de SH foi calculada conforme equacgéo: (A2-Al) -B x 1,57 mM x 1000

sendo o resultado expresso em nmol.mg tecido.

3.9 Andlise Estatistica

Por meio do software G * Power 3 foi calculado o tamanho da amostra e seu
efeito, por conseguinte, foi realizada a estatistica descritiva sendo utilizadas as
medidas de tendéncia central, média (X) £ Desvio Padrédo (DP). Para verificacdo da
normalidade das variaveis foi utilizado o teste de Shapiro Wilk. Para a avaliagcdo do
desempenho entre os grupos o teste ANOVA (Two Way), com Post Hoc de Bonferroni.
O tratamento estatistico foi realizado por meio do programa estatistico GraphPad
Prism versdo 10.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, E.U.A). O nivel de
significancia adotado de p < 0,05. Para verificar o tamanho do efeito foi utilizado o
teste f2 de Cohen.
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4 RESULTADOS

4.1 Efeito do treinamento aerdbio durante a fase clara e escura na composicéao
corporal de ratos Wistar

Antes de investigarmos os parametros metabdlicos, verificamos a composi¢cao
corporal dos animais apdés treinamento aerébio. Observou-se reducéao significativa do
peso corporal dos animais que realizaram o0 treinamento aerébio a noite
(393,87+£31,19g) quando comparado ao grupo sedentério (462,33+44,67g) sendo
p=0,0013, ndo havendo diferencas significativas nos demais grupos e ciclo do dia
(Figura 7A). Com relacdo ao indice de Lee ndo foram encontradas diferencas
significativas entre os grupos (Con)e (Exe), todavia houve diferencas significativas
com relacéo a fase do ciclo.

Animais exercitados durante o dia (15,64+1,62) reduziram o IMC quando
comparados aos animais que exercitaram a noite (17,37+0,58), sendo p=0,0046, da
mesma forma observamos nos animais controles (Con) diurnos (16,70%0,78)
obtiveram reducdo no IMC quando comparados ao noturno (17,92+1,09), sendo
p=0,0441, o que podemos inferir que a composic¢ao corporal dos animais foi modulada
pelo exercicio fisico e pelo ciclo claro-escuro (Figura 7B). Interessantemente,
observamos que o exercicio noturno promoveu reduc¢do significativa no peso corporal,
enquanto o IMC foi influenciado primariamente pelo horario do dia,
independentemente da intervengao.

Além disso, verificamos o peso absoluto da gordura retroperitoneal e nao
encontramos diferencas significativas nos ciclos claro e escuro em que foram
realizados (Con Dia e Noite; Exe Dia e Noite). Todavia, percebemos que houve
reducdo da gordura nos animais exercitados durante o dia (2,62+0,89g), p<0,0001, e
a noite (2,78+0,32g), p<0,0001, quando comparados aos seus controles
respectivamente (6,94+1,089), (7,82+1,41q) (Figura 7C). Esses dados indicam que o
exercicio aerdbio por si sO € eficaz na reducdo da gordura, independentemente da

fase do ciclo.
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Figura 7: Analise da composicao corporal de animais sedentarios e treinados em diferentes momentos
(dia e noite). A) Peso corporal; B) indice de Massa corporea (IMC); C) Peso da gordura retroperitoneal.
Andlise estatistica feita com Anova Two Way com pos hoc de Bonferroni, dados apresentados em
médias e desvio padrdo, sendo considerado significativo p<0,05. (* p < 0.05); (** p < 0.01) ;(**** p <
0.0001).

Quando avaliamos o peso de diferentes musculos, evidenciamos que o
gastrocnémico aumentou nos animais exercitados durante a fase do Dia (2,53+0,32Q)
guando comparado ao controle (2,23+0,23g), p= 0,0107, ndo havendo diferencas
entre o grupo exercitado e controle noturno ou entre as fases, p>0,05 (Figura 8B). O
peso do sbleo ndo mostrou diferencas significativas entre as fases, mas houve
aumento nos grupos exercitados Dia (0,272+0,03g) e Noite (0,242+0,03g) quando
comparado aos seus respectivos controles (0,190+0,02g), p<0,0001, (0,199+0,029),
p= 0,0068 (Figura 8C).

Ndo foram encontradas diferencas significativas no peso do musculo
quadriceps, p>0,05 (Figura 8A). Assim, sugere-se que a realizacdo do exercicio fora
da fase ativa dos roedores pode provocar uma adaptacdo trofica especifica no
musculo de predominancia glicolitica (gastrocnémio). Por outro lado, o0 musculo séleo
respondeu positivamente ao treinamento em ambos os momentos do dia,
provavelmente devido a sua natureza oxidativa e maior recrutamento durante o

exercicio aerébio.
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J& o quadriceps nao apresentou diferencas entre os grupos, sugerindo que
esse protocolo ndo foi suficiente para induzir adaptacdes significativas nesse masculo,
possivelmente devido & menor exigéncia funcional durante a corrida em esteira.

O peso relativo dos musculos quadriceps, gastrocnémio e soéleo nédo
apresentaram diferencas significativas entre os momentos e os ciclos (p>0,05).
(Figura8D, E e F).
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Figura 8: Andlise do peso absoluto e relativo dos tecidos musculares apdés treinamento aerobio nos
ciclos claro e escuro. A) Peso absoluto do Quadriceps; B) Peso absoluto do Gastrocnémio; C) Peso
absoluto do séleo; D) Peso relativo do quadriceps; E) Peso relativo do gastrocnémio; F) Peso Relativo
do Séleo. Andlise estatistica feita com Anova Two Way com pos hoc de Bonferroni, dados apresentados

em médias e desvio padrdo, sendo considerado significativo p<0,05. (* p< 0.05); (** p< 0.01) ;(**** p<
0.0001).

4.2 Desempenho fisico no teste de capacidade aer6bia maxima varia nas
fases clara e escura em que o exercicio € realizado

Foram realizados trés TCAM para avaliagdo do desempenho dos animais. O
primeiro foi antes do inicio do treinamento (1), teste intermediario apds quatro semanas
de treinamento (I) e o teste final apds as 7 semanas de treinamento (Il). O grafico da
Figura 9 apresenta no eixo x 0s niveis dos estagios do TCAM, e no eixo y a quantidade
de animais que executaram os testes.
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Assim, percebemos que quando comparamos os dois periodos do dia: periodo
claro (Dia) e periodo escuro (Noite), Noite | obteve desempenho claramente superior,
ou seja, menor numero de abandono, quando comparado ao DIA I. No periodo do Dia,
nos trés estagios foram evidenciados desempenho visivelmente inferior, mostrando
gue mais animais interrompem antes do estagio 8, tendo queda acentuada no nimero
de animais a partir do estagio 6. Noite Il e Noite Il mostraram melhor desempenho
que os testes diurnos. O que podemos evidenciar que no periodo Noite os animais
apresentam menor capacidade de desisténcia durante o teste, inferindo maior

desempenho durante a Noite quando comparado ao Dia.
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Figura 9: Gréafico do TCAM dos animais treinados em 3 momentos, nos periodos Dia (ciclo claro) e
Noite (ciclo-escuro). Eixo X representa os niveis dos estagios do TCAM e eixo y representa a
guantidade de animais durante os testes. Analise do TCAM em trés tempos: pré-exercicio (I); durante
o exercicio (ll); pés-exercicio (llI).

4.3 Resposta redox ao exercicio e adaptacédo dos ciclos claro e escuro no
musculo esquelético

Apés a avaliacdo do desempenho dos animais, realizamos andlise dos niveis

de capacidade antioxidante por meio do ensaio FRAP em diferentes tecidos dos

animais (coracdo, quadriceps, gastrocnémio e séleo) e em diferentes momentos pos-

exercicio (1h, 24h, 48h, 72h) durante o ciclo claro (Dia) e ciclo escuro (Noite).

48



Evidenciamos que no tecido muscular cardiaco néo foi encontrada diferencas
estatisticas entre os grupos e os tempos, p>0,05 (Figura 10), demonstrando que o
treinamento aerdbio ndo promoveu alteracao significativa da capacidade antioxidante

nesse tecido, independentemente do ciclo.
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Figura 10: Andlise das concentragbes de FRAP em diferentes momentos durante o ciclo-claro
(Dia) e ciclo-escuro (Noite) apds 7 semanas de treinamento aerdbio. Gréfico representa o tecido
do coracdo nos grupos Controle, 1h, 24h, 48h e 72h ap6s 7 semanas de treinamento aerébio.
Analise estatistica feita com Anova Two Way com pos hoc de Bonferroni, dados apresentados em
médias e desvio padrdo, sendo considerado significativo p<0,05.

No musculo gastrocnémico foram encontradas diferencas significativas entre
os ciclos e tempos apos o treinamento. Apds 24 horas de treinamento o grupo Dia
(7384,57+950,65umol Fe?*) obteve aumento na capacidade antioxidante quando
comparado com o grupo Noite (5711,86+217,8865umol Fe?*), p=0,0051 (Figura 11B).
Além disso, depois de 48 horas o grupo Noite (6756,34+1274,99 pmol Fe?*)
apresentou valores significativamente maiores de FRAP do que os animais do grupo
Dia (5250,21+513,75 umol Fe?*), p= 0,0059 indicando maior capacidade antioxidante
durante o ciclo-escuro apos 48 horas do exercicio aerobio (Figura 11B).

O musculo soleo apresentou diferencas significativas entre ciclos apenas 48
horas apdés o exercicio, no grupo Noite (18714,65+3329,07 umol Fe?*) as
concentracbes de FRAP foram maiores quando comparadas ao grupo Dia
(14705,29+2473,25 umol Fe?*), p= 0,0048 melhor ao exercicio noturno com aumento

49



de defesa antioxidante tardio, sugerindo que esse tecido pode ter ritmo de adaptacao

diferente do que os demais tecidos (Figura 11C).

Néo foram encontradas diferencas significativas no muasculo quadriceps,

p>0,05 (Figura 11A).
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Figura 11: Andlise das concentragfes de FRAP em diferentes tecidos e momentos durante o ciclo-
claro (Dia) e ciclo-escuro (Noite) apds 7 semanas de treinamento aerébio. A) Gréfico representa o
tecido do quadriceps nos grupos Controle, 1h, 24h, 48h e 72h ap6s 7 semanas de treinamento
aerébio; B) gréfico representa o gastrocnémio nos grupos Controle, 1h, 24h, 48h e 72h apds 7
semanas de treinamento aerdbio; C) grafico representa o séleo nos grupos Controle, 1h, 24h, 48h
e 72h apdés 7 semanas de treinamento aerdbio. Analise estatistica feita com Anova Two Way com
pos hoc de Bonferroni, dados apresentados em médias e desvio padrdo, sendo considerado
significativo p<0,05. (** p< 0.01).
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Além da avaliacdo das concentracbes de FRAP, utilizamos a andlise de
Bradford para avaliar a quantidade de proteinas totais nos musculos do coracéo,
quadriceps, gastrocnémio e soleo em diferentes momentos do ciclo claro-escuro (Dia
vs. Noite) e em diversos tempos pdés-exercicio (1h, 24h, 48h, 72h). Com isso
identificamos que no tecido cardiaco houve diferenca significativa apenas em 72h pés-
exercicio, com o grupo Dia apresentando maior concentracao proteica (4,06+0,90
Mmol/mL) que o grupo Noite (2,32+0,36 Mmol/mL), p<0,0001 (Figura 12).
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Figura 12: Analise das concentracdes de proteinas totais no tecido cardiaco em momentos
diferentes durante o ciclo-claro (Dia) e ciclo-escuro (Noite) apdés 7 semanas de treinamento
aerodbio. Gréfico representa o tecido do coragdo nos grupos Controle, 1h, 24h, 48h e 72h apds 7
semanas de treinamento aerébio. Analise estatistica feita com Anova Two Way com pos hoc de
Bonferroni, dados apresentados em médias e desvio padrdo, sendo considerado significativo
p<0,05. (**** p < 0.0001).

No musculo quadriceps houve aumento nas concentragdes de proteinas totais
48 h (15,22+0,97 Mmol/mL) e 72 h (14,29+0,99 Mmol/mL) p4s-exercicio no grupo Dia
quando comparado com o0 grupo noturno (10,62+1,60 Mmol/mL) p= 0,0001,
(10,92+2,004 Mmol/mL), p= 0,0069 respectivamente, mostrando que 0 exercicio
diurno favoreceu maior quantidade proteica no quadriceps nessas janelas de
recuperacédo (Figura 13A).

No musculo gastrocnémio também houve aumento significativo nas proteinas
totais nos tempos 48h (11,37+£1,17 Mmol/mL) e 72h (12,84+1,51 Mmol/mL) também
com grupo diurno quando comparado ao noturno (5,20+1,18 Mmol/mL), p <0,0001,

(10,27+2,87 Mmol/mL) p= 0,0307 respectivamente, evidenciando padrao de resposta
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dependente do tempo, sugerindo maior sintese proteica ou menor degradacao apos
exercicio aerdbio no periodo diurno (Figura 13B). Nao houveram diferencas
significativas entre os tempos e ciclos claro e escuro no musculo séleo de ratos apos
exercicio aerobio p>0,05 (Figura 13C).

A)

Quadriceps

15+ | |
10—”.'.I
o

Con

B)

I_"_\'_|'—| - rote

Mmol/mL

]
1

204 ns ns ns 3k 3k 3k 3k %k
T

T T T
1H 24H 48H 72H

Gastrocnémio

20— .
ns ns ns %k 3k ok 5k * =3 Dia

A Tl = e

_H
::H‘. | il

15

Mmol/mL

Con 1H 24H 48H 72H
C) Soéleo
251 ns ns ns ns ns .
=3 Dia
2.0 | I | I | | | mm Noite
- |
E 1.5 T
g
= 1.0
0.5
0.0- I
Con 1H 24H 48H 72H

Figura 13: Analise das concentracdes de proteinas totais em diferentes tecidos e momentos
durante o ciclo-claro (Dia) e ciclo-escuro (Noite) apds 7 semanas de treinamento aerébio. A)
Grafico representa o quadriceps nos grupos Controle, 1h, 24h, 48h e 72h ap6s 7 semanas de
treinamento aerdbio; B) gréfico representa o gastrocnémio nos grupos Controle, 1h, 24h, 48h e
72h apds 7 semanas de treinamento aerébio; C) grafico representa o s6leo nos grupos Controle,
1h, 24h, 48h e 72h ap6s 7 semanas de treinamento aerébio. Analise estatistica feita com Anova
Two Way com pos hoc de Bonferroni, dados apresentados em médias e desvio padrdo, sendo
considerado significativo p<0,05. (* p < 0.05); (** p < 0.01); (*** p < 0.001); (**** p < 0.0001).
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Assim, como os resultados de FRAP e Bradford mostraram alteracdes
significativas no gastrocnémio, além de que nos protocolos de exercicio aerébio, esse
€ um musculo altamente recrutado. Realizamos ainda, as analises de MDA e SH para
avaliar resposta oxidativa localizada em diferentes tempos apés o exercicio (1h, 24h,
48h, 72h) realizado durante o dia e noite.

Dessa forma, evidenciamos aumento significativo das concentracdes de MDA
apos 48h (144,34+12,40nmol/g) e 72h (162,44+10,85 nmol/g) do treinamento no grupo
Dia quando comparado ao grupo Noite (120,95+9,18 nmol/g) p= 0,0040,
(140,96+£12,45 nmol/g) p=0,0121 respectivamente, indicando que o0 exercicio
realizado durante o dia induziu maior estresse oxidativo nesse musculo (Figura 14A).

Na analise de SH, evidenciamos diferenca significativa apenas nas 72h entre
0s momentos do dia, com grupo Dia apresentando maior concentracdo de SH
(360,31+135,11 nmol/g), quando comparado com o grupo Noturno (250,20+109,83
nmol/g) p= 0,0466, o que pode indicar que o aumento tardio de grupos SH no mesmo
grupo (72h) pode refletir uma resposta adaptativa antioxidante compensatéria no

musculo gastrocnémio (Figura 14B).
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Figura 14: Andlise das concentracdes de marcadores de estresse oxidativo no musculo gastrocnémio
em diferentes momentos durante o ciclo-claro (Dia) e ciclo-escuro (Noite) apos 7 semanas de
treinamento aerdbio. A) gréafico representa os niveis de MDA grupos Controle, 1h, 24h, 48h e 72h apos
7 semanas de treinamento aerébio; B) grafico representa os niveis de SH nos grupos Controle, 1h, 24h,
48h e 72h apés 7 semanas de treinamento aerébio. Andlise estatistica feita com Anova Two Way com
pos hoc de Bonferroni, dados apresentados em médias e desvio padrdo, sendo considerado
significativo p<0,05. (* p <0.05); (** p< 0.01).
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5 DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que o exercicio aerébio, embora benéfico em
diferentes horarios, gerou respostas adaptativas especificas ao ritmo circadiano de
ratos Wistar. O treinamento aerdbio durante a noite, melhorou o desempenho fisico,
reduziu o estresse oxidativo e promoveu adaptacdes musculares mais eficientes,
especialmente no musculo séleo e gastrocnémio.

Em contrapartida, o treinamento aerdbio realizado durante o dia, parece
desenvolver maior estresse metabdlico e oxidativo, resultando em respostas
compensatorias tardias, como possivel maior sintese de proteinas e aumento da
atividade antioxidante, especificamente no gastrocnémico. Nossos achados reforcam
a relevancia do ritmo circadiano na modulacao das respostas fisiolégicas ao exercicio
fisico. Embora o treinamento tenha promovido beneficios em ambos os periodos do
ciclo claro-escuro, evidenciamos que o exercicio realizado durante a fase ativa dos
ratos (noite) foi mais eficiente em melhorar o desempenho fisico, leia-se performance,
reduzir o estresse oxidativo, induzindo a adaptac6es musculares.

Estas evidéncias reforcam a importancia do ritmo circadiano como um
modulador na resposta ao exercicio fisico, especialmente em tecidos
metabolicamente ativos como o0 musculo esquelético. Embora o exercicio aerobio seja
amplamente reconhecido por seus efeitos benéficos sobre o metabolismo e a saude
geral, tanto em individuos saudaveis quanto em populacdes clinicas (Ansari et al.,
2023; Kirwan, Sacks & Nieuwoudt, 2017; Haganes et al., 2023), nossos resultados
sugerem que o horéario da pratica pode otimizar ou limitar os efeitos adaptativos
desejados.

Adicionalmente, observamos que o exercicio aerdbio praticado a noite por
roedores promoveu reducdo significativa do peso corporal, enquanto o IMC foi
modulado pelo periodo noturno. Ja a gordura visceral reduziu ap0s o exercicio em
ambos os periodos, reforcando que apenas o exercicio aerdbio, estimula de maneira
eficaz a reducéo de tecido adiposo, mesmo quando realizado durante a fase de
descanso do animal (ciclo-claro). Tecidos periféricos como gordura e musculo estao
interligados pelo relégio circadiano (Chen et al, 2025). Estudo aponta que o ritmo
circadiano desempenha papel importante na modulagcdo do exercicio e no

metabolismo corporal (Cheng, Lu e Qian, 2021).
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A lipdlise induzida pelo exercicio, 0 aumento do turnover de acidos graxos sao
mecanismos centrais que atuam continuamente ao longo das 24 horas, o que pode
explicar a eficacia do exercicio nesse parametro (Kutsenko et al, 2025; Sato et al,
2019). Assim, o beneficio do exercicio aerébio sobre a gordura visceral é
independente do ciclo claro-escuro, o que reforca sua importancia como ferramenta
terapéutica.

Além disso, nosso estudo sugere também que ha uma resposta muscular
dependente do tipo de fibra e do momento do exercicio, com o séleo sendo mais
responsivo e o gastrocnémio reagindo ao estresse fora da fase ativa. A literatura
evidencia que o tipo de fibra muscular e 0 momento do exercicio interagem fortemente
para determinar a magnitude e a qualidade da resposta adaptativa (Qaisar, Bhaskaran
e Remmen, 2016). Enquanto fibras lentas, como o muasculo s6leo mostram maior
aporte antioxidante (Figura 11C) e melhor adaptacdo ao exercicio na fase noturna,
fibras rapidas, como o gastrocnémio sdo mais suscetiveis ao estresse oxidativo em
exercicios diurnos, exigindo respostas compensatorias mais intensas (Figura 14 A e
B) (Qaisar, Bhaskaran e Remmen, 2016). Estudos também demonstram que tanto o
exercicio quanto a alimentacdo com restricdo de tempo podem restaurar a expressao
dos genes do relégio circadiano nos musculos esqueléticos, inclusive sob desafios
metabdlicos como dietas hiperlipidicas (Raza et al, 2024; Martin, Viggars, Esser,
2023).

Com a adaptacdo metabdlica muscular, também evidenciamos que nos testes
de capacidade aerdbia maxima os animais tiveram melhor desempenho a noite,
guando comparado ao turno diurno. Isso indica que os animais estéo biologicamente
mais preparados para atividades fisicas durante a fase ativa (noturna), refletindo a
cronobiologia natural dos roedores.

Assim como demonstrado no estudo de Sato et al (2019), a fase escura
corresponde a fase ativa do animal, quando o metabolismo esta naturalmente mais
elevado, favorecendo a fisiologia hormonal e o0 metabolismo enzimatico propicio ao
otimo desempenho e adaptacéo, sendo assim, o horario do exercicio fisico exerce
influéncia direta sobre o desempenho fisico, sendo que o treinamento aerdbico
realizado durante a noite promoveu melhor desempenho em testes de exaustédo
(Figura 9)
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Nesta perspectiva, apdés o treinamento aerdbico intenso, alteracdes
metabdlicas séo identificadas, principalmente com relacdo ao estresse oxidativo no
musculo esquelético.

O FRAP é usado na avaliacdo da capacidade antioxidante total medindo a
habilidade de antioxidantes presentes de reduzir ions férricos (Fe3*) a ions ferrosos
(Fez") (Hosseinzadeh et al, 2007). Nessa perspectiva, o sbéleo nos animais que
realizaram treinamento aerdbio noturno obtiveram maior capacidade antioxidante,
mostrando resposta tardia sugerindo uma adaptacdo mais eficiente ao exercicio. Em
um estudo de Polotow et al (2014) mostrou que o FRAP reduziu no séleo de animais
treinados até a exaustdo sacrificados imediatamente apés o treinamento. Em outro
estudo de Ulbricht et al (2019) evidenciou aumento da atividade antioxidante apés
treinamento em esteira em ratos. Esses conjuntos de dados fornecem evidéncias
robustas de que o treinamento aerébio pode modular a atividade antioxidante no
musculo séleo. Nosso dado de forma isolada, mostra que essa modulacdo da
atividade antioxidante é desencadeada de forma tardia, na fase ativa dos animais.

Em contraste, percebemos que o musculo gastrocnémico apresentou um
aumento no FRAP no grupo Dia apés 24h, e também no grupo Noite apds 48h, tendo
possivel diferenca temporal na resposta adaptativa entre os periodos, evidenciando
gue a capacidade antioxidante € modulada pelo ciclo circadiano nesse musculo. Em
estudo desenvolvido por Gu et al (2024) evidenciaram que 0s niveis de atividade
antioxidante foram aumentados no gastrocnémio de animais apOs treinamento
aeroébio, apos alteracdes no ritmo circadiano, independente do momento da eutanasia.
Por sua vez, Groussard et al (2019) evidenciaram aumento na capacidade
antioxidante do mauasculo gastrocnémio apds 10 semanas de treinamento aerébio
moderado, com eutanasia dos animais ap0s 24 horas, entretanto, ndo foi relatado o
momento em que eles foram treinados. Esse conjunto de dados sugere que a
capacidade antioxidante do gastrocnémio pode ser modulada pelo momento do dia,
tendo seus efeitos alterados dependentes do exercicio e fase do ciclo circadiano.

Nesta perspectiva, o0 gastrocnémio é fortemente envolvido na propulsédo
durante a corrida, funcionando como um dos principais motores. Logo, durante a
locomocdo em esteira, 0s ratos utilizam principalmente movimentos de flexado e

extensao do tornozelo e joelho (Alexander et al, 2021).
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Estudos de eletromiografia (EMG) e analise histolégica apds protocolos de
exercicio mostram maior ativacao e hipertrofia no gastrocnémio comparado ao séleo
e ao quadriceps em ratos submetidos a corrida em esteira (Gorassini et al, 2002;
Alexander et al, 2021).

Portanto, utilizamos esse musculo para avaliacao especifica de marcadores de
estresse oxidativo, como MDA e SH. Assim, o treinamento aerobio durante o Dia
induziu maior estresse oxidativo nos ratos, como evidenciado pelos altos niveis de
MDA, reduzindo as concentracfes durante a noite. O aumento apds 72 horas do
exercicio do SH sugere mecanismo de compensacao antioxidante, o que pode indicar
gue a recuperacao muscular foi mais tardia quando o treinamento é feito fora da fase
ativa. Estudo identificou que apds exercicio aerdbio o gastrocnémio obteve maior
resposta antioxidante (Liu et al, 2020).

Entretanto, cabe salientar que o horario do treino, no caso o dia modula a
resposta antioxidante de forma tardia, influenciado pelo ritmo circadiano e pelas
adaptacdes ao horéario habitual de exercicio, como ja& demonstrado anteriormente por
(Sato et al, 2019; Kim et al, 2022). Nessa perspectiva, o treinamento aerdbio realizado
durante a noite pode levar a adaptacdes benéficas no sistema antioxidante em
determinados grupos musculares. Assim como para o0 pesquisador da area, fica
demonstrado que no periodo de treinamento supracitado, ha melhor rendimento da
amostra para a aplicabilidade do modelo de treinamento.
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6 CONCLUSAO

Nossos dados demonstraram a influéncia do ritmo circadiano sobre o
metabolismo do treinamento fisico. O treinamento praticado durante a fase ativa dos
ratos (periodo noturno) foi mais eficaz em promover melhora do desempenho fisico,
reducéo do estresse oxidativo e aumento da capacidade antioxidante, principalmente
no muasculo séleo. Em contrapartida, o treinamento realizado no periodo diurno nos
ratos, maior nivel de estresse oxidativo, principalmente no gastrocnémio, seguido por
compensacdo antioxidante tardia, o que pode estar associada a ativacao de vias
adaptativas de recuperacdo muscular.

Além disso, os mecanismos lipoliticos induzidos pelo treinamento aerdbio ndo
dependem do ritmo circadiano. Esses conjuntos de resultados reforcam que o ritmo
biolégico muscular tem impacto no musculo esquelético, especificamente no
metabolismo redox. Sendo o0 momento do dia, aspecto imprescindivel para execugao
de protocolos de treinamento, especialmente em modelos experimentais. Sob essa
perspectiva, este estudo sugere a investigacdo de outros componentes importantes
relacionadas ao ritmo circadiano e ao metabolismo redox, especialmente nos
musculos envolvidos na corrida em esteira, que podem demonstrar maior
sensibilidade as variagbes do momento do dia e ao exercicio aerébico assim como

investigar esses mesmos componentes num modelo anaerdbio.
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APENDICE

L )

Efeitos do exercicio aerébio em diferentes momentos no
ciclo claro-escuro sobre a composigao corporal,
desempenho fisico e parametros de estresse oxidativo
em ratos Wistar

Objetivo do estudo

Avaliar os efeitos do exercicio aerdbio realizado em
diferentes fases do ciclo claro-escuro sobre a

composigao corporal, penho fisico e para
de e resp i em
roedores.
’\
—_

O treinamento aerébio é uma ferramenta poderosa contra o
estresse oxidativo, ajudando a equilibrar a produgao de
radicais livres.

O estresse oxidativo é um desequilibrio entre

producdo de radicais livres e defesa antioxidante. Ele
influencia no envelhecimento e em vérias doengas.

Normal

Estresse oxidativo

. . oudantes Antoxdantes
O exercicio vai além da performance fisica: ele modula o
N N " " o
processos fisiologicos importantes no organismo! L oo
A
[p—
r———
i
wenors
mocsesaics
Fortaece o sstema 4
o
*0 v
Rescto de g
g \ | rotcenomes

E uma estratégia eficaz para melhorar a saide

tabélica, pr daptagd " e

reduzir fatores de risco para doengas cronicas.

Mas... o horario em que vocé treina pode mudar a
resposta do seu corpo. Isso tem a ver com o ciclo claro-
escuro (manha e noite).

)
O ciclo claro-escuro € um dos principais reguladores

biolégicos dos animais, e precisa ser considerado em
pesquisas cientificas para garantir resultados confiaveis.

O ciclo claro-escuro guia o corpo — até a forma
como ele responde ao exercicio.

Na ciéncia e no treino, respeitar o ciclo claro-
escuro faz diferenga.

Exercitar-se em momentos distintos do ciclo
claro-escuro gera respostas tinicas no corpo.

O relogio biolégico conversa com o treino: ciclo
claro-escuro + exercicio = adaptagoes
especificas
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Métodos

Ratos wistar foram selecionados;
Realizaram exercicio de esterira : '
durante 3 dias na semana; Tnln \ Res u Itados

Grupos realizaram exercicio durante a

| _ I din
noite e durante o dia; L] & AR S TG t
: 2 A nimai rci noi r
A intervencao foi realizada durante : 4 S e)fe c 4 dos 2019 esp SSEIiEEE]
— maior re5|s'tencn.a e desempenho nos testes.
O treino diurno resultou em menor
Semanas capacidade fisica.
[ \ a5 5 5
5 F ¢ © ¥ oxaans Gastrocnémio: melhora antioxidante no dia
£ # t + + < 1
Team Team eam (24h) e na noite (48h).

Séleo: defesa antioxidante aumentada 48h apds
treino noturno.

¥4 A redugao da gordura visceral ocorreu

Resultados

Quadriceps e gastrocnémio: mais sintese
proteica no treino diurno (48h e 72h).

# Conclusao:

Séleo: sem diferengas.

I ——_——" O ritmo circadiano influencia diretamente as

72h). adaptacdes musculares e redox, tornando o
Treino noturno — menor acumulo de danos horario do treino fator essencial em prOtOCOlOS
oxidativos. experimentais.
Dia — resposta antioxidante tardia e
compensatoria.
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