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Resumo

Fundamento: A restrição calórica compromete a função e a morfologia cardíacas em corações hipertrofiados de ratos 
espontaneamente hipertensos (SHR). No entanto, a influência de ciclo de jejum/Realimentação é desconhecida.
Objetivo: Investigar o efeito de ciclos de jejum/realimentação sobre a remodelação e função miocárdica. Além disso, o 
presente estudo foi desenhado para avaliar os mecanismos subjacentes à participação do trânsito de cálcio (Ca+2) e sistema 
beta‑adrenérgico.
Métodos: Neste estudo, SHR machos de 60 dias de idade foram submetidos a alimento ad libitum (grupo C), 50% de 
restrição alimentar (grupo R50) ou ciclos de RF (grupo RF) por 90 dias. A remodelação cardíaca foi avaliada por meio da 
análise ultraestrutural e função do músculo papilar isolado. Adotou‑se o nível de significância de 5% (α = 0,05).
Resultados: Os ratos do grupo RF apresentaram menor atrofia cardíaca do que os do grupo R50 em relação aos do grupo C.  
Os ratos do grupo C aumentaram peso corporal, os ratos do grupo R50 mantiveram seu peso corporal inicial e os ratos do 
grupo RF aumentaram e reduziram seu peso durante o ciclo RF. O ciclo RF não causou comprometimento funcional, pois 
os parâmetros isotônicos e isométricos apresentaram comportamento similar aos dos ratos do grupo C. Os parâmetros 
cardíacos isotônicos e isométricos mostraram‑se significativamente elevados nos ratos do grupo RF em comparação aos 
dos ratos do grupo R50. Além disso, os ratos do grupo R50 apresentaram dano cardíaco em comparação aos ratos do grupo 
C quanto às variáveis isotônicas e isométricas. Os ratos do grupo R50 apresentaram alterações focais em muitas fibras 
musculares, enquanto os ratos do grupo RF apresentaram leves alterações, como perda ou desorganização de miofibrilas.
Conclusão: Ciclos de Jejum/Realimentação promovem efeitos benéficos cardíacos e atenuam o dano miocárdico 
causado por restrição calórica em SHR, contribuindo para reduzir o risco cardiovascular e os danos morfológicos.  
Além disso, o ciclo de jejum/realimentação promove leve melhora do trânsito do Ca2+ e do sistema beta‑adrenérgico. 
(Arq Bras Cardiol. 2018; 111(3):400‑409)
Palavras‑chave: Ratos; Hipertensão; Miocárdio/disfunção; Doença Crônica; Realimentação; Restrição Calórica.

Abstract
Background: Caloric restriction is known to impair the cardiac function and morphology in hypertrophied hearts of spontaneously hypertensive 
rats (SHR); however, the influence of fasting/refeeding (RF) is unknown.

Objective: To investigate the fasting/refeeding approach on myocardial remodeling and function. In addition, the current study was designed to 
bring information regarding the mechanisms underlying the participation of Ca2+ handling and β-adrenergic system.

Methods: Sixty-day-old male SHR rats were submitted to food ad libitum (C), 50% food restriction (R50) or RF cycles for 90 days. Cardiac remodeling 
was assessed by ultrastructure analysis and isolated papillary muscle function. The level of significance considered was 5% (α = 0.05).

Results: The RF rats presented lower cardiac atrophy than R50 in relation to C rats. The C rats increased weight gain, R50 maintained their initial 
body weight and RF rats increased and decreased weight during RF. The RF did not cause functional impairment because the isotonic and 
isometric parameters showed similar behavior to those of C. The isotonic and isometric cardiac parameters were significantly elevated in RF rats 
compared to R50 rats. In addition, the R50 rats had cardiac damage in relation to C for isotonic and isometric variables. While the R50 rats showed 
focal changes in many muscle fibers, the RF rats displayed mild alterations, such as loss or disorganization of myofibrils.

Conclusion: Fasting/refeeding promotes cardiac beneficial effects and attenuates myocardial injury caused by caloric restriction in SHR rats, 
contributing to reduce the cardiovascular risk profile and morphological injuries. Furthermore, RF promotes mild improvement in Ca2+ handling 
and β-adrenergic system. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(3):400-409)
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Introdução
As principais causas de mortalidade por doenças crônicas 

não-transmissíveis (DCNTs) são doença cardiovascular, câncer, 
doença respiratória crônica e diabetes.1 Essas condições 
compartilham um pequeno número de fatores de risco 
comportamentais, que agravam as DCNTs e incluem dieta 
não saudável, intimamente relacionada com hipertensão.

Há muito a restrição calórica (RC) é conhecida por promover 
vários efeitos benéficos.2,3 No entanto, embora a RC possa 
evitar o dano cardíaco em corações hipertrofiados de ratos 
espontaneamente hipertensos (SHR),4 é comum notar-se 
flutuação do peso corporal tipicamente denominada "síndrome 
do iô-iô" durante uma dieta rígida, tendo tal flutuação mostrado 
efeitos cardiovasculares deletérios.5,6 Pesquisas de nosso 
laboratório e de outros mostraram que a restrição alimentar 
severa pode causar danos morfológicos e comprometimento 
da função cardíaca em ratos normais e SHR.7-12

Recentemente, jejum intermitente ou ciclos de jejum/
realimentação também mostrou ser capaz de prolongar a 
vida e apresentar efeitos benéficos para a saúde quando 
comparado ao consumo de alimento ad libitum,3,13,14 pois 
melhora a função cardiovascular e vários fatores de risco 
de doenças cardiovasculares.15,16 Essa abordagem alimentar 
implica também em efeito protetor contra estresse oxidativo, 
menores taxas de doença renal,17 prolongamento da função 
reprodutiva,18 normalização do gasto energético de repouso 
e recuperação da síntese proteica, mas pode causar muitos 
distúrbios metabólicos.19,20

Em ratos normotensos submetidos à restrição alimentar, 
a realimentação diminuiu a incidência de arritmia cardíaca 
e reverteu a depleção de proteínas cardíacas.21,22 A restrição 
alimentar causou distúrbios na função cardíaca, que foram quase 
que completamente revertidos ao normal após realimentação, 
em coração de rato isolado.23 No nosso laboratório, observamos 
que ciclos de jejum/realimentação reverteram a disfunção 
mecânica e atenuaram os danos estruturais nos músculos 
papilares causados por RC em ratos normotensos.24 No entanto, 
ainda não está claro se os ciclos de jejum/realimentação podem 
promover efeitos similares e/ou reverter o dano cardíaco 
induzido por restrição alimentar em SHR.7-12 Portanto, este 
estudo teve por objetivo investigar a abordagem jejum/
realimentação sobre a remodelação e função miocárdica.  
Além disso, o presente estudo foi projetado para obter informação 
quanto aos mecanismos subjacentes à participação do trânsito 
do Ca2+ e do sistema beta-adrenérgico. Nossa hipótese é que 
a condição jejum/realimentação atenuaria o dano miocárdico 
causado pela restrição alimentar e contribuiria para o 
remodelamento cardíaco normal em SHR sem alterações do 
trânsito do Ca2+ e do sistema beta-adrenérgico.

Métodos

Modelo animal e protocolo experimental
Neste estudo, SHR machos de 60 dias de idade foram 

distribuídos em três grupos: controle (grupo C, n = 7); restrição 
alimentar (grupo R50, n = 7); e ciclos de jejum/realimentação 
(grupo RF, n = 7). O grupo C foi alimentado com água ad 

libitum e ração Labina com a seguinte composição: 7,0% 
de gordura; 20,55% de proteína; 62,95% de carboidrato; 
5,0% de fibra e 4,5% de teor de umidade (Agribands, Brasil).  
A Tabela 1 mostra a composição da ração Labina. O grupo R50 
recebeu 50% da quantidade de alimento consumida pelo 
grupo C. O grupo RF foi submetido a ciclos de restrição 
alimentar de 50% e realimentação ad libitum semanalmente. 
Todos os ratos foram mantidos neste regime alimentar por 
90 dias, sendo então sacrificados.

Todos os animais foram alojados em gaiolas individuais em 
uma sala à temperatura de 23ºC e com ciclos de 12 horas claro/
escuro, sendo pesados uma vez por semana. Os pesos corporais 
inicial e final (PCI e PCF, respectivamente), as razões entre os pesos 
ventriculares esquerdo e direito e o peso corporal final (VE/PCF 
e VD/PCF, respectivamente) e a área seccional (AS) do músculo 
papilar foram medidos. Todos os experimentos e procedimentos 
foram realizados de acordo com o Guia de Cuidado e Uso de 
Animais de Laboratório publicado pelo United States National 
Institutes of Health, sendo aprovados pelo Comitê de Ética da 
Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, São Paulo, Brasil.

Pressão arterial sistólica
Avaliou-se a pressão arterial sistólica pelo método não invasivo 

do manguito de cauda com um eletro-esfigmomanômetro 
Narco BioSystems (International Biomedical, Austin, TX, EUA) 
no início e ao final do protocolo experimental. Registrou-se a 
média de duas leituras de pressão para cada animal.

Desempenho do músculo isolado
O desempenho contrátil intrínseco do coração foi avaliado 

estudando-se o músculo papilar isolado do ventrículo 
esquerdo (VE), conforme como anteriormente descrito.9,10,12 
Foram determinados parâmetros de contração isométrica, 
incluindo tensão desenvolvida (TD, g/mm2, definida como 
tensão isométrica menos tensão de repouso), tensão de 

Tabela 1 – Composição da ração Labina

Ingredientes (g/kg)

Amido 397,5

Amido de milho dextrinizado 132,0

Sacarose 100,0

Carboidratos 629,5

Caseína 200,0

L-Cisteína 3,0

Bitartarato de colina 2,5

Proteína 205,5

Óleo de soja 70,0

Gordura 70,0

Fibra 50,0

Mistura de vitaminas 10,0

Mistura de minerais 35,0

Total 1000
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repouso (TR, g/mm2), tempo para atingir o pico da tensão 
desenvolvida (TPT, ms), velocidade máxima de variação da 
tensão desenvolvida (+dT/dt, g/mm2/s) e velocidade máxima 
de variação de decréscimo da tensão desenvolvida (-dT/dt, 
g/mm2/s). Os parâmetros isotônicos foram porcentagem de 
encurtamento (PS, %), tempo para encurtamento máximo 
(TPS, ms), velocidade máxima de encurtamento (-dL/dt, ML/s) 
e velocidade máxima de relaxamento (+dL/dt, ML/s), onde 
ML/s é o comprimento muscular por segundo.

O comportamento mecânico do músculo papilar foi 
avaliado sob condições basais de concentração de Ca2+ de 
1,25 mM e após as seguintes manobras inotrópicas: aumento 
da concentração de Ca2+ extracelular de 0,625 para 1,25, 
2,5 e 5,2 mM, e estimulação beta-adrenérgica com 0,01, 
0,1 e 1,0 µM de isoproterenol. Os parâmetros usados para 
caracterizar o músculo papilar foram: comprimento (mm), 
peso (mg) e AS (mm2). O comprimento muscular associado 
à TD máxima foi definido como Lmax in vitro e medido com 
um catetômetro Gartner (Chicago, IL, EUA). Para comparar a 
função mecânica entre diferentes comprimentos musculares, 
parâmetros isométricos e isotônicos foram normalizados  
pela AS e pelo Lmax.

Estudo morfológico
Para o estudo ultraestrutural (três animais por grupo), 

pequenos fragmentos do músculo papilar VE foram fixados 
em solução de Karnovsky em 0,12 M fosfato, pH de 7,2 por 
1-2 horas e pós-fixados em 1% tetróxido de ósmio em 0,1 M 
tampão fosfato por 2 horas.25 Após desidratação em uma série 
graduada de etanol, as amostras foram incluídas em resina 
de epóxi. Cortes ultrafinos de áreas selecionadas foram feitos 
com navalhas de diamante, submetidos a duplo contraste 
com acetato de uranila e citrato de chumbo, e examinados 
em microscópio eletrônico Philips EM 301. A AS do miócito 
VE foi medida com microscópio composto ligado a sistema 
computadorizado de análise de imagem (Image-Pro Plus 3.0, 
Media Cybernetics, Silver Springs, MD, EUA).

Análise estatística
As análises estatísticas foram realizadas usando o programa 

SigmaStat 3.5 (SYSTAT Software Inc., San Jose, CA, EUA).  
As variáveis das características gerais e da função miocárdica em 
condição basal com distribuição normal foram expressas como 
médias ± desvio-padrão (DP). Os grupos foram comparados 
usando-se análise de variância (ANOVA) de uma via para 
amostras independentes. Utilizou-se ANOVA de duas vias para 
medidas repetidas para avaliar a evolução do peso corporal e os 
efeitos inotrópicos positivos e negativos na função miocárdica. 
Quando houve diferença significativa (p < 0,05), usou-se os 
testes post hoc de Tukey ou Bonferroni para comparações 
múltiplas. Adotou-se o nível de significância de 5%.

Determinou-se o tamanho da amostra (n) com a equação: 
n = 1 + [2C * (s/d)2], onde C (z score α + z score β)2 depende 
dos valores escolhidos para poder estatístico do teste (90%; 
erro tipo II) e nível de significância (0,05; erro tipo I); o valor do 
desvio-padrão (s) adotado foi 0,25, sendo a mínima diferença 
entre os grupos (d) de 0,5. O tamanho de amostra necessário 

para detectar uma diferença significativa entre os grupos foi 
de 6,25 ratos por grupo. Entretanto, decidimos usar 7 animais 
por grupo para a maioria das análises.

Resultados

Características gerais e morfológicas dos ratos
Valores significativamente elevados de PCF, VE, 

VD, VE/PCF e VD/PCF foram encontrados no grupo 
C em comparação aos grupos R50 e RF (Tabela 2). 
Após 12 semanas, os ciclos de jejum/realimentação 
promoveram substancial elevação do PCF e do consumo 
alimentar que foram significativamente maiores do que 
aqueles no grupo R50. Em relação aos parâmetros cardíacos, 
os grupos RF e R50 apresentaram comportamento diferente. 
Especificamente, o VE (RF: 12,12% e R50: 48,5%; p < 0,05), 
o VD (RF: 19,04% e R50: 47,62%; p < 0,05), o VE/PCF  
(RF: 6,64% e R50: 19,2%; p < 0,05) e o VD/PCF (RF: 12,06% 
e R50: 18,96%; p < 0,05) apresentaram redução percentual 
nos ratos dos grupos RF e R50 em comparação àqueles do 
grupo C. Entretanto, os ratos submetidos aos ciclos de  
jejum/realimentação apresentaram menos atrofia cardíaca 
do que os do grupo R50 em relação aos do grupo C.

Além disso, os ratos do grupo C apresentaram ganho 
corporal crescente, enquanto aqueles do grupo R50 
mantiveram seu PCI após 12 semanas de protocolo 
experimental (Figura 1). Por outro lado, os ratos do grupo RF 
ganharam peso dependendo da ingestão de alimento, com 
aumento e redução de peso corporal durante as fases de 
realimentação e jejum, respectivamente (Figura 1).

Desempenho do músculo isolado
Os ciclos de jejum/realimentação não causaram 

comprometimento funcional (Tabelas 3 e 4). Entretanto, os 
parâmetros isotônicos [-dL/dt, TPS, TR50] e isométricos (TPT, 
+dT/dt, -dT/dt, TR50) mostraram-se significativamente elevados 
nos ratos do grupo RF em comparação àqueles do grupo R50, 
indicando que os ciclos de jejum/realimentação preservam a 
fase de contração e relaxamento da função cardíaca. Além 
disso, os ratos do grupo R50 apresentaram dano cardíaco em 
relação aos do grupo C para as variáveis isotônicas e isométricas. 
A AS do músculo papilar não diferiu entre os grupos.

Estimulação com cálcio extracelular
As elevações da concentração de Ca2+ extracelular de 

0,625 para 5,2 mM resultaram em efeito inotrópico positivo 
nos miócitos de todos os grupos (Figuras 2A-F). Entretanto, os 
resultados mostrados nas Figuras 2B, C e E indicam que o Ca2+ 
extracelular (1,25 e 2,5 mM) induziu maior resposta em +dT/dt 
(RF: 99,1 ± 23,6; 132,1 ± 36,2 g/mm2/s vs. R50: 63,2 ± 12,8; 
91,5 ± 22,0 g/mm2/s; p < 0,05, respectivamente), -dT/dt 
(RF: 30,6 ± 5,9; 35,9 ± 5,8 g/mm2/s vs. R50: 22,0 ± 4,4; 
28,5 ± 6,1 g/mm2/s; p < 0,05, respectivamente) e -dL/dt 
(RF: 2,19 ±0,45; 2,77 ± 0,51 ML/s vs. R50: 1,47 ± 0,24; 
1,99 ± 0,31 ML/s; p < 0.05, respectivamente) nos ratos do 
grupo RF do que nos do grupo R50. Além disso, -dT/dt e -dL/dt  
estavam significativamente reduzidos no miocárdio de ratos do 
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Figura 1 – Alterações do peso corporal após 90 dias de tratamento. Grupos: controle (C, quadrados, n = 7); animais submetidos a restrição alimentar de 50% (R50, triângulos, 
n = 7); e animais submetidos a alternância de restrição alimentar de 50% e realimentação (RF, círculos, n = 7). Valores expressos como média ± DP; * significativo para 
p < 0,05, R50 vs. C; † p < 0,05, RF vs. R50; #p < 0,05, C vs. RF. ANOVA de duas vias para medidas repetidas; teste de Bonferroni post hoc. Fonte: grupo de pesquisa.
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grupo R50 em concentração de Ca2+ de 5,2 mM se comparados 
aos do grupo RF. Quando submetidos às manobras inotrópicas, 
TD, PS e +dL/dt foram semelhantes nos grupos RF e R50.  
Em relação à função cardíaca de ratos do grupo C após 
estimulação com Ca2+, aqueles submetidos a ciclos de 
jejum/realimentação apresentaram comportamento similar 
(Figuras 2A-F). O único resultado significativo entre os grupos 
C e R50 foi observado na mais alta concentração de Ca2+ 
(5,2 mM); -dL/dt foi significativamente mais baixa no grupo R50 

do que no grupo C (C: 2,66 ± 0,35 vs. R50: 2,18 ± 0,33 ML/s, 
p < 0,05) (Figura 2E).

Estimulação com isoproterenol

Os ciclos de jejum/realimentação elevaram +dT/dt, 
-dT/dt e -dL/dt na concentração mais alta de isoproterenol 
(1 µM) em comparação aos valores do grupo R50, indicando 
um efeito inotrópico positivo nos miócitos. Em contraste, o 
grupo RF apresentou redução de +dL/dt em comparação 

ao grupo R50 para a mesma concentração de isoproterenol 
(Figura 3F). Além disso, efeitos similares foram observados em 
+dT/dt e -dT/dt a 1µM de isoproterenol no grupo C quando 
comparado ao R50 (Figuras 3B e C). Ademais, os ratos do 
grupo RF apresentaram maior +dL/dt na condição basal e 
concentrações de isoproterenol (0,01 µM) em comparação 
aos do grupo C (Figura 3F). Não houve diferença significativa 
nos dados mecânicos (TD e PS) sob estimulação inotrópica 
com isoproterenol entre os grupos (Figuras 3A e D).

Morfologia miocárdica

Os ratos do grupo C mostraram características morfológicas 
normais, com miofibrilas preenchendo todo o sarcoplasma, 
sarcômeros bem definidos, mitocôndrias com cristas 
lamelares, membranas sarcoplasmáticas com aspecto regular, 
retículo sarcoplasmático entre as miofibrilas e núcleos com 
cromatina não condensada (Figuras 4A e B). O grupo R50 

apresentou alterações focais, como desorganização ou 

Tabela 2 – Características gerais dos ratos

Parâmetros
Grupos

C R50 RF

PCI (g)   247 ± 15   248 ± 12   249 ± 13

PCF (g)   366 ± 14    236 ± 17*     342 ± 21*†

CA (g/semana)   159 ± 23    77 ± 4*    130 ± 55†

PAS inicial (mmHg) 177 ± 8 177 ± 5 181 ± 7

PAS final (mmHg)   163 ± 13   157 ± 15 156 ± 5

VE (g)     0,99 ± 0,04      0,51 ± 0,01*       0.87 ± 0.08*†

VD (g)     0,21 ± 0,02      0,11 ± 0,01*       0.17 ± 0.02*†

VE/PCF (mg/g)     2,71 ± 0,05      2,19 ± 0,16*       2.53 ± 0.08*†

VD/PCF (mg/g)     0,58 ± 0,04      0,47 ± 0,05*      0.51 ± 0.05*

C: grupo controle; R50: animais com restrição alimentar de 50%; RF: animais com alternância entre restrição alimentar de 50% e realimentação; PCI: peso corporal 
inicial; PCF: peso corporal final; CA: consumo alimentar; PAS: pressão arterial sistólica; VE: peso do ventrículo esquerdo; VD: peso do ventrículo direito. Valores 
expressos como média ± DP (n = 7). * significativo para p < 0,05 vs. C; † p < 0,05 vs. R50. ANOVA de uma via e teste de Tukey post hoc.
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ausência de miofibrilas, algumas mitocôndrias polimórficas 
com número reduzido de cristas e áreas de dilatação do 
retículo sarcoplasmático (Figuras 4C, D e E). Nos ratos do 
grupo RF, a única alteração observada foi a perda das cristas 
mitocondriais em algumas organelas. A maioria das fibras 
apresentou morfologia normal (Figuras 4F e G).

Discussão
Há pouca informação disponível sobre a relação entre 

função e morfologia cardíacas durante jejum/realimentação em 
corações hipertrofiados de SHR. Nesse contexto, esse regime 
alimentar tornou-se assunto de considerável interesse científico 
para perda de peso e melhora da saúde cardiometabólica. 
Assim, o principal achado deste estudo foi que ciclos de jejum/
realimentação atenuam o dano causado pela RC. Os resultados 
revelam que o ciclo jejum/realimentação apresentou elevação 
dos parâmetros isotônicos e isométricos na condição basal, 
assim como melhorou a resposta inotrópica miocárdica ao 
cálcio e isoproterenol. Além disso, o ciclo jejum/realimentação 
reduziu a atrofia cardíaca e as injúrias morfológicas.

Observou-se menor ganho de peso corporal no grupo RF 
do que no grupo C (Tabela 1, Figura 1), porém maior ganho de 

peso corporal do que no grupo R50. De acordo com a literatura, 
ocorre redução de cerca de 13% do peso corporal quando os 
animais são submetidos a 48 horas de jejum.25 Esse resultado 
parece ser mediado por hormônios, como leptina que regula o 
apetite e o ganho de corporal. Uma rápida inibição da expressão 
do gene ob no tecido adiposo branco ocorre no jejum, e tal 
efeito pode ser revertido pela realimentação.25,26

Hipertrofia cardíaca, um importante processo patológico 
envolvido no remodelamento cardíaco, serve inicialmente 
como um mecanismo compensatório para preservar o débito 
cardíaco.27 O remodelamento cardíaco pode ser considerado 
o primeiro passo na sequência de respostas adaptativas do 
coração ao estresse causado por um grande número de 
condições fisiológicas e patológicas, como alterações de 
cargas de volume e pressão e/ou alterações metabólicas.28 
Um estudo recente revelou que o ciclo jejum/realimentação 
induziu atrofia cardíaca visualizada como uma redução do 
coração como um todo e do ventrículo esquerdo, assim 
como da relação VE/PCF. A diminuição do peso do ventrículo 
esquerdo em relação ao peso corporal é muito comum 
em pequenos animais submetidos a restrição alimentar22 e  
jejum/realimentação.29 Inibição da síntese proteica miocárdica 

Tabela 3 – Contração isotônica dos grupos na condição basal

Grupos

C R50 RF

PS (%) 19 ± 3 18 ± 3 20 ± 2

-dL/dt (ML/s)   1,89 ± 0,40   1,60 ± 0,36    2,19 ± 0,45†

TPS (ms) 168 ± 26  205 ± 14*  161 ± 14†

+dL/dT (ML/s)   4,28 ± 1,26   4,13 ± 1,11   4,79 ± 0,86

TR50 (ms)   58 ± 10    76 ± 12*   53 ± 9†

AS (mm2)   0,95 ± 0,22   0,85 ± 0,17    0,91 ± 0,18

C: grupo controle; R50: animais com restrição alimentar de 50%; RF: animais com alternância entre restrição alimentar de 50% e realimentação; OS: porcentagem de 
encurtamento; -dL/dt: velocidade máxima de encurtamento; TPS: tempo para encurtamento máximo; +dL/dt: velocidade máxima de relaxamento; TR50: tempo para 
tensão desenvolvida decrescer 50% de seu valor máximo; AS: área seccional do músculo. Valores expressos como média ± DP (n = 7) na concentração basal de 
cálcio (1,25 mM); * significativo para p < 0,05 vs. C; † p < 0,05 vs. R50. ANOVA de uma via e teste de Tukey post hoc.

Tabela 4 – Contração isométrica dos grupos na condição basal

Grupos

C R50 RF

DT (g/mm2)   6,17 ± 1,24   6,37 ± 1,14  7,18 ± 1,20

TR (g/mm2)   1,06 ± 0,12   1,12 ± 0,31  1,07 ± 0,17

+dT/dt (g/mm2/s)   77 ± 17   63 ± 13   93 ± 18†

TPT (ms) 146 ± 27  184 ± 19* 128 ± 25†

-dT/dt (g/mm2/s) 29 ± 5 22 ± 4 33 ± 9†

TR50 (ms) 174 ± 40  224 ± 32* 171 ± 21†

AS (mm2)   0,95 ± 0,22   0,85 ± 0,17  0,91 ± 0,18

C: grupo controle; R50: animais com restrição alimentar de 50%; RF: animais com alternância entre restrição alimentar de 50% e realimentação; TD: tensão 
desenvolvida; TR: tensão de repouso; TPT: tempo para atingir o pico de tensão; +dT/dt: velocidade máxima de variação da tensão desenvolvida; -dT/dt: velocidade 
máxima de variação de decréscimo da tensão desenvolvida; TR50: tempo para tensão desenvolvida decrescer 50% de seu valor máximo; AS: área seccional do 
músculo. Valores expressos como média ± DP (n = 7) na concentração basal de cálcio (1.25 mM); * significativo para p<0,05 vs. C; † p < 0,05 vs. R50. ANOVA de 
uma via e teste de Tukey post hoc.
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Figura 2 – Efeitos do aumento do cálcio extracelular nos parâmetros miocárdicos isotônicos e isométricos nos músculos papilares do grupo controle (C = barras 
pretas), de animais com restrição alimentar de 50% (R50 = barras de cor cinza) e de animais submetidos a alternância de restrição alimentar de 50% e realimentação 
(RF = barras brancas). Experimento do cálcio extracelular: 7 animais em cada grupo. Parâmetros isométricos: A: TD (tensão desenvolvida normalizada para área 
seccional); B: +dT/dt, g/mm2/s (velocidade máxima de variação da tensão desenvolvida normalizada para área seccional); C: -dT/dt, g/mm2/s (velocidade máxima 
de variação de decréscimo da tensão desenvolvida normalizada para área seccional). Parâmetros isotônicos: D: PS (porcentagem de encurtamento); E: -dL/dT 
(velocidade máxima de encurtamento); F: +dL/dT (velocidade máxima de relaxamento. Lmax: comprimento muscular no pico de TD. Valores expressos como média ± DP;  
* significativo para p < 0,05 vs. C; † p < 0,05 vs. R50. ANOVA de duas vias para medidas repetidas e teste de Tukey post hoc. Fonte: grupo de pesquisa.
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e redução na meia-vida média de proteínas são possíveis 
explicações para a reduzida massa cardíaca na inanição.30  

A síntese proteica, um processo anabólico, é necessária para 
a hipertrofia cardíaca. Duas importantes vias reguladoras 
da síntese proteica são inibidas pela AMPK, um regulador 
primário das vias metabólicas, que desempenha papel 
essencial em uma ampla variedade de processos celulares de 
proteção contra hipertrofia cardíaca.31 Logo, atrofia cardíaca 
poderia ser regulada pela via de sinalização comum da  
AMPK no hipotálamo.

Na análise ultraestrutural, a restrição alimentar causou dano 
morfológico focal na maioria das fibras dos músculos papilares. 
As mesmas alterações foram menos intensas na condição de 
realimentação intermitente. Tal condição parece auxiliar na 
atenuação dos mecanismos responsáveis por esse dano e 
atuar através da melhora do anabolismo proteico e retardo da 
degradação proteica. Achados recentes sugerem que os efeitos 
benéficos da realimentação resultam de redução na injúria 
oxidativa e aumento da resistência celular ao estresse.2,32  
Um possível mecanismo para o nosso resultado pode estar 
ligado à expressão de atrogina-1, uma E3 ubiquitina-ligase, 
também conhecida como MAFbx (muscle atrophy F-box). 
As E3-ligases são parte do sistema ubiquitina-proteassoma 

utilizado para degradação proteica durante atrofia muscular. 
A literatura mostra que a expressão de atrogina-1/MAFbx 
resulta em atrofia muscular durante condição catabólica.33  
No músculo cardíaco, a expressão de atrogina-1/MAFbx 
aumenta na insuficiência cardíaca e sobrecarga de pressão.33,34

A análise do músculo papilar isolado mostrou que a 
restrição alimentar promove disfunção cardíaca, mas a 
realimentação previne essa situação. Tais estímulos evidenciam 
que a melhora da função miocárdico atribuída a ciclos de 
jejum/realimentação relaciona-se a alterações no trânsito 
do Ca2+ intracelular, em especial na recaptura e/ou extrusão 
do Ca2+ citosólico, e sistema beta-adrenérgico. Entretanto, a 
menor resposta dos ratos privados de alimento ao aumento 
da concentração de Ca2+ extracelular pode estar relacionada 
com alterações nos mecanismos gerais do ciclo do Ca2+, como 
trocador de Na+/Ca2+ sarcolemal, canal de Ca2+ do tipo L 
sarcolemal, retículo sarcoplasmático, receptor de rianodina, 
bomba de Ca2+ do retículo sarcoplasmático e sensibilidade 
dos miofilamentos ao Ca+2.35 Em relação aos ciclos de 
jejum/realimentação, esse processo pode ser mais rápido e 
equilibrado, mas não foram encontrados estudos que confirme 
essa afirmação nem demonstre a atividade e a expressão das 
proteínas reguladoras do trânsito do Ca2+.
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Figura 3 – Efeitos do estímulo com isoproterenol na função miocárdica nos músculos papilares do grupo controle (C = barras pretas), de animais com restrição 
alimentar de 50% (R50 = barras de cor cinza) e de animais submetidos a alternância de restrição alimentar de 50% e realimentação (RF = barras brancas). Experimento 
de estímulo com isoproterenol: 7 animais em cada grupo. Parâmetros isométricos: A: TD (tensão desenvolvida normalizada para área seccional); B: +dT/dt,  
g/mm2/s (velocidade máxima de variação da tensão desenvolvida normalizada para área seccional); C: -dT/dt, g/mm2/s (velocidade máxima de variação de decréscimo da 
tensão desenvolvida normalizada para área seccional). Parâmetros isotônicos: D: PS (porcentagem de encurtamento); E: -dL/dt (velocidade máxima de encurtamento); 
F: +dL/dt (velocidade máxima de relaxamento). Lmax: comprimento muscular no pico de TD. Valores expressos como média ± DP; * significativo para p < 0,05 vs. C; †  
p < 0,05 vs. R50. ANOVA de duas vias para medidas repetidas e teste de Tukey post hoc. Fonte: grupo de pesquisa.
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Outra explicação poderia estar relacionada ao papel da 
citocina na cardioproteção mediada pelo jejum intermitente. 
O influxo de células inflamatórias e a produção de mediadores 
pró-inflamatórios contribuem para a injúria miocárdica.36 
Entretanto, a adiponectina pode proteger as células miocárdicas 
contra a injúria isquêmica ao ativar a via da proteína quinase 
dependente de AMP cíclico – via Akt, sendo a última 
parcialmente mediada por restrição calórica.37 Assim, os efeitos 
benéficos de ciclos de jejum/realimentação podem funcionar 
através das vias das citocinas anti-inflamatórias.

Poucos estudos avaliaram os componentes beta-adrenérgicos 
em modelos experimentais de jejum/realimentação.25,35 
Alguns estudos mostraram que o comprometimento da 
função cardíaca está relacionado às alterações do sistema 
beta-adrenérgico,35 enquanto outros não relataram redução 
da resposta beta-adrenérgica.25 A diminuição no número de 
beta-receptores cardíacos foi mostrada em vários modelos 
de hipertensão conhecidos por sua associação com uma 
elevação na atividade nervosa simpática, incluindo SHR.38 
Assim, a associação entre elevação da atividade simpática 
e infrarregulação de beta-receptores cardíacos é próxima 
o suficiente para sugerir que a redução no número de 
beta-receptores após privação alimentar e realimentação 
indica persistente aumento da atividade simpática cardíaca. 

No entanto, neste estudo, não houve dano do sistema 
beta-adrenérgico nos ratos do grupo RF, pois a função 
cardíaca foi similar àquela do grupo C. Esses dados tendem a 
embasar a hipótese de que a estimulação com isoproterenol 
preserva o sistema beta-adrenérgico e a fosforilação do 
AMP-cíclico de proteínas relacionadas ao trânsito do Ca2+ 
nos ratos realimentados.

Os cic los de jejum/real imentação tornaram-se 
tema de considerável interesse científico como uma 
abordagem dietética potencial para perda de peso 
corporal e aperfeiçoamento da saúde cardiometabólica.  
Os efeitos benéficos do jejum intermitente resultam de 
pelo menos dois mecanismos: estresse oxidativo e hipótese 
de resistência ao estresse.39 De acordo com a literatura, 
durante jejum intermitente, há menor produção de radicais 
livres nas mitocôndrias e, consequentemente, menor dano 
oxidativo para as células.39 Outra hipótese é a resistência ao 
estresse, associada com a elevação da resistência de células 
de diferentes tecidos à injúria induzida pelos insultos 
oxidativos, genotóxicos e metabólicos. A conservação da 
resistência ao estresse em resposta ao jejum intermitente 
em uma variedade de espécies fornece forte evidência 
de que esse mecanismo, no caso da restrição alimentar, 
contribua para prolongar a vida.39
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Figura 4 – Estudo ultraestrutural do músculo papilar do ventrículo esquerdo (n = 3 por grupo). Fotos A e B correspondem ao grupo controle, fotos C, D e E ao grupo 
com restrição alimentar (R50) e fotos F e G ao grupo de realimentação (RF). O grupo controle apresentou preservação da ultraestrutura com miofibrilas (M), retículo 
sarcoplasmático (ponta da seta), mitocôndria (mi), membrana nuclear (N) e membrana plasmática (seta) normais. Os ratos do grupo R50 mostraram alterações celulares, 
como mitocôndrias polimórficas (*), desorganização miofibrilar (**) e pregueamento da membrana plasmática (seta). Durante realimentação, o músculo papilar mostrou 
preservação de miofibrilas (M), mitocôndrias (mi) e membranas plasmáticas (seta), mitocôndrias polimórficas (*) e capilar (C). Fonte: grupo de pesquisa.

É importante notar que, conforme estudos em roedores 
e seres humanos, a restrição alimentar intermitente pode 
promover perda de peso e/ou influenciar favoravelmente 
vários índices de saúde cardiometabólica, com eficácia igual 
ou superior à de abordagens convencionais de restrição 
energética contínua, como a restrição alimentar.29 Os ciclos 
de jejum/realimentação aumentam a tolerância cardíaca 
à injúria isquêmica e podem afetar o desenvolvimento de 
doença cardiovascular, evitando o remodelamento cardíaco 
pós-infarto e a iminente insuficiência cardíaca crônica.29 

Comparando-se as duas abordagens dietéticas, alguns estudos 
mostraram que a restrição calórica pode exercer seus efeitos 
benéficos primariamente através da redução do estresse 
oxidativo, enquanto que os ciclos de jejum/realimentação 
podem atuar primariamente através do mecanismo de 
resistência ao estresse,40 que pode ter efeito cardioprotetor.

Limitações do estudo
Este estudo não investigou a atividade e a expressão 

das proteínas reguladoras do trânsito de Ca2+ conhecidas 
por afetar a contração e o relaxamento miocárdico.  
Além disso, este estudo não avaliou o envolvimento das 

citocinas anti-inflamatórias, a produção de radicais livres e a 
resposta celular ao estresse, que poderiam auxiliar a consolidar 
os efeitos benéficos do jejum intermitente.

Conclusão
Ciclos de jejum/realimentação promovem efeitos benéficos 

cardíacos e atenuam o dano miocárdico causado por RC 
em SHR, contribuindo para reduzir o risco cardiovascular 
e os prejuízos morfológicos. Além disso, o ciclo de jejum/
realimentação promove leve melhora do trânsito do Ca2+ e do 
sistema beta-adrenérgico.
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