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INTRODUÇÃO

O oxigênio, no processo de respiração celular, é utiliza-
do no interior das mitocôndrias, onde intervém no metabo-
lismo de gorduras, proteínas e carboidratos, liberando-se
água, dióxido de carbono e catabólitos diversos, além da
energia calórica produzida.

Os radicais livres são moléculas instáveis ou fragmen-
tos de moléculas sem um par de elétrons nas suas órbitas
exteriores. Os radicais livres do oxigênio incluem o radi-
cal superóxido, o peróxido de hidrogênio e o radical hidró-
xilo. Os radicais livres são altamente reativos. A sua ativa-
ção pode causar processos traumáticos nos tecidos pelo
desencadeamento de diversas cadeias de reações. Se um
radical reage com um não-radical, é produzido um novo
radical livre.

Atualmente, sabe-se claramente que o exercício físico
intenso e contínuo é acompanhado pela produção de radi-
cais livres que causam alterações das membranas celula-
res. Isto provoca uma lesão de fibras musculares, acompa-
nhada por um processo inflamatório, o que conduz a uma
redução da função muscular com a liberação de enzimas
musculares, alterações histológicas evidentes e dor mus-
cular1-4.

RESUMO

O exercício físico intenso e contínuo é acompanhado pela
produção de radicais livres, que provocam uma alteração
das membranas celulares, o que causa uma lesão acompa-
nhada por um processo inflamatório ao nível das fibras
musculares. Várias causas foram sugeridas para estas alte-
rações, entre as quais o alto grau de estresse provocado
pelo exercício, alterações da microcirculação, produção de
metabólitos tóxicos e depleção intramuscular dos substra-
tos energéticos.

O rápido desenvolvimento da lesão das fibras muscula-
res e do tecido conjuntivo é acompanhado por uma disfun-
ção e migração de componentes intracelulares para os es-
paços intesticial e plasmático. O dano muscular está asso-
ciado com aumentos dos níveis plasmáticos de creatino-
quinase (CK) e de lactato desidrogenase (LDH), o que serve
como indicador do aumento da permeabilidade celular re-
sultante.

A formação de radicais livres e o desencadeamento do
processo de peroxidação também contribuem para o dano
muscular. Embora o papel do exercício na produção da ra-
dicais livres não esteja ainda bem esclarecido, um grande
número de autores sugerem que a elevação do consumo de
oxigênio durante o exercício induz a produção de radicais
livres e outras substâncias oxidantes.

Recentemente, na literatura foi demonstrado que as vi-
taminas A (beta-caroteno), E (tocoferol) e C (ácido ascór-
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Foram sugeridas diferentes causas para explicar essas
alterações: a) o alto grau de estresse provocado pelo exer-
cício; b) alterações da microcirculação2; c) produção de
metabólitos tóxicos; e d) depleção intramuscular dos subs-
tratos energéticos5. O dano muscular inicial é seguido por
alterações secundárias entre as quais estão incluídos dese-
quilíbrios eletrolíticos, do metabolismo mineral, dos regu-
ladores metabólicos (vitaminas) e uma resposta inflamató-
ria celular1,2.

1) ALTERAÇÕES ESTRUTURAIS
NO MÚSCULO LESADO

As alterações da ultra-estrutura muscular são seguidas
por uma resposta inflamatória que é habitualmente repara-
da6; quando o exercício é mantido e não são desencadea-
dos os processos reparadores adequados, ocorre um proces-
so de rabdomiólise. Inicialmente, os focos de lesão estrutu-
ral estão localizados nas microfibrilas e no citoesqueleto7,8.

Este estado de rabdomiólise é acompanhado pela libera-
ção de enzimas musculares, aumento da mioglobinemia e
mioglobinúria9. Se além desse estado há ainda um deter-
minado grau de desidratação, aumentam o risco e as con-
seqüências da rabdomiólise. Além disso, observa-se um cer-
to grau de desestruturação celular nas células lesadas com
uma degradação dos lipídios e das proteínas estruturais10.

O rápido desenvolvimento da lesão muscular ao nível
das fibras e do tecido conjuntivo é acompanhado por uma
alteração dos componentes intracelulares, que extravasam
para os espaços intersticial e plasmático. Muitas dessas
substâncias incluem as prostaglandinas que atraem os neu-
trófilos e os monócitos3.

1.1) Tipos de fibras
A principal característica das fibras musculares de con-

tração rápida é a sua capacidade de produzir contrações
musculares máximas repetidas, ou seja, são fibras que pro-
duzem maior potência muscular. Tesch11 em 1980 obser-
vou que o perfil metabólico e a atividade glicogenolítica
desse tipo de fibra nos homens eram fundamentais tanto
pela capacidade geradora de potência muscular como para
a capacidade de endurance muscular durante o exercício.

Tanto as fibras de contração rápida como as fibras de
contração lenta são afetadas pelo dano muscular, predomi-
nando no homem a lesão das fibras do tipo II12. Além dis-
so, sabe-se que um dos efeitos da lesão muscular é a redu-
ção da organização sarcomérica normal com retração das
miofibrilas.

2) FATORES DESENCADEANTES
DA LESÃO MUSCULAR

Já foram propostas diferentes hipóteses para explicar o
dano muscular induzido pelo exercício e as suas conse-

qüências; entre outros, coloca-se o estresse mecânico, o
estresse metabólico e as alterações da microcirculação.

2.1) Fatores metabólicos

Em geral, os fatores estressantes favorecem a liberação
de metabólitos tóxicos que afetam a estabilização da mem-
brana celular e a distribuição de energia às células2,5. As
alterações da miopatia metabólica conduzem a uma difi-
culdade na capacidade de liberação de ATP, com o que pos-
sivelmente se favorece o mecanismo causal da lesão mus-
cular10. Sem dúvida, embora se tenha demonstrado em di-
ferentes estudos uma correlação inversa entre as concen-
trações de ATP e fosfocreatina (CP) e a fadiga e o dano mus-
cular, ainda se duvida se esse fenômeno é causal ou mera-
mente coincidente, já que as reservas musculares de ATP e
CP nunca estão completamente reduzidas, circunstância que
parece atuar como um mecanismo protetor na manutenção
da integridade celular.

2.2) Alterações da microcirculação

A microcirculação também foi colocada como uma cau-
sa que contribui para a produção de alterações locais13. Foi
proposta uma hipótese segundo a qual o edema observado
nas fibras musculares durante a atividade física conduz a
um aumento da pressão nos tecidos que provoca uma difi-
culdade na microcirculação14. Esses autores14 observaram
em ratos que, na área afetada, os capilares não estão blo-
queados e que o edema ocorre principalmente no espaço
intersticial. Esses dados sugerem que as alterações da mi-
crocirculação não são a causa principal do dano muscular,
embora o comprometimento da microcirculação produza
alterações metabólicas e liberação de radicais livres15, que
podem ativar as enzimas proteolíticas16.

2.3) Estresse mecânico

É um dos fatores dominantes que induzem dano muscu-
lar, já que afeta todo o aparelho contrátil. Em exercícios
excêntricos são recrutadas um menor número de unidades
motoras, em comparação com os exercícios concêntricos,
fato que evidencia que o estresse mecânico originado pelo
dano muscular é maior nos exercícios excêntricos17. As
contrações excêntricas têm um gasto energético mais bai-
xo do que as concêntricas, embora a tensão gerada através
do número reduzido de fibras recrutadas seja maior do que
para as contrações concêntricas18 e suficientemente gran-
de para produzir o dano mecânico nas bandas Z, no retícu-
lo sarcoplasmático ou no aparelho contrátil19.

Por outro lado, a ação lisossomal e a inflamação tam-
bém estão implicadas no músculo lesado7. Assim, imedia-
tamente após a fadiga devido a um trabalho excêntrico, as
micrografias eletrônicas mostram uma desorganização das
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proteínas contráteis dentro das fibras fatigadas e roturas
nas bandas Z a intervalos regulares7. A perda de força é
maior para o trabalho excêntrico do que a observada com
igual quantidade de trabalho concêntrico, ou seja, temos
um músculo mais fraco mas não mais fatigável18. Sem dú-
vida, isso se reflete em uma redução da força durante vá-
rios dias12.

2.4) Alterações secundárias

a) Cálcio
As alterações iniciais do dano muscular são seguidas por

uma resposta celular inflamatória. São muitos os autores
que indicam que o cálcio desempenha um papel fundamen-
tal na indução dessas alterações secundárias20,21. Assume-
se que a sobrecarga induz um aumento da concentração de
cálcio intracelular que pode desencadear uma seqüência
de eventos até o término do exercício6. O aumento da con-
centração do cálcio sarcoplasmático conduz a um melhor
relaxamento que pode ser a base de uma rigidez transitória
e uma redução do movimento. Além disso, esse aumento
do cálcio sarcoplasmático faz com que este se acumule nas
mitocôndrias, o que pode reduzir a capacidade de regene-
ração do ATP6,21, fato que pode afetar as bombas da mem-
brana.

Ainda, o aumento do cálcio sarcoplasmático livre pode
alterar as enzimas proteolíticas como a fosfolipase A2 que
afeta a integridade da membrana, resultando em um au-
mento da sua permeabilidade22. Os processos que se se-
guem a esses eventos catabólicos conduzem à regeneração
muscular envolvendo células mononucleares23.

B) Glicogênio
As biópsias musculares obtidas antes, durante e após o

exercício indicam que a concentração de glicogênio é um
importante determinante da resistência muscular, tanto nas
fibras rápidas (tipo II) como nas lentas (tipo I), e que o seu
consumo é seletivo para as fibras musculares envolvidas
no exercício que se esteja realizando24,25.

Devido ao processo inflamatório originado pelo dano
muscular é produzida uma redução dos níveis musculares
de glicogênio26; de fato, foram encontradas também redu-
ções de glicogênio sem alterações inflamatórias27.

C) Enzimas musculares
O dano muscular está associado com aumentos dos ní-

veis plasmáticos das enzimas creatino-quinase (CK) e de-
sidrogenase lática (LDH). O aumento dessas enzimas vem
sendo utilizado como indicador do aumento da permeabi-
lidade celular resultante do dano muscular28. Em vários
estudos foi utilizada a avaliação dessas enzimas após um
longo período de recuperação, de mais de 72 horas, para
observar o grau de lesão7,19. O surgimento retardado de hi-

droxiprolina excretada e a liberação retardada das enzimas
CK e LDH do músculo sugerem que ocorreu uma lesão no
tecido7, e constituem uma prova da lesão do sarcolema19.

D) Magnésio
O magnésio (Mg) interfere nos fenômenos de excitação-

contração muscular, razão pela qual a atividade do sistema
de transporte de cálcio através das membranas do retículo
sarcoplasmático depende da presença de íons Mg29,30. A
deficiência de Mg também produz alterações no músculo
esquelético de tal forma que quando tal carência é crônica
ocorre uma complexa série de alterações bioquímicas, ele-
trofisiológicas e morfológicas nas fibras musculares29,30. A
rabdomiólise, que é a destruição fisiológica de determina-
do percentual de células musculares originada pelo exercí-
cio, depende do tipo e da duração do mesmo e é um dos
fatores limitantes no esforço prolongado, provocando um
substancial aumento das enzimas e proteínas musculares
descritas anteriormente31.

E) Radicais livres
A formação de radicais livres e o início de peroxidação

são também fatores que contribuem para as alterações que
levam ao dano muscular5. Embora o papel do exercício na
produção de radicais livres não esteja ainda bem esclareci-
do, um grande número de autores sugerem que o aumento
do consumo de oxigênio durante o exercício intenso induz
a produção de radicais livres e outras substâncias oxidan-
tes32.

3) FISIOLOGIA DOS RADICAIS LIVRES

Foram sugeridos muitos fatores relacionados com a pro-
dução de radicais livres e com a peroxidação lipídica sub-
seqüente ao exercício físico. Como já foi citado anterior-
mente, o aumento do consumo de oxigênio, a depleção dos
substratos energéticos, a diminuição da cadeia respirató-
ria, a elevação da temperatura corporal e a isquemia relati-
va que se produz durante a contração muscular estão rela-
cionados com a peroxidação5,33,34.

A produção de radicais livres é uma seqüela do aumento
do consumo de oxigênio que ocorre com o exercício e guar-
da uma estreita relação com o dano muscular5,35,36. Para
vários autores, a produção de radicais livres ocorre tanto
durante o exercício como durante o estado de repouso no
período de recuperação37,38.

O aporte energético ao músculo durante o exercício deve
ser fornecido de modo rápido e coordenado, o que exige
variações precisas do fluxo de oxigênio através dos teci-
dos e da cadeia respiratória mitocondrial. O aumento da
utilização de oxigênio durante o exercício conduz a um
aumento da utilização mitocondrial que não é acompanha-
do de um aumento do aporte de oxigênio, o que pode con-
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duzir à produção de radicais livres e ao dano muscular5,

34,36.
De fato, devido à redistribuição do débito cardíaco du-

rante o exercício, alguns tecidos podem permanecer tran-
sitoriamente em estado de hipóxia durante a contração
muscular, razão pela qual durante o relaxamento o proces-
so de reperfusão com oxigênio pode ser incompleto e por-
tanto suscetível da peroxidação 5,35,36. Apesar de se produ-
zir uma reoxigenação, parece que o dano muscular é evi-
dente e é acompanhado de um aumento da produção de
radicais livres39,40.

Por outro lado, o exercício influi na redução dos níveis
de nicotinamida-adenina-dinucleotídeo (NADH) e de nico-
tinamida-adenina-dinucleotídeo fosfatase (NADPH), que são
necessárias como cofatores essenciais para a atividade de
algumas enzimas aceptoras de radicais livres1. O ácido se-
midihidroascórbico é reduzido enzimaticamente a ácido
ascórbico (vitamina C) por uma reação sistêmica de uma
nicotinamida dinucleotídeo, mecanismo que poderia faci-
litar a contínua regeneração de alfa-tocoferol pelo ácido
ascórbico (função antioxidante contínua)36,37,41.

4) ANTIOXIDANTES

Os antioxidantes são substâncias que ajudam a reduzir
os efeitos do estresse e da falta de oxigênio, formando com-
plexos que atenuam as reações produtoras de radicais li-
vres37. A capacidade de defesa do sistema antioxidante de-
pende de uma dieta adequada em micronutrientes (vitami-
nas, minerais, aminoácidos) e a produção endógena de an-
tioxidantes como o glutation1,37.

Recentemente foi descrito na literatura que as vitaminas
A (beta-caroteno), E (tocoferol) e C (ácido ascórbico), junto
com minerais como o zinco (Zn)31, atuam como agentes
protetores antioxidantes35. O ácido ascórbico pode reduzir
o radical livre do tocoferol e regenerá-lo. O radical de as-
corbato, que é estável ou ao menos não reativo, pode ser
reduzido enzimaticamente a ácido ascórbico por uma rea-
ção sistêmica de nicotinamida dinucleotídeo41,42.

Os tocoferóis e os beta-carotenos estão incluídos dentro
dos antioxidantes que protegem a membrana celular dian-
te dos radicais que atacam as lipoproteínas de baixa densi-

dade da mesma. O período precedente à oxidação, no qual
é consumido primeiro o tocoferol e depois o beta-carote-
no, é denominado fase de intervalo. Esta fase parece servir
como medida da proteção das lipoproteínas pelos antioxi-
dantes e a sua duração está determinada pelo conteúdo de
antioxidantes43,44.

Os tocoferóis atuam como primeira barreira defensiva
contra os radicais lipofílicos, enquanto que o ácido ascór-
bico intervém como primeira barreira diante dos radicais
hidrofílicos42,45.

Além da forma química desses compostos do sistema
defensor diante dos oxidantes, existem outras enzimas en-
dógenas antioxidantes que possuem grande importância na
proteção celular, como a superóxido-dismutase, a catalase
e a glutation-peroxidase. A superóxido-dismutase catalisa
a redução de superóxido a oxigênio e peróxido de hidrogê-
nio, enquanto que a catalase converte o hidrogênio peróxi-
do em água e oxigênio39,42-48.

5) EFEITO DO EXERCÍCIO
SOBRE OS ANTIOXIDANTES

Diferentes componentes do sistema de defesa contra os
radicais livres aumentam nos tecidos através da realização
de exercícios regulares49. Nesse sentido, vários autores têm
relatado que o treinamento promove um aumento da ativi-
dade enzimática antioxidante muscular. De fato, ainda não
está claro qual é a duração e a intensidade ideais de exer-
cício que conduzem à máxima estimulação dessas enzi-
mas50.

O treinamento induz a produção de enzimas como a glu-
tation-peroxidase, superóxido-dismutase e catalase. Tam-
bém, depois do exercício foi observado um aumento plas-
mático de tocoferol, ácido úrico e ácido ascórbico, subs-
tâncias que possuem uma potencial atividade antioxidan-
te33. O exercício parece perturbar o equilíbrio do sistema
defensivo antioxidante, mas quando a fração antioxidante
é comprometida aumenta a suscetibilidade ao dano mus-
cular. De fato, parece que o exercício regular de intensida-
de moderada é necessário para manter o sistema de defesa
antioxidante51.
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