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RESUMO

O interesse acerca dos mecanismos de geracdo e adaptacéo de
radicais livres de oxigénio (RLO) ao exercicio aumentou significati-
vamente a partir da demonstracdo de sua relacdo com o consumo
de oxigénio. Os RLO sao formados pela reducdo incompleta do
oxigénio, gerando espécies que apresentam alta reatividade para
outras biomoléculas, principalmente lipidios e proteinas das mem-
branas celulares e, até mesmo, o DNA. As injlrias provocadas por
estresse oxidativo apresentam efeitos cumulativos e estao rela-
cionadas a uma série de doengas, como o cancer, a aterosclerose
e o diabetes. O exercicio fisico agudo, em fungao do incremento
do consumo de oxigénio, promove o aumento da formacédo de RLO.
No entanto, o treinamento fisico é capaz de gerar adaptagdes ca-
pazes de mitigar os efeitos deletérios provocados pelos RLO. Es-
tas adaptacdes estdo relacionadas a uma série de sistemas, dos
quais 0s mais importantes séo os sistemas enzimaticos, compos-
tos pela superoxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase, e
0 nao enzimatico, composto por ceruloplasmina, horménios se-
xuais, coenzima Q, 4cido Urico, proteinas de choque térmico e
outros. Tais adaptagdes, apesar das controvérsias sobre os meca-
nismos envolvidos, promovem maior resisténcia tecidual a desa-
fios oxidativos, como aqueles proporcionados pelo exercicio de
alta intensidade e longa duracdo. As técnicas de avaliagdo de es-
tresse oxidativo, na maioria das vezes, nao sao capazes de detec-
tar injuria em exercicios de curta duracdo. Dessa forma, esforgos
estdo sendo feitos para o estudo de esforcos fisicos realizados por
longos periodos de tempo ou efetuados até a exaustdo. Novos
marcadores de lesao por acdo dos RLO estdo sendo descobertos
e novas técnicas para sua determinacdo estdo sendo criadas. O
objetivo deste trabalho é discutir os mecanismos da formacgao dos
RLO e das adaptagdes ao estresse oxidativo cronico provocado
pelo treinamento fisico.

RESUMEN

Radicales libres de oxigeno y ejercicio: mecanismos de forma-
cion y adaptacion al entrenamiento

El interés a cerca de los mecanismos de generacion y adapta-
cion de radicales libres de oxigeno (RLO) al ejercicio aumentod sig-
nificativamente a partir de la demostracion de su relacion con el
consumo de oxigeno. Los RLO son formados por la reduccion in-
completa de del oxigeno, generando especies que presentan una
alta reactividad para otras biomoléculas, principalmente lipidos y
proteinas de las membranas celulares y, asi mismo, el DNA. Las
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injurias provocadas por el estrés oxidativo presentan efectos acu-
mulativos y estan relacionados a una serie de enfermedades, como
el cancer, la arteriosclerosis o la diabetes. El ejercicio fisico agudo,
en funcion del incremento del consumo de oxigeno promueve un
aumento en la formacion de los RLO. No en tanto, el entrenamien-
to fisico es capaz de generar adaptaciones capaces de mitigar los
efectos deletéreos provocados por los RLO. Estas adaptaciones
estan relacionadas a una serie de sistemas de los cuales los mas
importantes son los sistemas enzimaticos, compuestos por la pe-
roxido dismutasa, catalasa y glutation peroxidasa y los sistemas
no enzimaticos compuestos por ceruloplasmina, hormonas sexua-
les, la coenzima Q, &cido urico, proteinas de choque térmico, y
otros. Tales adaptaciones, a pesar de las controversias sobre los
mecanismos comprendidos, promueven una mayor resistencia ti-
sular a los desafios oxidativos, como son aquellos proporcionados
por el ejercicio fisico de alta intensidad y de larga duracion. Las
técnicas de evaluacion del estrés oxidativo, la mayoria de las ve-
ces, no son capaces de detectar injurias en ejercicios de corta du-
racion. De esta forma, los esfuerzos estan siendo realizados por
largos periodos de tiempo o realizados hasta la extenuacion. Nue-
vos marcadores de lesion por accion de los RLO estan siendo des-
cubiertos y nuevas técnicas para su determinacion estan siendo
creadas. El objetivo de este trabajo es discutir los mecanismos de
formacion de los RLO y de adaptacion al estrés oxidativo cronico
provocado por el entrenamiento fisico.

INTRODUGAO

O aumento do consumo de oxigénio, assim como a ativagao de
vias metabdlicas especificas durante ou apds o exercicio, resulta
na formacéo de radicais livres de oxigénio, substancias conheci-
das simplesmente como radicais livres!'®. Estas moléculas estéo
aumentadas nos exercicios de alta intensidade“® e extenuantes®
e foram relacionadas a um grande niumero de doengas como enfi-
sema pulmonar, doengas inflamatdrias, aterosclerose, cancer e
envelhecimento, a partir da década de 80"®. Por outro lado, sabe-
se que a atividade fisica € uma conhecida forma de estresse e a
exposicdo cronica a ela, chamada treinamento fisico, é capaz de
disparar adaptacdes em resposta a uma maior producdo destes
radicais livres. Neste sentido os estudos mais recentes estabele-
cem o papel da atividade fisica na prevencédo e controle de diver-
sas doengas, como cancer de colon, e possivelmente cancer de
mama e de prostata®, diabetes e hipertenséo!'?, dislipidemias e
aterosclerose!, entre outras. Este artigo proporciona uma revi-
sd0 acerca dos mecanismos de geracdo dos radicais livres através
do exercicio, bem como os processos adaptativos e respectivas
conseqUéncias induzidas pelo treinamento fisico.
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RADICAIS LIVRES

Os radicais livres de oxigénio (RLO) sédo produzidos naturalmen-
te em nNosso organismo através de processos metabodlicos oxidati-
VOS e, muitas vezes, sao de extrema utilidade, como nas situacoes
em que ha necessidade de ativacdo do sistema imunolégico (como
exemplo, os macréfagos utilizam o peréxido de hidrogénio para
destruir bactérias e outros elementos estranhos); na desintoxica-
cao de drogas; e na producéo do fator relaxante derivado do endo-
télio, o 6xido nitrico, extremamente importante nos processos que
desencadeiam o relaxamento dos vasos sanguineos!?.

Conforme Halliwell™, o oxigénio (O,) que respiramos € metabo-
lizado em nosso organismo da seguinte maneira: aproximadamen-
te 85 a 90% séo utilizados pela mitocondria, através da cadeia de
transporte de elétrons, e os 10 a 15% restantes sao utilizados por
diversas enzimas oxidases e oxigenases e também por reacoes
quimicas de oxidagao diretas. Na parte terminal da cadeia de trans-
porte de elétrons, a enzima citocromo oxidase (reagado 1) remove
um elétron de cada uma das quatro moléculas reduzidas de cito-
cromo ¢, oxidando-as, e adiciona os quatro elétrons ao O, para
formar dgua (em torno de 95 a 98% dos 85 a 90% citados acima).
Os 2 a 5% restantes sao reduzidos univalentemente em metabdli-
tos denominados espécies reativas de oxigénio.

Reacédo 1 — reducéo tetravalente do oxigénio

O, + 4e + 4H* = 2 H,0 + energia

FORMACAO DAS ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO

Em razdo da sua configuracdo eletrénica, o oxigénio tem forte
tendéncia a receber um elétron de cada vez. A conversao univa-
lente do oxigénio a dgua processa-se da seguinte maneira:

(@) A adicdo de um elétron a uma molécula de oxigénio no esta-
do fundamental gera a formacao do radical superoxido (O,%) (rea-
cao 2).

Reacéo 2: O0,+e -0,

(b) O superdxido ao receber mais um elétron e dois fons hidro-
génio forma perdxido de hidrogénio (H,0,), através do processo
chamado dismutacdo!'®. Essa reacao é catalisada pela enzima su-
peroxido dismutase (SOD) que é encontrada em quantidades ele-
vadas nas células de mamiferos e que acelera a reagéo a 10* vezes
a freqUéncia para dismutacdo espontanea num pH fisiolégico (rea-
cao 3).

20, +2H—22 H O,

(c) Quando o H,0, recebe mais um elétron e um ion hidrogénio,
¢ formado o radical hidroxil (OH*), que é o mais reativo dos inter-
medidrios, pois pode reagir e alterar qualquer estrutura celular que
esteja préxima e assim influenciar enzimas, membranas ou acidos
nucléicos®.

O radical hidroxil pode ser formado quando o H,0, reage com
fons ferro ou cobre (reagao 4). A reacao é conhecida como Reacéo
de Fenton.

Reacao 3:

Reacéao 4: Fe?/Cu* + H,0, - OH* + OH- + Fe**/Cu?*

Os ions de metais de transicdo podem também catalisar a rea-
cao entre H,0, e superoxido, conduzindo & producao de radical
hidroxil (reacao 5), a chamada Reacao de Haber-Weiss.

Reacéo 5: H,0, + O,~ —F/Cu_s OH* + OH + O,

Os radicais superoxido e hidroxil tém elétrons desemparelha-
dos em sua 6rbita mais externa e séo, portanto, chamados radicais
livres. O peréxido de hidrogénio ndo é um radical livre; no entanto,
representa um metabdlito de oxigénio parcialmente reduzido. Ou-
tras espécies reativas de interesse sao os oxigénio singletes, que
sdo formas de oxigénio spin-alteradas. Esses metabdlitos deriva-
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dos do oxigénio, considerados em conjunto, sdo denominados
espécies reativas de oxigénio (ERO), em funcao da sua aumenta-
da reatividade para as biomoléculas'', e em geral alteram o tama-
nho e a forma dos compostos com os quais eles interagem.

Além disso, o radical superéxido pode reagir diretamente com o
oxido nitrico (NO), um radical livre centrado no nitrogénio, gerando
peroxinitrito. Este pode levar a formacdo de um oxidante com ca-
racteristicas do radical hidroxil (reagao 6).

0, + NO - ONOO- — ONOO" + H* — OH*

Cada ERO tem suas proprias caracteristicas, mostrando dife-
rentes reatividades e tempos de meia-vida''®9),

Reacgéao 6:

ESTRESSE OXIDATIVO

O termo estresse oxidativo é utilizado em circunsténcias nas
quais o “desafio” por radicais livres resulta em dano tecidual ou na
producao de compostos téxicos ou danosos aos tecidos. Pode-se
dizer que um organismo encontra-se sob estresse oxidativo (EO)
quando ocorre um desequilibrio entre os sistemas prooxidantes e
antioxidantes, de maneira que os primeiros sejam predominantes!'®,
Um dos principais mecanismos de leséo é a lipoperoxidagao (LPO),
ou seja, a oxidagao da camada lipidica da membrana celular. Além
disso, o EO pode gerar danos a proteinas e ao DNA, provocando
diversas alteracoes na funcado celular e, portanto, tecidual.

DEFESA ANTIOXIDANTE

Como as ERO sao continuamente formadas em pequenas quan-
tidades pelos processos normais do metabolismo, todas as célu-
las possuem mecanismos para mitigar seus efeitos agressores.
Cabe salientar que a composicéo das defesas antioxidantes difere
de tecido a tecido, de tipo de célula a tipo de célula e possivelmen-
te de célula a célula do mesmo tipo, em um dado tecido!".

O sistema de defesa antioxidante esta dividido em enzimatico e
nao enzimético. O primeiro inclui as enzimas superéxido dismuta-
se (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx).

A catalase desempenha importante papel na eliminacao do H,0,,
promovendo a sua catalise até agua.

H,0, + H,0, —“AT_ O, + 2H,0

A GPx também funciona como mecanismo de protegao contra o
estresse oxidativo, convertendo a glutationa reduzida (GSH) a glu-
tationa oxidada (GSSG), removendo H,0, e formando &gua (reacao
8)(17)_

Reacgéo 7:

Reacéo 8: 2GSH + H,0, _ ¢6px | GSSG + 2H,0

Dessa forma, tanto a CAT quanto a GPx evitam o acumulo de
radical superéxido e de perdoxido de hidrogénio para que nao haja
producao de radical hidroxil, contra o qual nao existe sistema enzi-
mético de defesal’®).

O perfeito equilibrio entre as enzimas antioxidantes (CuZnSQOD,
MnSOD, CAT, GPx) é importante para a manutencéo da integrida-
de celular.

Jé o sistema ndo enzimatico inclui compostos sintetizados pelo
organismo humano como bilirrubina, ceruloplasmina, hormébnios
sexuais, melatonina, coenzima Q, acido Urico, e outros, ingeridos
através da dieta regular ou via suplementacédo como 4cido ascorbi-
co (vitamina C), a-tocoferol (vitamina E), B-caroteno (precursor de
vitamina A) e grupos fendis de plantas (flavonoéides).

Em estudos desenvolvidos em nosso laboratorio'8'9, utilizando
coragoes isolados de ratos, em um modelo de perfusdo coronaria-
na (Langendorff), demonstramos que tanto a vitamina A quanto o
Trolox (anédlogo hidrossoltvel da vitamina E) agiram reduzindo os
niveis de lipoperoxidacao e os efeitos inotrépico, cronotropico e
lusitropico negativos induzidos por H,0,. Isto se deve a capacida-
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de quencherde oxigénio singlete de ambas as vitaminas. Um quen-
cher é uma molécula que capta a energia de excitacdo do oxigénio
singlete para si, levando-o ao estado fundamental e tornando-se
excitada’.

MECANISMOS DE FORMAGAQ DAS
ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO

Durante a atividade muscular, a demanda energética pode supe-
rar em 35 vezes a demanda de repouso®. Dessa forma, durante a
sua realizacdo ocorre um grande aumento no consumo de oxigé-
nio, na sua maior parte em decorréncia do aumento de trabalho
muscular. Pelo fato de as ERO serem produzidas através do meta-
bolismo intermediario, o exercicio provoca aumento da sua produ-
cdo. Como exemplo, imaginemos um homem adulto de 70kg, que
em repouso utiliza 3,5mL O,.kg".min"' ou 352,8L.d" ou 14,7mol.d"
. Se 1% gera O,*, isto significa 0,147mol.d" ou 53,66mol.ano™” ou
=1,7kg.ano (de O,"). Ja durante o esforgo fisico, com o aumento
do consumo de O,, isto pode aumentar de 10 a 15 vezes'".

Segundo Vina et al.?", o grau de estresse oxidativo e de dano
muscular ndo depende da intensidade absoluta do exercicio, mas
do grau de exaustao da pessoa que realiza o exercicio. Além disso,
conhecer os mecanismos de formacdo de RL com o exercicio é
importante para prevenir o estresse oxidativo e o dano associados
com a atividade fisica exaustiva. Os mecanismos de formagéo sdo
0s seguintes:

(1) Interrupcdes tempordrias das bombas de ATP dependentes
de célcio (Ca**) levam ao aumento das concentracdes intracelula-
res de célcio, o que durante o exercicio pode ativar a via da xantina
oxidase. Concentracoes aumentadas de célcio intramuscular du-
rante periodos de exercicio de alta intensidade podem ativar as
proteases dependentes de calcio, as quais convertem a xantina
desidrogenase em xantina oxidase. A xantina oxidase usa o oxigé-
nio molecular ao invés do NAD+* como aceitante de elétrons e as-
sim gera o radical superéxido;

(2) Periodos de exercicio intenso podem aumentar o estresse
oxidativo devido a hipdxia e reoxigenagao temporarias, que ocor-
rem no musculo exercitado em fungédo das contracdes e relaxa-
mentos estabelecidos ciclicamente. Durante a contracéo, a com-
pressao vascular estabelece um quadro de isquemia e, portanto,
de hipdxia. No relaxamento, ocorre a reperfusdo e, conseqlente-
mente, a reoxigenagao. Sob condicdes de hipdxia, os equivalentes
reduzidos podem se acumular dentro da cadeia de transporte de
elétrons mitocondrial, resultando em um fenémeno conhecido
como estresse redutivo (reductive stress). Na reoxigenagao, uma
explosao (burst) de reducdes monoeletrénicas pode converter o
oxigénio molecular em radicais superoéxido;

(3) A ativacao de leucécitos pode estimular a producéo de radi-
cais livres para melhorar os mecanismos de defesa do hospedeiro
em resposta ao dano muscular induzido pelo exercicio. Em parti-
cular, os neutréfilos podem reduzir o oxigénio molecular a radical
superoéxido via NADPH oxidase, a qual estéd inativa nas células em
repouso. Processos similares tém sido observados em mondécitos
e eosindfilos;

(4) O aumento das concentragoes de Ca*+ pode ativar a enzima
fosfolipase A,, a qual libera o &cido araquiddnico a partir dos fos-
folipideos. A ciclooxigenase reage com o acido araquiddnico para
gerar o radical hidroxil;

(5) Condicoes hipoxicas também tém sido mostradas no aumen-
to da atividade da 6xido nitrico sintase (NOS), levando a formacéo
de radicais do ¢xido nitrico. Estes radicais podem exercer um efei-
to pré-oxidante fraco por eles préprios ou se combinar com o su-
peréxido para formar um oxidante mais potente, o peroxinitrito??,
como j& demonstrado (reagéo 6).

Sendo assim, durante o metabolismo aerodbio, a possibilidade
de ocorrer lesdo oxidativa nos tecidos vai depender de um preciso
equilibrio entre a geragcao de radicais de oxigénio e a eficacia dos
mecanismos antioxidantes.
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EXERCICIO FiSICO E ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO

Diversos estudos da década de 80 apresentaram resultados nos
quais repetidas cargas de exercicio levavam a dano ou envelheci-
mento acelerado do musculo em individuos ou cobaias que se exer-
citavam regularmente. Entretanto Heath et al.®®, depois de acompa-
nhar atletas durante muitos anos, verificaram que seu potencial
metabolico e sua capacidade funcional muscular ndo eram prejudi-
cados. Além disso, Gutteridge et al.? apontaram como possibili-
dade de mecanismo protetor o fato de terem encontrado incre-
mento nos niveis de ferro e cobre no suor de atletas apds o
exercicio, especulando que a excrecao de tais metais no suor di-
minuiria a extensao do dano oxidativo mediado por tais metais. A
partir destes estudos levantou-se a possibilidade de que o exerci-
cio regular pudesse promover um aumento adaptativo dos meca-
nismos de defesa do musculo esquelético capaz de proteger con-
tra as lesdes produzidas pelas ERO.

Em 1982, Davies et al.?® propuseram que a formacao de radi-
cais livres induzida por exercicio pudesse ser o estimulo inicial para
a biogénese mitocondrial em uma situacdo de treinamento croni-
co. Nesta linha de trabalho, Ji?% demonstrou que em musculo es-
quelético uma carga isolada de trabalho exaustivo produzia um
aumento de LPO e que a atividade das enzimas antioxidantes glu-
tationa redutase, GPx, SOD e CAT estava significativamente au-
mentada. Da mesma forma, Alessio?” mostrou aumento de LPO
em fibras musculares lentas e répidas, de ratos submetidos a car-
gas de exercicio, indicando aumento de estresse oxidativo induzi-
do pela atividade fisica. Esse estresse era melhor tolerado por ratos
treinados, sugerindo uma adaptacédo dos sistemas antioxidantes.

Ao estudar humanos, Nies et al.?® demonstraram a ocorréncia
de dano ao DNA nos leucdcitos circulantes apds exercicio exausti-
vo em esteira. Pela primeira vez isto foi mostrado em individuos
treinados, mas, como a extensao do dano foi pequena, os autores
sugerem que a adaptacao ao treinamento de resisténcia aerdbia
pode reduzir os efeitos do EO, como o dano ao DNA. No mesmo
ano, os resultados do trabalho de Mills et al.?®, com cavalos de
corrida, mostraram que o exercicio pode induzir mudancas nos
parametros bioquimicos que sdo indicativos de estresse oxidativo,
e que estes sao exacerbados na presenca de altas temperaturas e
umidade. Em interessante trabalho, envolvendo um modelo de
sobrecarga de treinamento, Palazzetti et al.®? estudaram triatletas
submetidos a um incremento de carga de trabalho da ordem de
21% na natacéo, 51% no ciclismo e 44% na corrida, por quatro
semanas. O simples fato de o atleta ser submetido a sobrecarga
de treinamento j& provocava elevagao significativa de adrenalina
urindria e atividade da CK plasmatica em repouso. No entanto, as
maiores diferencas apareciam ao avaliar os efeitos de um duatlo
(corrida e ciclismo) simulado. Os atletas em condigdes de sobrecar-
ga de treinamento apresentavam maiores indices de lipoperoxida-
cao, avaliada pelo nivel de substéancias reativas ao 4cido tiobarbituri-
co (TBA-RS), CK-MB e mioglobina plasméticos, marcadores de lesao
muscular, além de queda da relacdo GSH:GSSG, indicando clara-
mente que esta sobrecarga compromete os mecanismos de defesa
antioxidantes relacionados a resposta induzida por exercicio.

Foi proposto por Margaritis et al.®" que a magnitude da melhora
do sistema de defesa antioxidante depende das cargas de treina-
mento. Os mesmos autores demonstraram ainda que quanto mais
alto o VO, , em triatletas, mais alta a atividade da enzima antioxi-
dante GPX nos eritrocitos, protegendo o organismo do dano a
membrana celular. Leeuwenburgh et al.®? acrescentam que o es-
tresse oxidativo induzido pelo exercicio pode disparar adaptacoes
em resposta ao treinamento e que tais adaptagdes seriam tecido-
especificas, sugerindo um mecanismo regulatério complexo. Além
disso, Leaf et al.®¥ sugerem que em individuos saudaveis o exerci-
cio fisico induz a peroxidacgao lipidica transitoriamente e que existe
remocéo dos produtos da LPO durante a fase de recuperacdo. O
trabalho de Venditti e Di Meo®¥ com ratos adultos submetidos a
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um programa de treinamento regular com duracdo de um ano com-
provou a hipdtese de que tal treinamento prolonga a capacidade
de resisténcia aerébia e aumenta as defesas antioxidantes, limi-
tando assim o dano tecidual causado por RL. Da mesma forma,
em nosso laboratério, demonstramos que o treinamento aerébio,
realizado através de corrida em esteira, em ratos, aumenta a capa-
cidade miocardica de manejar um desafio por perfusdo com H,0,,
provocando menor contratura e menor formacédo de TBA-RS®? (fi-
guras 1 e 2). Na mesma linha de investigacdo, 11 semanas de trei-
namento aerdbio em ratos idosos, além de provocar bradicardia e
aumento do indice glicose/insulina (um marcador da resisténcia a
insulina), estavam associadas a uma resposta reduzida ao estres-
se oxidativo induzido por peréxido de hidrogénio. Neste estudo,
demonstramos uma correlagao positiva entre a FC basal e os ni-
veis de TBA-RS (figura 3), ou seja, quanto maior a FC basal, maio-
res eram os niveis de leséo radicalar®®. Estes efeitos podem ser
parcialmente explicados pela maior atividade da SOD encontrada
em outro estudo de nosso grupo®”, em que ratos de apenas 21
dias foram submetidos a treinamento a 50% do VO, ., por quatro
semanas. Nao foi encontrado qualquer aumento de TBA-RS ou QL
nos coragdes destes animais, 0 que sugere que adaptagdes com-
pensatérias no sistema antioxidante tecidual tenham ocorrido.
Neste sentido, Ramires e Ji®® demonstraram que o treinamento
fisico associado a suplementacao de glutationa protege o coracdo
de ratos contra a lesdo oxidativa e depressédo da funcdo cardiaca
provocados por isquemia e reperfusédo in vivo. O mecanismo para
esta adaptacao foi a elevacdo do contelido miocérdico de glutatio-
na e da capacidade antioxidante, através do incremento das ativi-
dades de SOD, GPx, GSH redutase, e y-glutamil transpeptidase
miocérdicas.
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Fig. 1— Contratura cardiaca (%) em diferentes tempos de perfuséo corona-
riana com H,0, (266mmolar.L""), em ratos sedentdrios e treinados
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coronariana com H,0, (266mmolar.L"), em ratos sedentarios e treinados
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Fig. 3 — Correlacao entre a FC de repouso e os niveis de lipoperoxidacgéo,
avaliados por TBA-RS, em ratos idosos sedentarios e treinados fisicamen-
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Ainda utilizando o modelo animal, Smolka et al.®% analisaram o
efeito de dois protocolos diferentes de treinamento sobre a ex-
pressao de HSP72 (Heat shock protein—72 KDa), uma proteina de
estresse com a fungéo de manter e reparar a conformacéao protéi-
ca. Esta proteina esta implicada na protecdo das células contra
diferentes tipos de insultos. Alguns destes insultos, como o es-
tresse oxidativo, estresse térmico e baixo pH resultante do acu-
mulo de lactato sdo gerados durante o exercicio. Além das adapta-
coes ja bastante bem descritas, de incremento da atividade de
citrato sintase, catalase e GSH redutase musculares apdés o treina-
mento, um achado original deste estudo foi a demonstracdo de
que a inducao de HSP72 provocada por uma carga isolada de exer-
cicio ocorre somente no grupo mantido sedentério, sugerindo que
esta age como um mecanismo protetor complementar ao estres-
se oxidativo induzido por exercicio. Além disso, o grupo de ani-
mais submetidos a um protocolo de alta intensidade e curta dura-
cdo apresentou maior suscetibilidade ao desafio proporcionado pelo
exercicio agudo que o grupo treinado através de protocolo conti-
nuo. No estudo de Child et al.“9, individuos treinados foram sub-
metidos a uma prova de meia maratona simulada; observou-se,
através da medida da capacidade antioxidante total e do &cido Uri-
co, uma maior habilidade scavenger (capacidade de neutralizar os
radicais livres formando compostos menos reativos) sobre os RL
do soro. Mas mesmo assim o exercicio induziu aumento das con-
centragdes de malondialdeido, sugerindo que tais respostas foram
insuficientes para prevenir a LPO induzida pelo exercicio.

Powers et al.“V afirmam que o treinamento habitual de alta in-
tensidade que é necessario para o nivel de competicao de elite é
capaz de aumentar as defesas antioxidantes. Nesta linha de pes-
quisa, Halliwell" refere que atletas tém altas concentragdes de
ceruloplasmina no plasma. A ceruloplasmina é uma a-globulina que
estéd envolvida no transporte e na regulagdo do cobre, podendo
reduzir diretamente o oxigénio sem intermedidrios conhecidos, e
portanto participante no sistema de defesa antioxidante extracelu-
lar.

Em 2000, o estudo de Selamoglu et al.“? apresentou diferencas
adaptativas entre os exercicios aerébios e anaerobios. A atividade
da enzima GPx em eritrécitos estava aumentada nos corredores
de longa distancia comparados com levantadores de peso. Na mes-
ma linha de trabalho, Inal et al.*¥, analisando o metabolismo anae-
rébio em exercicio agudo de natacao, observaram que a produgao
de RL foi maior do que a capacidade antioxidante. Por outro lado,
Subudhi et al.??, avaliando esquiadores alpinos de elite apds trei-
namento intenso, ndo observaram mudanca nos marcadores de
estresse oxidativo, supondo entdo que estes atletas tiveram uma
adaptacéo positiva em seus mecanismos antioxidantes com o trei-
namento.
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Recentemente, em nosso laboratério, Schneider¥, Schneider
et al.“9 e Oliveira et al.“® encontraram uma maior atividade eritro-
citéria da enzima GPx em triatletas treinados comparados a indivi-
duos néo treinados (figura 4) e uma capacidade antioxidante total
plasmatica (TRAP) aumentada apds o exercicio em esteira rolante
em ambos os grupos (figura 5). A maior atividade da GPx esté de
acordo com diversos estudos que mostram adaptacéo do sistema
de defesa enzimatico®241.4749 O aumento no TRAP também foi
observado no estudo de Child et al.®® e deve ter ocorrido gracas a
uma maior liberacéo de substancias antioxidantes, entre elas o acido
Urico, como ocorreu no trabalho de Mastaloudis et al.49).
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Fig. 4 — Atividade da GPx em eritrécitos de individuos treinados (triatletas)
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Fig. 5 — Capacidade antioxidante total plasmatica (TRAP) de individuos trei-
nados (triatletas) e destreinados, apds 40 minutos de exercicio

CONSIDERACOES FINAIS

Conforme o exposto acima, observamos que os fatores mais
importantes na formacédo do estresse oxidativo séo a intensidade
e conseqlientemente o nivel de exaustdo do individuo submetido
ao exercicio e, portanto, a exposicdo a um maior fluxo de oxigénio.
Talvez alguns trabalhos nao sejam capazes de demonstrar um de-
sequilibrio nos sistemas proé e antioxidantes em razao do curto tem-
po de exposicdo ao exercicio. Além disso, podemos observar pro-
tocolos de exercicio diversos, em geral baseados em um percentual
do consumo maximo de oxigénio, ou seja, nao relativizando a car-
ga de trabalho aos sujeitos do estudo, bem como diferentes técni-
cas de deteccao do estresse oxidativo.

O processo adaptativo do treinamento fisico é capaz de prote-
ger os individuos treinados na maioria das situagdes de exposicéo
ao exercicio. Uma falha em detectar qualguer mudanca na lipope-
roxidagao ou outro alvo de dano pode sugerir que algumas mudan-
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cas compensatorias no sistema antioxidante podem ter ocorrido.
Os resultados apontam uma up-regulation em relagao as enzimas
GPx e SOD em musculo esquelético e eritrocitos, mas em relacéo
a enzima catalase os resultados sao conflitantes. E interessante
notar que diversos trabalhos que avaliam o sistema de defesa an-
tioxidante humano analisam o sistema da glutationa, a GPx e SOD,
a capacidade antioxidante total, mas ndo incluem a atividade da
enzima catalase em seus estudos.

Além disso, a ativacdo de HSPs em exercicio agudo e crénico
participa do processo de protecao antioxidante. Este mecanismo
tem merecido atengdo maior nos Ultimos anos.

Finalmente, como alternativas de estudo podemos apontar no
sentido da utilizagado de protocolos que contemplem exercicios de
longa duracao e/ou extenuantes aliados a uma dieta rica em nu-
trientes antioxidantes ou a suplementacédo de vitaminas e co-fato-
res de enzimas sobre o0 estresse oxidativo induzido pelo exercicio,
bem como o estudo da expressao génica das enzimas antioxidan-
tes, oxidacdo de proteinas e DNA, a partir de técnicas mais sensi-
veis.

Todos os autores declararam ndo haver qualquer potencial conflito
de interesses referente a este artigo.
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