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RESUMO

Exercicios fisicos associados a uma dieta balanceada sdo importantes fatores para a promogdo
da satde. Contudo, a redlizacdo de exercicios fisicos intensos e prolongados ou de cardter
exaustivo pode promover inflamagéo crénica, overtraining e maior susceptibilidade a infec¢oes.
Sendo causa ou consequéncia, um dos fatores que contribuem para estes efeitos € o aumento
exacerbado da sintese de compostos pré-oxidantes, conhecidos como espécies reativas do
oxigénio (ERO) e nitrogénio (ERN). O aumento de ERO e ERN pode reduzir a capacidade
antioxidante corporal, situacdo conhecida como estresse oxidativo. O estresse oxidativo tem
sido relacionado como promotor de lesées a diversos constituintes celulares, principalmente
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sobre as membranas, efeito denominado como peroxidagdo lipidica. Para neutralizar os
efeitos das ERO e ERN, o organismo disp6e do sistema de defesa antioxidante, localizado
em diferentes compartimentos celulares e com funcées diversas. Estudos tém, cada vez mais,
demonstrado que o sistema antioxidante pode ser influenciado por intervencées nutricionais
especificas, dentre as quais se incluem vitaminas, minerais, flavondides e aminodcidos.
Considerando o fato de muitas pessoas iniciarem a prdtica de exercicios fisicos a cada dia, e
que muitas destas ultrapassam seus limites, esta revisdo visa abordar os principais sitios de
sintese de ERO e ERN durante exercicios fisicos, bem como possiveis estratégias nutricionais
e seus mecanismos de agdo sobre o sistema de defesa antioxidante.

PALAVRAS CHAVE: Antioxidantes; exercicio fisico; radicais livres; suplementacdo.

INTRODUCAO

Na escala evolutiva, a capacidade de utilizar o oxigénio (O,) para o processo de
sintese de energia representa um dos principais avancos dos seres vivos. No entanto,
uma vez que o O, também age como um aceptor universal de elétrons (GUTTE-
RIDGE; HALLIWELL, 2010), o metabolismo oxidativo constitui uma fonte de sintese
de vérias substancias com propriedades tdxicas, as quais incluem os radicais livres (RL)
e as espécies reativas de oxigénio (ERO) e nitrogénio (ERN) (HALLIWELL, 201 I).

ERO e ERN fazem parte do metabolismo celular, exercendo diversas
fungdes fundamentais, tais como atividades microbicidas, sinalizagdo e biogénese
celular (FINAUD; LAC; FILAIRE, 2006). Entretanto, ERO e ERN apresentam uma
configuracdo eletrénica instavel e sdo reativas, o que tem sido considerado como
principal fator indutor de um processo de ativacio em cadeia, conhecido como
peroxidacao lipidica (PL). A PL consiste em danos a proteinas e, sobretudo, aos
fosfolipidios de membranas celulares, tendo por consequéncia alteracdo do balango
hidrico da célula e oxidacao de compostos tidis, cofatores enzimaticos, nucleotideos
e DNA (FILAIRE et al., 201 | ; FOGARTY et al., 201 ).

Estudos tém indicado que a frequente realizacio de exercicios fisicos in-
tensos, prolongados e exaustivos configuram-se em um dos principais fatores
promotores da PL. Isso porque estes exercicios induzem um desequilibrio entre
a sintese de ERO e a capacidade antioxidante corporal, evento conhecido como
estresse oxidativo (POWERS; TALBERT; ADHIHETTY, 201 1). O estresse oxidativo
tem sido associado na etiologia da sindrome do super treinamento (overtraining)
(ROGERO; MENDES; TIRAPEGUI, 2005) e de diversos processos patoldgicos,
como artrite, cancer, doencas inflamatérias e aterosclerose (FINKEL; HOLBROOK,
2000). Alternativas nutricionais, popularizadas como suplementacdes antioxidantes,
o que normalmente se refere a utilizacao isolada de vitaminas e minerais, sao alvo
de pesquisas ha bastante tempo. Estas alternativas tém como objetivo atenuar o
estresse oxidativo induzido tanto em processos patoldgicos, quanto pelo exercicio
fisico e, quando possivel, melhorar a salide ou até o desempenho atlético. Novos
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suplementos apresentam também diversos efeitos antioxidantes, o que inclui ami-
noacidos, flavondides e misturas de multivitaminicos. O presente artigo tem como
objetivo apresentar os principais sftios de sintese de ERO durante o exerciciofisico e
algumas alternativas de suplementagdo e seus mecanismos de acdo, sobre o sistema
de defesa antioxidante corporal.

SISTEMA DE DEFESA ANTIOXIDANTE CELULAR

Para neutralizar e atenuar as acdes lesivas desencadeadas pela sintese de ERO
e ERN, o organismo dispde de um sistema de defesa conhecido como sistema de
defesa antioxidante celular (GUTTERIDGE; HALLIWELL, 2010). Este sistema pode
ser dividido em enzimatico e ndo enzimético. A Tabela | ilustra este sistema e sua
respectiva divisao, enquanto que a Figura | representa esquematicamente os sftios
de sintese de ERO durante exercicios fisicos e a atividade especifica de cada um
destes antioxidantes nos diferentes compartimentos intracelulares.

TABELA |. Localizagao e acbes de antioxidantes enzimaticos e nao-enzimaticos

Antioxidante Localizagao Acao Alvo
SOD-Mn Mitocandria Catalisa a dismutagdo O, em  Anion supelr<.)><|do,
H0O,eO, Peroxinitrito
4 SOD-CuZn  Citosol - Mitocondria Catalisa a dismutagdo O, em  Anion supgrQX|do,
S H,0O,e O, Peroxinitrito
5
1S Peroxisomos - Citosol - Catalisa a conversao de H,O
BN 272
‘E CAT Mitocondria em H,0 M0,
Catalisa a redugdo de H,0, e de HO
GPx Citosol - Mitocdndria  hidroperdxidos organicos a H,O 272
L 2 Peroxinitrito
e a élcoois
Vitamina E Lipidios - membrana  Inibigdo da PL e estabilizagao de ‘
. . ROOH - 'O
(a-tocoferol)  celular e mitocondrial membranas 2
Carotenoides Lipidios - membrana Atenua a PL 'O, - ROOH
8 celular 2
= ‘ . ) - o
€ Vitamina C l\’,leml) aquoso - citosol Regeneragaodda Vitamina E e Ol - O
N liquidos extracelulares protecdo do LDL 2
[}
o . . Substrato para a GPx e regenera- .
It | B
s Glutationa Meio aquoso cio da Vitamina E e C O, -OH
Sequestro de fons pré-oxidantes ROGH - O
Acido Urico Meio aquoso q (Fe+ Fe3*pCu2*) -0, -HOCL -
' ' ONOOH

O, = Oxigénio singlete, H,O, = Perdxido de hidrogénio, PL = Peroxidagao lipidica, RL = Radicais livres, GPx =
Glutationa peroxidase, CAT = Catalase, SOD = Superdxido dismutase, ROOH = Radical hidroperoxil, OH* = Ra-
dical hidroxila, O, = Oz6nio, HOCL = Acido hipodiéridrico, ONOOH = Acido peroxinitrito, H,O = Agua, LDL =
Lipoproteina de baixa densidade.
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FIGURA |. Representagdo esquemética dos principais sitos de
sintese de ERO durante o exercicio fisico e da agdo especifica de
cada antioxidante nos diferentes compartimentos celulares. NADH —
nicotinamida adenina dinucleotideo reduzida; XO — xantina oxidase;
Mn-SOD — enzima superoéxido dismutase dependente de magnésio;
CAT — catalase; SOD-CuZn - enzima superoxido dismutase depen-
dente de cobre e zinco; Vit E — vitamina E; Vit C — vitamina C; GSH
— dissulfeto de glutationa; GPx - glutationa peroxidase.

SUPLEMENTACAO

O estresse oxidativo promovido durante exercicios fisicos é determinado
tanto pela sintese de ERO, quanto pela capacidade de defesa antioxidante. Estudos
tém apontado que o sistema de defesa antioxidante pode ser influenciado por
nutrientes especfficos (FINLEY et al., 201 I; GUTTERIDGE; HALLIWELL, 2010;
NIEMAN et al., 2010). Alguns destes nutrientes, bem como seus efeitos sobre o
estresse oxidativo induzido pelo exercicio fisico sdo abordados no presente estudo.

VITAMINA E

A vitamina E é um dos antioxidantes mais abundantes na natureza, sendo a
forma a-tocoferol a mais conhecida, eficaz e com maior atividade antioxidante (JU
et al., 2010). Atuando sobre a membrana da célula, a vitamina E protege contra a
PL, reagindo diretamente com radicais de O,, tais como o oxigénio singlete ('AQ,)
e o anion radical superdxido (O,"), fato que origina radicais inécuos de tocoferol.
Além disso, a vitamina E tem a capacidade de regular a expressao génica de protei-
nas que regulam o estado redox celular e, consequentemente, o estresse oxidativo
(POWERS; JACKSON, 2008). Nesse sentido, estudos tém avaliado o efeito da
suplementacdo com a-tocoferol na PL, induzida por exercicios fisicos.
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Sacheck et al. (2003) verificaram que a suplementacdo com a-tocoferol (1000
Ul/dia), durante |2 semanas, mostrou-se eficiente em reduzir por até 24 horas a
concentracdo plasmatica de malondialdeido (MDA) em homens jovens, submetidos
a exercicio de corrida, a 75% do méaximo volume de consumo de oxigénio (VO,™).
Os efeitos da suplementacdo com vitamina E sobre a protecdo da membrana nu-
clear e DNA também tem sido investigados. Hamid et al. (201 1) observaram em
camundongos submetidos a 8 semanas de exercicio que doses didrias de vitamina E
(30 mg/kg) reduziram a quantidade de lesdes ao DNA. Ja Silva et al. (2010), ao su-
plementarem individuos com 800 Ul/dia de vitamina E por diversos dias antes e apds
um protocolo de exercicios excéntricos verificaram menores indices indicativos de
estresse oxidativo muscular, fato que atenuou a quantidade de lesdes neste tecido e
processo inflamatdrio. Apesar disso, outros trabalhos contestam os efeitos antioxidantes
da suplementagao com vitamina E, em individuos ou modelos experimentais envol-
vidos com exercicios fisicos, uma vez que ndo observaram menor estresse oxidativo
decorrente da suplementacdo com a-tocoferol (BAILEY et al., 201 |; MCANULTY et
al., 2008). Em alguns estudos foram até verificados efeitos pré-oxidantes decorrentes
desta intervencao nutricional (THOMAS; STOCKER, 2000).

Em seres vivos de predominancia aerdbia, os antioxidantes nao tém sua agao
isolada na neutralizacdo de ERO. Desta forma, a acdo antioxidante promovida pelo
a-tocoferol necessita de outros antioxidantes, como por exemplo, o acido ascér-
bico ou a glutationa (GSH). Ao neutralizar um radical livre ou ERO, o a-tocoferol
temporariamente se torna uma espécie reativa conhecida como radical a-tocoferol.
Assim, na auséncia ou menor a¢ao de outro antioxidante, como o acido ascérbico,
o qual é capaz de reduzir este radical, o radical a-tocoferol adquire efeito pré-
-oxidativo (LEVINE; PADAYATTY; ESPEY, 201 ). Ainda que este mecanismo esteja
esclarecido, alguns estudos, ao suplementarem vitamina E concomitantemente a
outras vitaminas e minerais em quantidades conhecidas, ndo observam nenhum
beneficio, principalmente antioxidante (BAILEY et al., 201 1). E provavel que fatores
como nivel atlético da amostra, intensidade e duracdo do exercicio ou protocolo
utilizado, bem como o controle de caréncias nutricionais, influenciem os resultados
controversos em pesquisas.

ACIDO ASCORRBICO

A vitamina C ou 4cido ascérbico € uma vitamina hidrossolUvel que possui
fungdes antioxidantes, principalmente em fluidos extracelulares, embora a mesma
também tenha papel essencial no citosol de células. Em tecidos onde a sintese de
ERO é mais elevada, a concentragdo de vitamina C é comumente mais abundante
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(CHEN etadl., 2007). Devido ao seu baixo potencial redutor, o ascorbato reage como
um antioxidante com a maior parte dos compostos reativos radicalares formados em
sistemas bioldgicos, neutralizando os mesmos. Cabe salientar que o 4cido ascorbico
tem outros diversos destinos, além do papel antioxidante. In vivo o acido ascérbico
é utilizado como cofator de enzimas, o que inclui as hidroxilases de prolina e lisina,
envolvidas na biossintese do colageno e a dopamina-beta-hidroxilase, a qual converte a
dopamina em adrenalina, entre outros papéis (LEVINE; PADAYATTY; ESPEY, 201 I).

Diversos estudos tém avaliado o efeito da suplementacdo com acido ascér-
bico em atenuar o estresse oxidativo e a PL induzida pelo exercicio fisico. Goldfarb
et al. (2005) observaram que a suplementagdo com doses de 500 ou .000 mg
de vitamina C/dia, durante 2 semanas, em homens submetidos a uma sessao de
corrida, com duragao de 30 minutos, a 75% do VO,™* atenuou a carbonilagdo
de proteinas, as quais sao desencadeadas pelo estresse oxidativo. Entretanto, nao
houve influéncia da suplementacao nas concentracdes de MDA, o que demonstra
que a suplementacao com acido ascdrbico foi eficaz apenas em atenuar a oxidacao
proteica intracelular induzida pelo exercicio, sendo esta dose-dependente.

Por outro lado, doses mais elevadas de vitamina C em modelos animais
submetidos a exercicio fisico ndo demonstram efeitos antioxidantes. Ao contrério do
esperado, a expressao génica de enzimas antioxidantes, como a glutationa peroxida-
de (GPx) e a superdxido dismutase (SOD) foram menores no grupo suplementado
com vitamina C. Além disso, o estado redox celular, mensurado pela taxa GSSG
(dissulfeto de glutationa)/GSH foi maior em animais submetidos a exercicio fisico
e suplementados com vitamina C (WADLEY; MCCONELL, 2010). Palmer et. dl.
(2003) ndo verificaram efeito da suplementagdo com vitamina C, na dose de |.500
mg/dia, realizada por sete dias antes e durante uma prova de ultramaratona, sobre a
concentracdo de MDA. Uma vez que a vitamina C localiza-se em compartimentos
aquosos, esta pode ser menos eficaz em neutralizar radicais lipofilicos.

As acdes da vitamina C como antioxidante, no citosol tem agdo conjunta
com a vitamina E e a GSH, regenerando estes compostos da sua forma oxidada
apds a interacdo com as espécies reativas. A oxidagao unieletronica do ascorbato
resulta na formacdo do radical ascorbil. Esta acdo antioxidante do ascorbato é
importante para regenerar o radical tocoferil a a-tocoferol, preservando a capaci-
dade antioxidante desse Ultimo nas membranas bioldgicas. O radical ascorbil € um
radical relativamente estavel e atdxico, podendo ser inativado pela GSH (LEVINE;
PADAYATTY; ESPEY, 201 I).

De fato, estudos que utilizaram protocolos de suplementacdo com vitamina
C e E demonstraram serem mais eficazes na reducdo do estresse oxidativo. Em
camundongos submetidos a exercicios fisicos, a suplementacdo por 10 dias com
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10 mg/Kg/peso corporal de vitamina C e E atenuou o contetido total de proteinas
carboniladas e, dentro das mitocondrias, reduziu o percentual de ruptura destas
organelas, além de aumentar a capacidade antioxidante total e a concentragao
de SOD neste compartimento celular (ROSA et al., 2008). Sureda et al. (2008)
suplementaram por 30 dias maratonistas, com 152 mg de vitamina C/dia e 50 mg
de vitamina E/dia. Resultados em linfécitos isolados dos atletas demonstraram que
a intervengao nutricional aumentou a capacidade antioxidante enzimatica, além de
reduzir a sintese de ERO. Desta forma, quando se pretende melhorar a eficiéncia
do sistema antioxidante, deve-se lembrar de que este depende da sinergia entre
0s compostos que o modulam, neste caso, da interacdo entre as vitaminas C e E,
principalmente, além de outros compostos, tais como a GSH. Nao obstante, €
importante salientar que estudos vém demonstrando que a dose de suplementagao
com vitamina C tem sua maior biodisponibilidade e efeito com poucas quantidades
didrias, ja que uso de valores superiores a 500mg/dia tem demonstrado superar o
limiar renal, sendo assim excretada (LEVINE; PADAYATTY; ESPEY; 201 I).

ZINCO

O papel do zinco (Zn) na protecdo antioxidante celular deve-se ao fato
deste mineral, assim como o cobre (Cu), ser um importante cofator da enzima
superdxido dismutase dependente de cobre e zinco (SOD-CuZn) (KLOTZ et dl.,
2003; PRASAD, 2009). O Zn também desempenha funcao antioxidante por meio
de sua capacidade de competicdo com o ferro (Fe) e o Cu, ambos metais redox
reativos, ligando-se a sitios especificos de proteinas nas membranas das células. A
sintese de proteinas, conhecidas como metalotioneinas, depende da disponibilidade
de Zn (PRASAD, 2009). As metalotioneinas podem se ligar a metais como o Cu,
impedindo a formacio de RL (TAPIERO; TEW, 2003). Outra relaco direta do Zn
com o sistema antioxidante é seu importante papel como cofator na absor¢ao de
vitaminas lipossoltveis, como a vitamina E (MICHELETTI; ROSSI; RUFINI, 2001).

Uma vez que o Zn estd ligado a diversos mecanismos de combate as ERO,
a menor disponibilidade deste mineral permite que o quadro de estresse oxidativo
crénico ocorra, fato que influencia a capacidade de defesa imunolégica do organismo
(PRASAD et al., 2004). Além disso, a atividade da timulina, horménio timico que
envolve a maturacio e diferenciacdo de linfécitos T no timo, depende de Zn. Como
consequéncia da menor disponibilidade de Zn, as respostas imunoldgicas do tipo
Thl, responsaveis, por exemplo, na defesa contra virus e bactérias intracelulares,
diminui (PRASAD, 2009).

O monitoramento da concentracdo sérica de Zn, particularmente em indivi-
duos idosos, tem sido considerado importante, pois estd ligado a maior concentragao

Rev. Bras. Ciénc. Esporte, Florianépolis, v. 35, n. 4, p. 1071-1092, out./dez. 2013 1077



de citocinas pré inflamatorias e menor capacidade de defesa imunoldgica, além de
estresse oxidativo aumentado (PRASAD et al., 2007). Em atletas também tem sido
demonstrado que o Zn sérico é significativamente mais baixo que em individuos
sedentarios, sendo esta concentragdo pouco acima de 75 ug/dL de sangue (ARIKAN
et al., 2008). Cabe salientar que a deficiéncia de Zn (hipozincemia) € definida por
concentracdes de Zn menores que 75 ug/dL de sangue.

A menor concentracao de Zn pode estar associada a baixa ingestao dietética
deste mineral, principalmente por mulheres, devido a restricdo energética ou de
alimentos de origem animal, os quais sdo importantes fontes de Zn biodisponivel.
A quantidade relativamente alta de fitatos em cereais, leguminosas e oleaginosas é
outro fator que pode diminuir a absorcao intestinal de Zn. Apesar disso, estudos
tém revelado que mesmo quando a ingestao de Zn encontra-se adequada, o au-
mento na sua excrecio, através da urina, fezes e suor, bem como a expansao do
volume plasmatico, influencia significativamente a concentracao de Zn do organismo
(WESSELLS et dl., 2010). Adicionalmente, em atletas ou individuos fisicamente ati-
vos, principalmente envolvidos em atividades aerdbias, a necessidade de remocio
de diéxido de carbono aumenta. Responsével por esta remogao, metaloenzimas
tais como a anidrase carbdnica requerem Zn para sua atividade, o que aumenta a
utilizacdo de Zn por parte de eritrocitos (LUKASKI, 2005). Desta forma, estudos
com a suplementacao de Zn tém sido realizados nas mais diferentes populagdes.

Em um estudo realizado com individuos saudaveis, a suplementacao com
45 mg/dia de Zn diminuiu a concentracdo de produtos relacionados ao estresse
oxidativo como MDA e o 8-hidroxi-2 " -deoxiguanosina (8-OHdG), um produto
derivado da oxidagao do DNA (PRASAD et al., 2004). Todavia, esta suplementacio
em doses superiores a RDA pode interferir na absor¢ao de outros minerais como o
Cu. Em um estudo onde camundongos foram suplementados com Zn em doses 10
vezes maiores que a quantidade recomendada para esses animais, foi observada di-
minuicdo da atividade da enzima superdxido dismutase dependente de cobre e zinco
(SOD-CuZn) e maior concentracao hepatica de MDA. Tal situagdo demonstra que,
apesar do Zn desempenhar relevante fungéo sobre o sistema antioxidante celular, a
suplementacao deste mineral em quantidades excessivas pode, inclusive, diminuir
a eficiéncia deste sistema, principalmente comprometendo o estado nutricional de
outro mineral, neste caso do Cu (BENZIE, 1996). Os estudos em diversos tipos de
populagdes demonstram que = 45 mg/dia pode ser uma suplementagdo bastante
eficaz, quando analisados diversos parametros redox sensiveis ou imunoldgicos
(PRASAD, 2009; LUKASKI, 2005; PRASAD et al., 2004). Contudo, de acordo
com Wessells et al. (2010) a suplementacdo de Zn em doses de 10 a 20 mg/dia,
na forma de sulfato de Zn, por cerca de 5 dias foi eficaz em elevar a concentragao
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de Zn plasmatico. Apds cerca de 14 dias da suspensio da intervencdo nutricional,
a concentragdo de Zn retornou aos valores basais. Considerando a importancia do
Zn no sistema antioxidante e imune, e a possivel caréncia do mesmo na dieta ou
sua elevada excrecdo, mais estudos sdo necessérios em relagdo a suplementacao
deste mineral, particularmente em atletas.

SELENIO

O selénio (Se) € um micronutriente essencial, indispensavel a diversas funcdes
metabdlicas, as quais incluem as da glandula tireoide e do sistema imune (BAR-OR;
GARRETT, 201 1). Incorporado em uma classe de moléculas conhecidas como
selenoproteinas, na forma de selenocisteinas, o Se também tem sido relacionado a
regulacdo do sistema de defesa antioxidante (SUNDE; RAINES, 201 1). Estudos tém
apontado que, até o momento, foram identificados mais de 25 genes nos quais o Se
demonstra exercer modulagdo sobre sua expressao génica. A maioria destes genes
esta ligado a importantes enzimas antioxidantes, como a GPx e diversas reacoes
redox (BAR-OR; GARRETT, 201 I; HUANG et al., 201 1). Além disso, o Se atua
como cofator de enzimas, como a tiorredoxina redutase (FINLEY et al., 201 1) e a
metionina sulféxido redutase (SCHWEIZER et al., 2004). A deficiéncia de Se, entre
outros fatores, leva a reducado do RNA mensageiro (MRNA) e da atividade tecidual
destas enzimas, sobretudo da GPx, o que pode acarretar em maior susceptibilidade
a lesdes oxidativas (HUANG et al., 201 1.

Em recente estudo, Akil et al. (201 I') observaram que a administracdo intra-
peritoneal de Se (6 mg/Kg/dia), por 4 semanas, a um grupo de animais experimentais
(ratos) que foram submetidos a uma sessao aguda de exercicio de natagdo, elevou
a concentracao plasmatica de GSH, GPx e SOD, além de reduzir a concentragdo
plasmética de MDA, imediatamente apds o exercicio. J4 Soares, Folmer, Rocha (2003)
observaram que o treinamento de natagdo, associado a baixas quantidades de Se na
dieta, reduziu a atividade de enzimas sensiveis a presenca de ERO, tanto no figado,
quanto nos rins, em camundongos. A reducio na atividade de enzimas induzidas
por ERO pode ser atribuida a oxidacdo de seus grupos tidis, os quais sao essenciais
para manter sua atividade e atenuar a sintese de ERO, induzida pelo exercicio fisico.

MULTIVITAMINICOS MINERAIS

A suplementagdo com compostos contendo vitaminas e minerais antioxi-
dantes tem sido investigada no intuito de se atenuar a PL, induzida por exercicios
extenuantes. Machefer et al. (2007) observaram aumento na concentracdo de MDA
em corredores de longa distancia durante uma ultramaratona no grupo placebo,
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enquanto que no grupo suplementado com vitamina C (150mg/dia), vitamina E
(24 mg/dia) e b-caroteno (4,8mg/dia) este aumento nao foi observado. Em outro
estudo, também com ultramaratonistas, Mastaloudis et al. (2004) observaram que
a suplementacdo com 1000 mg de vitamina C e 300 mg de a-tocoferol atenuou o
aumento de F-isoprostanos, um marcador de PL. A intervengao nutricional, con-
tudo, ndo teve influéncia sobre marcadores de inflamagdo, o que incluiu algumas
citocinas, tais como a interleucina- Ib (IL- 1 b) e o fator de necrose tumoral-a (TNF-a).
Margaritis et al. (2003), ao estudarem a suplementacio de 150 ug de selénio, 2000
Ul de retinol, 120 mg de acido ascérbico e 30 Ul de a-tocoferol em atletas em
periodo pré-competitivo, verificaram que o grupo suplementado reforcou o estado
antioxidante durante o exercicio, porém sem efeito sobre marcadores plasmaticos
de PL ou de lesao muscular.

Uma vez que a agao antioxidante promovida por vitaminas € minerais, na sua
maioria ndo age de forma isolada, a ideia de utilizagdo de multivitaminicos parece
mais eficaz, principalmente no que se refere ao efeito de reducdo do estresse oxi-
dativo celular induzido por exercicios fisicos de carater exaustivo. Entretanto, mais
estudos sdo necessarios a fim de esclarecer qual a necessidade de suplementacao
de antioxidantes, seja por meios de suplementos ou por alimentos, bem como quais
as quantidades a serem administradas de cada vitamina ou mineral.

FLAVONOIDES

Devido a sua estrutura, que facilita o sequestro de oxiradicais, os flavondides
sdo apontados como importantes antioxidantes no combate ao estresse oxidativo
em individuos atletas ou mesmo em estados patolégicos (NIEMAN et al., 201 I). De
modo geral, a estrutura dos flavondides e sua acdo antioxidante pode ser determi-
nada por 5 fatores chaves: |) reatividade como agente doador de fons hidrogénio
(H") e elétrons; 2) estabilidade do radical flavanoil formado a partir da reacdo dos
mesmos com as ERQO; 3) reatividade frente a outros antioxidantes; 4) capacidade
de quelar fons metais de transicao; e 5) solubilidade e interagdo com as membranas
celulares. Morillas-Ruiz et al. (2006) investigaram o efeito da suplementacdo aguda
de flavondides (2,3 g de polifendis) diluidos em uma bebida esportiva fornecida a
homens treinados durante exercicio fisico aerébio. Os resultados demonstraram que
a suplementacio atenuou o aumento de substancias reativas ao acido tiobarbitlrico
(TBARS) e de creatina quinase (CK - biomarcador de lesdo muscular) em resposta
ao exercicio. Além disso, foi observada menor carbonilagdo de proteinas, sendo
que no grupo placebo este pardmetro foi aumentado. Em relagdo a suplementacao
crénica, por 6 semanas com o flavondide quercetina, na quantidade de 1000 mg,

1080 Rev. Bras. Ciénc. Esporte, Florianépolis, v. 35, n. 4, p. 1071-1092, out./dez. 2013



nao foi demonstrada diferenca em marcadores de estresse oxidativo em individuos
submetidos a 3 horas de exercicio aerobio (MCANULTY et al., 2008). Recente-
mente, Yu et al. (201 |) observaram que a administracdo de doses crescentes (0,5,
[,0 e 2,0g/Kg de peso corporal) de um composto de flavondides constituido por
rutina, catequina e isoquercitrina, por um periodo de |0 dias, promoveu aumento da
atividade sérica de enzimas antioxidantes como a SOD-CuZn e GPx, além de reduzir
a concentragao plasmatica de MDA em ratos treinados e submetidos a exercicio
exaustivo de natacdo. O interesse pelos flavondides é crescente, principalmente
devido a sua capacidade antioxidante, porém os efeitos ainda ndo sao claros, sendo
necessarios mais estudos, sobretudo em humanos.

CREATINA

A creatina € um dos suplementos nutricionais mais populares entre atletas
e praticantes de exercicios fisicos. Pesquisas demonstram que a suplementagao
aguda com creatina pode resultar em ganho de forga, massa muscular e melhorar
o desempenho fisico (CANDOW et al., 201 I; MENDES; TIRAPEGUI, 2002). Em
exercicios de alta intensidade, por exemplo, a suplementacdo oral com creatina
mono-hidratada tem demonstrado elevar a disponibilidade de creatina no plasma,
aumentando os estoques musculares de creatina fosfato (CrP), o que promove
potenciais aumentos de desempenho.

A suplementacdo de creatina tem demonstrado também efeitos sobre pro-
teinas intracelulares responsaveis pela contracao muscular, o que inclui a miosina de
cadeia pesada | e 2A (MHC | e MHCIA, respectivamente), fatores de crescimento
e elongacdo, bem como de aumento de colageno (DELDICQUE et al., 2008) e
glicogénio muscular (ROSCHEL et al. 2010). Estes efeitos sdo responséaveis tanto
pelo aumento da forca muscular, quanto pela maior capacidade de recuperacdo
muscular, fato que implica na menor quantidade de lesdes e processo inflama-
tério, aumentando a resisténcia da célula. Santos et al. (2004) avaliaram o efeito
da administracdo aguda de creatina (4 doses de 5 g/dia por 5 dias) sobre alguns
marcadores de lesdo e de inflamacdo, apds uma corrida de 30 km. Os resultados
demonstraram uma menor concentracao plasmatica de CK, lactato desidrogenase
(LDH), prostaglandina-E, (PGE,) e TNF-a no grupo suplementado com creatina,
quando comparado ao grupo controle. Esses fatos indicam que a creatina foi capaz
de diminuir as lesdes celulares e a inflamagao induzida por exercicios exaustivos.

Uma vez que a cretina pode reduzir a liberacdo de pardmetros indicativos
de lesdes musculares e inflamacdo para o plasma, um possivel mecanismo a estar
envolvido é o sistema de defesa antioxidante celular (KINGSLEY et al., 2009;
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KREIDER, 2003). Os efeitos da suplementacao com creatina tém sido estudados
em individuos envolvidos com exercicios fisicos aerébios, intermitentes e de longa
duragao, bem como em portadores de patologias musculares, tais como miopatias
e sobre o sistema cardiovascular (TARNOPOLSKY; 201 I; ROSCHEL et al. 2010;
KINGSLEY et al., 2009).

De acordo com pesquisas realizadas por Lawler et al. (2002) a administracdo
de creatina pode resultar em uma menor sintese de radicais como O, e peroxini-
trito (OONO). Outro mecanismo envolvido com os potenciais efeitos da creatina
no estresse oxidativo envolvem a maior disponibilidade de CrP, a qual pode regular
a concentragdo e homeostasia do calcio intracelular (KINGSLEY et al., 2009). O
acimulo intracelular de célcio tem sido implicado em maior sintese de ERO e da
ocorréncia de lesdes do tipo oxidativas (RAZA et al., 2007). Esta mesma relacdo
da creatina e a homeostasia do célcio, bem como a reducio do estresse oxidativo
celular, tem explicado os beneficios da suplementacio associada ao exercicio fisico,
em pacientes com distrofias musculares (TARNOPOLSKY, 201 1).

O aumento da resisténcia da célula a lesdes do tipo oxidativas também envolve
o ganho de peso corporal, decorrente da suplementacdo com creatina (KINGSLEY
et al., 2009; KREIDER, 2003). Uma vez que o transporte da creatina para 0 meio
intracelular € dependente da captacao de sédio e este promove a entrada de 4gua, o
volume da célula torna-se aumentado (HAUSSINGER; LANG; GEROK, 1994). O au-
mento no volume celular pode ser considerado um sinal anabdlico, uma vez que altera
favoravelmente o “turnover” proteico, promovendo a sintese proteica e aumentando
a disponibilidade de substratos para os diversos sistemas envolvidos no processo de
recuperacdo e reparacio tecidual, o que inclui o sistema antioxidante (VOM DAHL;
HAUSSINGER, 1996). Cabe salientar que a creatina parece nio ter efeitos diretos
na sintese proteica muscular (POORTMANS et al., 2010). O seu efeito no aumento
do contetido miofibrilar é decorrente do maior teor de dgua intracelular, que ocorre
por meio do aumento da pressdao osmética dentro da célula (LAWLER et al., 2002).

Em um estudo foi observado que a sintese de ERO em resposta ao exercicio
de forca foi menor em individuos que receberam a suplementagdo de creatina, na
quantidade de 30 g/dia, durante 7 dias, seguidos por 42 dias de 5 g/dia de creatina,
quando comparados ao grupo placebo (SOUZAJUNIOR; OLIVEIRA; PEIREIRA,
2005). Estes resultados indicam que a creatina foi eficiente em reduzir a PL apds
exercicios exaustivos. Em outro estudo foi demonstrado que a suplementacao de
creatina aumentou a atividade mitética de células satélites durante a indugao de
hipertrofia compensatdria muscular, o que aumenta a capacidade de regeneracédo
celular (DANGOTT; SCHULTZ; MOZDZIAK, 2000).

Outro mecanismo proposto esta relacionado a possibilidade da suplemen-
tagcdo com creatina atenuar o aumento da concentracdo muscular de hipoxantina,
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observada durante repetidas séries de contragdes em alta intensidade, decorrente
do processo de isquemia e reperfusio (BALSOM et dl., 1995). A menor disponi-
bilidade de hipoxantina reduz sua interagdo com a enzima xantina oxidase, a qual
em conjunto com a disponibilidade de O, promove a sintese de O, e perdxido
de hidrogénio (H,O,). Contudo, ainda outros estudos devem ser realizados para
esclarecer melhor estes e outros possfveis mecanismos envolvidos com as proprie-
dades antioxidantes da creatina. Também sdo necessarias mais pesquisas verificando
a dosagem de suplementa¢do com creatina, uma vez que seus beneficios parecem
ser dose dependentes, em individuos portadores de patologias musculares, por
exemplo. (TARNOPOLSKY, 201 1).

GLUTAMINA

A glutamina é o aminoacido livre mais abundante no organismo, perfazendo
cerca de 209% do pool total de aminoéacidos livres no plasma e 70% no musculo
esquelético (NEWSHOLME et al., 2003). Em situagbes catabdlicas, no entanto, tais
como cancer e inflamagdes intestinais (XUE; SUFIT, WISCHMEYER, 201 1), dengues
(KLASSEN et al., 2000), traumas (FLARING et al., 2003) e exercicios fisicos intensos,
prolongados ou ainda exaustivos (CRUZAT; TIRAPEGUI, 2009), a concentracao
muscular e plasmatica de glutamina pode reduzir-se. Este comprometimento da
disponibilidade de glutamina pode ocorrer tanto em razdo da reducdo de sua sintese,
quanto pelo aumento na sua utilizacdo pelo organismo (D'SOUZA; TUCK, 2004).
O aumento da concentracdo de hormonios contra reguladores, tais como o cortisol,
a acidose metabdlica induzida pelo exercicio, o aumento da captacdo e utilizacdo
de glutamina por células do sistema imune e a gliconeogénese hepadtica sao alguns
dos mecanismos pelo quais a disponibilidade de glutamina torna-se comprometida
(CRUZAT; PETRY; TIRAPEGUI, 2009; KRAEMER et dl., 2008).

A glutamina estd envolvida em diversas fun¢des fundamentais das células,
as quais incluem o balanco acido bésico, o transporte de amdnia entre tecidos, a
doacdo de esqueletos de carbono para a gliconeogénese hepdtica e a sintese de
glutamato (CRUZAT; PETRY; TIRAPEGUI, 2009; NEWSHOLME et al., 2003).
Estudos também tém demonstrado que a glutamina desempenha importante
acdo moduladora sobre vias de sinalizagdo celular, as quais, entre outras funcoes,
relacionam-se com a expressao de genes envolvidos com a sintese e degradagao de
proteinas, regulacdo de fatores de crescimento, resposta inflamatéria e imunolégica,
proliferacdo e apoptose celular (CRUZAT; PETRY; TIRAPEGUI, 2009; SINGLETON,;
WISCHMEYER, 2007; CURI et al., 2005; NEWSHOLME et al., 2003). Além disso,
a glutamina € essencial para a sintese de GSH, principal antioxidante celular ndo
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enzimatico do organismo. A deplecio da glutamina, principalmente no meio intra-
celular, pode reduzir a sintese de GSH, o que contribui para um desequilibrio entre
agentes oxidantes e antioxidantes, ou seja, para uma situacao de estresse oxidativo
(CRUZAT; TIRAPEGUI, 2009; FLARING et al., 2003). Tal fato esta relacionado a
uma maior suscetibilidade a lesdes celulares do tipo oxidativas e ao desenvolvimento
da sindrome do super treinamento (overtraining), o que além de comprometer
o desempenho atlético do individuo, por conta de uma reducao do seu volume
de treinamento, também compromete o seu estado geral de salide (CRUZAT;
ROGERO; TIRAPEGUI, 2010).

Quando administrada na forma de aminoacido isolado e por via oral, estu-
dos tém encontrado resultados contraditérios, principalmente quando analisados
os possiveis efeitos da glutamina sobre o sistema imunoldgico, seja de atletas,
praticantes regulares de exercicios fisicos ou modelos experimentais de doencas
(CRUZAT; ROGERO; TIRAPEGUI, 2010; ROGERO et al., 2006; XUE; SUFIT;
WISCHMEYER, 201 ). A baixa eficicia da suplementagdo oral com glutamina
pode estar relacionada ao fato de que aproximadamente 50% deste aminoacido,
absorvido a partir do limen intestinal e que, subsequentemente, é metabolizado
pelo préprio intestino e figado, seja consumido pelos enterdcitos, e assim, pouco
influencie a glutaminemia ou a concentragdo muscular de glutamina (D'SOUZA,
TUCK, 2004). Em contrapartida, por conseguir transpor a “barreira” das células
intestinais, a utilizagdo de solugdes contendo dipeptidios de glutamina, tais como o
L-alanil-L-glutamina tem se tornado uma alternativa de suplementacao. Dipeptidios
sao preferencialmente absorvidos intactos pela membrana luminal, por meio da
proteina transportadora de oligopeptidios (PepT- 1), a qual apresenta uma velocidade
de absorcao de dipeptidios superior aquela de aminoécidos livres (ADIBI, 2003).

Em um estudo com animais exercitados e submetidos a teste de exaustao,
foi observado que a suplementacio crénica com o dipeptidio (L-alanil-L-glutamina)
promoveu maior concentracio de glutamina nos musculos séleo e gastrocnémio,
imediatamente ap0s o teste de exaustdao, em relacdo aos grupos controle e suple-
mentado com glutamina na forma livre (ROGERO et al., 2006). Em outro estudo,
Cruzat; Tirapegui (2009) investigaram o efeito da suplementagdo com o dipeptidio
L-alanil-L-glutamina e de uma solugdo contendo L-glutamina e L-alanina, ambos
na forma livre, em ratos treinados e submetidos a exercicio exaustivo de natagao.
Os resultados mostraram elevada concentragdo de glutamina no plasma, tanto
no grupo de animais treinados e suplementados com o dipeptideo quanto com a
solugdo contendo L-glutamina e L-alanina na forma livre. Além disso, foi verificado
que tanto os animais suplementados com o dipeptidio, quanto com a solucao
contendo os aminoécidos na forma livre, apresentaram maior concentracdo de
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glutamina e glutamato no musculo séleo. No mesmo tecido e no figado, a maior
disponibilidade de glutamato aumentou a concentragdo de GSH e a razdo entre
GSSG e GSH (CRUZAT; TIRAPEGUI, 2009). A maior concentracao de GSH in-
duzida pela suplementacdo de glutamina, seja na forma de dipeptideo ou na forma
isolada com alanina, pode aumentar a capacidade de defesa antioxidante celular. Em
outro estudo foi observado que, tanto a suplementacao com o dipeptideo alanil-
-glutamina quanto com os mesmos aminoacidos na forma livre reduziu a quantidade
de lesdes e, consequentemente, a inflamagao induzida por exercicios fisicos intensos
e prolongados (CRUZAT; ROGERO; TIRAPEGUI, 2010). Apesar disso, estudos
ainda devem ser realizados a fim de verificar tanto as quantidades e fracionamento,
quanto os possiveis mecanismos envolvidos.

CONSIDERACOES FINAIS

Assintese de espécies reativas é importante para diversas fungdes celulares, o
que inclui a prépria maior eficiéncia do sistema de defesa antioxidante. Entretanto,
exercicios fisicos intensos e prolongados ou exaustivos promovem um desequili-
brio entre agentes oxidantes e antioxidantes, situagao conhecida como estresse
oxidativo. O duplo papel exercido pelas espécies reativas estimula novas pesquisas
a compreenderem melhor este sistema. A utilizacdo de suplementos alimentares
com a intencao de atenuar o estresse oxidativo, embora interessante, ainda carece
de informagbes com base cientifica a respeito de seus reais efeitos, doses e poso-
logia adequada. Novas alternativas de suplementacio tém sido testadas, incluindo
a creatina e a glutamina, o que estimula a investigacao cientifica e a busca por novas
descobertas e consensos. A maioria dos estudos ainda aponta que a maneira mais
eficaz de aumentar as defesas antioxidantes do organismo ¢ induzindo um aumento
da sintese de espécies reativas, contudo, por meio da adequada periodizagdo do
treinamento e alimentacao.

Nutritional Supplementation and Oxidative Stress:
Implications for Physical Activity and Sport

ABSTRACT: Physical exercises associated with a balanced diet are important factors for health
promotion. However intense and prolonged or strenuous exercise may promote chronic inflam-
mation, overtraining and increased susceptibility to infections. Being cause or consequence, one
of the factors that contribute to deleterious effects is exacerbated increase in the synthesis of
pro-oxidant compounds, known as reactive oxygen species (ROS) and nitrogen species (RNS).

The increase of ROS and RNS may reduce the body antioxidant capability, a condition known

as oxidative stress. Oxidative stress has been implicated as a promoter of injuries to various
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cellular constituents, especially on the membranes, an effect known as lipid peroxidation. To
attenuate the effects of ROS and RNS, the body has the antioxidant defense system, located
in different cellular compartments and with different functions. Studies have increasingly
shown that the antioxidant system can be influenced by specific nutritional interventions,
among which are included vitamins, minerals, flavonoids and amino acids. Considering the
fact that thousands of people engage in the practice of physical exercise every day, and that
many of them go beyond their limits, this review aims to address the major sites of synthesis
of ROS during exercise and nutrition strategies and their possible mechanisms action on the
antioxidant defense system.

KEYWORDS: Antioxidants; Exercise; Free Radicals; Supplementation.

Suplementacién nutricional y estrés oxidativo:
implicaciones para la actividad fisica y el deporte

RESUMEN: Ejercicios fisicos asociados con una dieta equilibrada son factores importantes
para la promocién de la salud. Sin embargo el ejercicio intenso y prolongado puede promover la
inflamacién crénica, el sobreentrenamiento y el aumento de la susceptibilidad a las infecciones.
Siendo causa o consecuencia, uno de los factores que contribuyen a los efectos nocivos es el
aumento exagerado de la sintesis de compuestos pro-oxidantes, conocidos como especies
reactivas del oxigeno (ERO) y nitrégeno (ERN). El aumento de ERO y ERN puede reducir la
capacidad antioxidante del cuerpo, una condicién conocida como estrés oxidativo. El estrés
oxidativo ha sido implicado como un promotor de las lesiones de varios componentes celulares,
especialmente en las membranas, un efecto conocido como la peroxidacién lipidica. Para
atenuar los efectos de los ERO y ERN, el cuerpo tiene el sistema de defensa antioxidante,
ubicado en diferentes compartimentos celulares y con diferentes funciones. Los estudios han
demostrado cada vez que el sistema antioxidante puede ser influenciado por intervenciones
nutricionales especificas, entre las que se incluyen vitaminas, minerales, flavonoides y ami-
nodcidos. Teniendo en cuenta el hecho de que miles de personas participan en la prdctica de
ejercicio fisico todos los dias, y que muchos de estos van mds alla de sus limites, esta revision
tiene como objetivo abordar los principales sitios de sintesis de ERO durante el ejercicio y
estrategias de nutricién y sus mecanismos de accién en el sistema de defensa antioxidante.
PALABRAS CLAVE: Antioxidantes; ejercicio; radicales libres; suplementacion.
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