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Resumo

Atualmente, a importincia do exercicio fisico
alcancou ampla aceitacio pelo publico, pelas organi-
zagoes profissionais e pela comunidade médica e assim,
cada vez mais, as pessoas ao redor do mundo inclui-
ram, em seu dia-a-dia, a prética regular de atividades
fisicas. A atividade fisica é entendida como requisito
primdrio para a manutencgio e promogao da satide. Por
outro lado e cada vez mais a comunidade cientifica
tem evidenciado a importincia de um estilo de vida
fisicamente ativo. Contudo, o exercicio fisico representa
aumento na utilizagdo de substratos pelos muisculos em
atividade, devido a0 aumento na demanda de energia
e, consequentemente, na utilizagﬁo do oxigénio para
produzi-la através da via oxidativa. Esse aumento do
consumo de oxigénio (O,), assim como a ativagio de
vias metabdlicas especificas durante ou apés o exercicio,
resultam na formagio de Espécies Reativas de Oxigé-
nio (ROS). Essas substincias, também chamadas de
radicais livres, sdo produzidas naturalmente em nosso
organismo através de processos metabdlicos oxidativos.
Séo altamente reativos e com tempo de vida fugaz, na
ordem de milésimos de segundos. Muitas vezes, sio
de extrema utilidade, como nas situagbes em que hd
necessidade de ativacio do sistema imunoldgico, por
exemplo, quando os macréfagos utilizam o peréxido
de hidrogénio (H,0,) para destruir bactérias e outros
elementos estranhos. Essas moléculas tém sua produgao

aumentada pelos exercicios de alta intensidade e, a
partir da década de 80, foram relacionadas a um grande
ndmero de doengas, como enfisema pulmonar, doencas
inflamatérias, aterosclerose, cAncer e envelhecimento.
Durante a evolugio, os organismos vivos desenvol-
veram um mecanismo endégeno para minimizar os
danos produzidos pelos radicais livres: o sistema de
defesa antioxidante. O desequilibrio entre a producao
de ROS, ou seja, os radicais livres, e a remogao destes
compostos pelo sistema de defesa antioxidante leva o
organismo a uma situagio conhecida como estresse
oxidativo. O paradoxo interessante é como o exerci-
cio fisico que reconhecidamente promove padroes de
saide adequados pode se relacionar com a produc¢ao
aumentada de ROS que estd intimamente relacionada
avirias doencas? Trabalhos recentes tém mostrado que
0 ROS produzido pelo exercicio fisico, em quantida-
des adequadas, pode estar associado aos beneficios
do exercicio fisico, tanto para a satide quanto para o
desempenho esportivo. Sendo assim, o objetivo deste
artigo de revisdo é discutir a estreita associagao entre o
exercicio fisico e a producio de ROS através de uma
extensa revisio de literatura. O foco principal é tentar
responder 2 pergunta: a producio de ROS durante o
exercicio fisico é benéfica ou maléfica as adaptacoes
induzidas pelo préprio exercicio fisico.
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Abstract

The importance of exercise has been widely accep-
ted by the public, professional organizations and medi-
cal community and the number of people around the
world that included in the day-to-day regular physical
activity is increasing. Physical activity is understood as
a primary requirement for the maintenance and pro-
motion of health. Moreover, the scientific community
has shown the importance of a physically active life
style. However, intense exercise induces an increase
in substrate utilization by the working muscles due
to the increase in energy demand and, consequently,
the use of oxygen to produce it through the oxidative
pathway. This rise in the oxygen consumption, as well
as the activation of specific metabolic pathways during
or after exercise, result in the Reactive Oxygen Species
(ROS) generation. These substances, also known as
free radicals are produced naturally in our body by
oxidative metabolic processes. Are highly reactive and
time life is too short, on the order of milliseconds.
Often, ROS is extremely useful in situations such
as no need for activation of the immune system, for
example, when macrophages using hydrogen peroxide
(H,0,) to destroy bacteria and other foreign elements.
These molecules increase by a high-intensity exercise

and its production, from the heighties, was related
to a large number of diseases, such as emphysema,
inflammatory diseases, atherosclerosis, cancer and
aging. In contrast, during evolution, was created an
endogenous mechanism to minimize the damage
caused by free radicals: the antioxidant defense system.
The imbalance between the production of ROS, or
free radicals, and the removal of these compounds by
the antioxidant defense system causes the body to a
condition known as oxidative stress. The interesting
paradox is how can physical exercise, that is known to
promote appropriate standards of health may be related
to increased ROS production that is closely related to
various diseases? Recent published papers have shown
that ROS produced by exercise, in adequate amounts,
may be linked to benefits of exercise, both for health
and for athletic performance. Thus, the aim of this
study was to discuss the close association between
physical exercise and production of ROS through an
extensive literature review. The main focus is to try to
answer the question: ROS production during exercise
is beneficial or dangerous?

Key-words: physical exercise, oxidative stress, reactive
oxygen species, health.

Introducéio

Nos dltimos 30 anos as descobertas cientifi-
cas t¢ém mudado de fato o entendimento sobre
relagdo entre as Espécies Reativas de Oxigénio
(ROS) produzidas durante e apds a realizagao
do exercicio fisico e a promogio da satide, como
também as respostas adaptativas geradas pelo
exercicio fisico e importantes para o desempenho
esportivo.

Desde o inicio da histéria, hd registros de
filésofos e profissionais da saide observando que
o exercicio fisico regular é parte essencial de uma
vida sauddvel. Hipdcrates escreveu, em Regimen,
hd aproximadamente 400 anos, citado por Ho-
wley e Franks [1]:

“Comer apenas nio manterd um homem bem, ele
deve também fazer exercicios, visto que o alimento
¢ o exercicio, embora possuam qualidades opostas,

ainda assim trabalham juntos para produzir satide.”

Desde entio, os beneficios do exercicio fisico
para a saide sio bem conhecidos, incluindo
risco reduzido de problemas graves relacionados
ao ganho de peso e ao sedentarismo, melhoria
da funcdo cardiorrespiratéria e das capacidades
fisicas como a forga, a flexibilidade, a resisténcia
e a poténcia muscular [1].

Atualmente, a importincia do exercicio fisico
alcancou ampla aceitagio pelo publico, pelas
organizacdes profissionais e pela comunidade
médica e, assim, cada vez mais, as pessoas ao redor
do mundo incluiram, em seu dia-a-dia, a prética
regular de atividades fisicas.

Contudo, o exercicio fisico representa
aumento na utilizagao de substratos pelos
musculos em atividade, devido ao aumento
na demanda de energia e, consequentemen-
te, na utilizagido do oxigénio para produzi-la
através da via oxidativa. Por exemplo, o gasto
energético durante um exercicio fisico intenso
pode ser de quinze a vinte vezes maior que o
metabolismo de repouso [2].
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Esse aumento do consumo de oxigénio (O,),
assim como a ativagao de vias metabdlicas especi-
ficas durante ou apés o exercicio, resultam na for-
magio de Espécies Reativas de Oxigénio (da sigla
em inglés Reactive Oxygen Species - ROS). Essas
substincias, também chamadas de radicais livres,
sdo produzidas naturalmente em nosso organismo
através de processos metabdlicos oxidativos. Sao
altamente reativos e com tempo de vida fugaz, na
ordem de milésimos de segundos. Muitas vezes,
sdo de extrema utilidade, como nas situagdes em
que hd necessidade de ativacio do sistema imu-
nolégico (por exemplo, os macréfagos utilizam
o peréxido de hidrogénio (H,0,) para destruir
bactérias e outros elementos estranhos) [3].

Radical livre ¢ também definido como “qual-
quer dtomo, molécula ou fragmento de molécula
contendo um ou mais elétrons desemparelhados
nas suas camadas de valéncia” [4]. Essas moléculas
tém sua produgio aumentada pelos exercicios de
alta intensidade e, a partir da década de 80, foram
relacionadas a um grande nimero de doengas,
como enfisema pulmonar, doengas inflamatérias,
aterosclerose, cincer e envelhecimento [4]. Em
contrapartida, durante a evolucio humana, criou-
-se um mecanismo enddgeno para minimizar os
danos produzidos pelos radicais livres: o sistema
de defesa antioxidante [3].

O desequilibrio entre a produgio de ROS,
ou seja, os radicais livres, e a remogio destes
compostos pelo sistema de defesa antioxidante
leva o organismo a uma situa¢io conhecida
como estresse oxidativo [5]. O estresse oxidativo
¢ uma condicio celular ou fisioldgica de elevada
concentracio de ROS que causam danos mole-
culares s estruturas celulares, com consequente
alteracdo funcional e prejuizo das fungdes vitais
[19]. Além disso, podem gerar danos a proteinas e
ao DNA, provocando alteragbes na funcio celular
e, portanto, tecidual [4].

Esses danos acontecem em diversos érgaos e
tecidos, como: muscular, hepdtico, adiposo, vas-
cular e cerebral. Um dos principais mecanismos de
lesdo ¢ a peroxidagao lipidica, ou seja, a oxidagao
da camada lipidica da membrana celular [3]. No
entanto, o efeito deletério do estresse oxidativo
varia consideravelmente de um ser vivo para o
outro, de acordo com a idade, o estado fisiol4gico

e a dieta [6].

H4, na literatura cientifica especializada,
evidéncias de correlacio entre exercicios de alta
intensidade e excesso na producio de radicais li-
vres [7]. Exercicios de alta intensidade sao aqueles
que acarretam um consumo de oxigénio superior
a 70% do consumo mdximo de oxigénio (VO,
mix.) [8].

A prética de exercicios fisicos moderados ¢
eficaz para que ocorra o prolongamento da vida e a
reducio de ébitos [9,10]. Contudo, outro estudo
demonstrou que exercicios fisicos subméximos
resultam em significantes mudangas na susceptibi-
lidade das células vermelhas do sangue & oxidagao
e a0 estresse osmdtico [11]. Além disso, quando
realizados até a fadiga, levam ao aumento da uti-
lizagao da via oxidativa de producio de energia,
consequentemente, da produgio de radicais livres,
causando um perfil agudo de estresse oxidativo.

Sendo assim, o objetivo deste artigo é discutir
a estreita associagdo entre o exercicio fisico e a
producio de ROS através de uma extensa revisio
de literatura. O foco principal ¢ tentar responder
a pergunta: a produgio de ROS durante o exer-
cicio fisico é benéfica ou maléfica s adaptagoes
induzidas pelo préprio exercicio fisico.

O paradoxo do oxigénio

(...) se por um lado, a utilizagio do oxigénio,
através da rentabilizagio de substratos energéticos
¢ favordvel 4 existéncia de vida complexa na Terra,
por outro, tem-se revelado nefasta para os seres que
o utilizam (...) [12].

Acredita-se que o surgimento dos primeiros
organismos capazes de realizar fotossintese tenha
promovido uma grande modificacio da atmosfera
na Terra primitiva, jd que esta apresentava uma
composi¢io bem diferente da atual, contendo
grande quantidade de gds carbénico (CO,), ni-
trogénio (N), vapor de dgua, H,O (g), amonia e
possivelmente metano, mas nio contendo ainda
o oxigénio livre [13]. Os organismos fotossinte-
tizantes passaram a utilizar o vapor de dgua ¢ a
energia luminosa do Sol, convertendo-os em ener-
gia quimica através da produgio de carboidratos
e produzindo o oxigénio molecular (O,) [13]. A
utilizagdo do oxigénio nos processos metabdlicos
possibilitou a evolugio e a diferenciagio dos seres
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simples unicelulares até as espécies atuais mais
complexas, nas quais se insere a espécie humana.
Contudo, se por um lado, a utilizacdo do oxigé-
nio, através da rentabilizacio de substratos ener-
géticos é favordvel a existéncia de vida complexa
na Terra, por outro, tem-se revelado nefasta para
os seres que o utilizam, danificando as estruturas
celulares e subcelulares dos organismos aerébicos
[12]. Entre 2 a 5% de todo oxigénio consumido
pelos seres aerobiontes se transforma em espécies
reativas de oxigénio (ROS) ou radicais livres, que
por sua reatividade e/ou por possuirem elétrons
desemparelhados em sua camada de valéncia, ten-
dem a reagir com estruturas orginicas adjacentes
alterando-as e, consequentemente, modificando
suas fungoes, causando danos irrepardveis ao
organismo [12,14].

Conceitos de radical livre e ROS

Radical Livre, como foi dito, é definido como
qualquer 4tomo, molécula ou fragmento de molé-
cula contendo um ou mais elétrons nao pareados
na camada mais externa ou camada de valéncia,
o que lhes confere meia vida curta e alta reativi-
dade com outras biomoléculas, principalmente
proteinas, lipideos e o dcido desoxirribonucléico
(DNA) [13].

Existem, entretanto, moléculas altamente
reativas, devido a sua instabilidade, mas que nao
apresentam elétrons desemparelhados na tltima
camada e, assim, nao podem ser classificadas como
radicais livres. Essas moléculas sao derivadas do
metabolismo do oxigénio, sendo conhecidas como
ROS. Dentre elas podemos citar o perdxido de
hidrogénio (H,0,) e o oxigénio singlet (*O,) [15].

Formacao das Espécies Reativas de
Oxigénio

As espécies reativas de oxigénio (ROS) sio
formadas durante o metabolismo normal, por
processos enzimdticos e nio enzimdticos [13].
O oxigénio, devido 2 sua prépria configuracio,
tende a receber um elétron de cada vez e formar
compostos intermedidrios altamente reativos,
destacando-se o 4nion superéxido (O,), o perd-
xido de hidrogénio (H,0,), e o radical hidroxila
(OH") [16].

O radical 4nion superéxido (O, ") pode ser
formado pela redugdo univalente do oxigénio mo-
lecular (O,) na cadeia transportadora de elétrons
da mitocdndria e no complexo de multicompo-
nentes enzimdticos NADPH oxidase, mas, ao
contrario da maioria dos radicais livres, é inativo
[16]. Em meio aquoso, sua reagio principal é a
dismutagio, na qual se produz uma molécula de
peréxido de hidrogénio (H,0,) e uma molécula
de oxigénio (O,).

O radical 4nion superéxido (O,), no organis-
mo, pode ser eliminado pela enzima superéxido
dismutase (SOD), que catalisa a dismutagio de
duas moléculas de radical 4nion superéxido (O,
") em oxigénio (O,) e peréxido de hidrogénio
(H,0,). Este, quando nio eliminado do orga-
nismo pelas enzimas antioxidantes da familia
das peroxidases (GPx) e catalases (CAT), pode
gerar radicais hidroxilas (OH"). Apesar de causar
efeitos danosos (peroxidagao lipidica), o radical
4nion superdxido (O, ) tem importincia vital
para as células de defesa e, sem ele, o organismo
estd desprotegido contra infecgoes causadas por
virus, bactérias e fungos, ja que ele é gerado in vive
por fagécitos ou linfécitos e fibroblastos durante
o processo inflamatdrio para combater corpos
estranhos [17]. Os fagécitos o produzem com
auxilio de um complexo de multicomponentes en-
zimdticos chamado NADPH oxidase, que catalisa
a redugio por um elétron do oxigénio molecular
(O,) com o gasto de uma molécula de NADPH.
Por fim, o radical 4nion superéxido (O,~) pode
funcionar como sinalizador molecular por meio da
sua capacidade de oxidar grupos — SH em ligagoes
dissulfeto, podendo ativar e desativar enzimas que
contenham metionina.

O radical hidroxila (OH") é o mais deletério
a0 organismo, pois devido a sua meia-vida muito
curta, dificilmente pode ser sequestrado iz vivo.
Estes radicais frequentemente atacam as molé-
culas por abstracio de hidrogénio e por adicao a
insaturagées. Existem duas maneiras de controlar
a presenca do radical hidroxila (OH"): reparar os
danos causados por ele ou inibir sua formagao
[18]. O radical hidroxila (OH") é formado no
organismo principalmente por dois mecanis-
mos: reagio de peréxido de hidrogénio (H,0,)
com metais de transi¢io e homdlise da dgua por
exposicio a radiagio ionizante.
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O radical hidroxila (OH") causa danos ao
DNA, RNA, is proteinas, lipidios e membranas
celulares do nucleo e mitocondria. No DNA ele
ataca tanto as bases nitrogenadas quanto a deso-
xirribose. O ataque ao agticar pode ser realizado
por abstragao de um dos dtomos de hidrogénio e
quase sempre leva a ruptura da cadeia de DNA.
O exemplo mais comum do seu ataque a lipidios
¢ a sua agao nos lipides de membrana. Os radi-
cais hidroxilas (OH") atacam a cadeia lipidica
em sitios susceptiveis, como o grupo metilénico
alilico, convertendo-o em novo centro de radical
livre. O carbono radicalar facilmente adiciona
oxigénio, gerando o radical lipidio-peroxila que
pode facilmente atacar as proteinas de membrana,
produzindo danos nas células.

O peréxido de hidrogénio (H,0,) ¢ gerado in
vivo pela dismutagio do radical 4nion superdxido
(O,"") por enzimas oxidases ou pela B-oxida¢ao
de 4cidos graxos. As mitocondrias sdo importantes
fontes de radical 4nion superéxido (O,’7), e como a
presenca deste 4nion-radical pode causar sérios da-
nos, elas sdo também ricas em superdxido dismutase
(SOD), a qual o converte em peréxido de hidrogénio
(H,0,). O peréxido de hidrogénio (H,O,) gerado
é entio parcialmente eliminado pela catalase (CAT)
e glutationa peroxidase (GPx); todavia, como sua
eficiéncia ¢ limitada, a maior parte do peréxido de

hidrogénio (H,O,) é liberada para a célula [13].

Fung¢ao do ROS

“Os organismos vivos nio s se adaptaram a uma
coexisténcia pacifica com os radicais livres, mas na
realidade, desenvolveram mecanismos para tirarem

vantagem dos mesmos [5].”

Apesar de seus efeitos danosos 0 ROS tem uma
importincia vital para as células de defesa e sem
ele 0 organismo estd desprotegido contra infecgbes
causadas por virus, bactérias e fungos ja que os fa-
gécitos ou linfécitos e fibroblastos produzem ROS
durante o processo inflamatério, para combater
corpos estranhos. Os fagdcitos o produzem com
auxilio da enzima da membrana do leucécito,
NADPH oxidase, que catalisa a redugao por um
elétron do oxigénio molecular (O,) com gasto de

uma molécula de NADPH [16].

O radical 6xido nitrico (NO*) pode ser pro-
duzido no organismo pela a¢io da enzima 6xido
nitrico sintase a partir de arginina, oxigénio e NA-
DPH, gerando também NADP+ e citrulina. Esse
radical também pode ser produzido em maiores
quantidades pelos fagécitos humanos, quando
estimulados. O nitrato pode transformar-se em
nitrito, que reage com os 4cidos géstricos gerando
o 4cido nitroso (HNO,). O éxido nitroso (N,O,)
também ¢ precursor do dcido nitroso (HNO,)
como resultado da sua reagio com a dgua. O
dcido nitroso (HNO,) promove a desaminagio
das bases do DNA que contém grupo NH, livre:
citosina, adenina e guanina, formando-se uracila,
hipoxantina e xantina, respectivamente [4]. O
6xido nitrico (NO") nio é suficientemente reativo
para atacar o DNA diretamente, mas pode reagir
com o radical 4nion superéxido (O, ") produzido
pelos fagdcitos, gerando peroxinitrito (ONOO).

Esse tltimo, por sua vez, pode sofrer reagoes
secunddrias formando agentes capazes de nitrir
aminodcidos aromdticos, a exemplo da tirosina
gerando nitrotirosina e as bases do DNA, em
particular a guanina, na qual o produto principal é
a 8-nitroguanina [4]. A presenga do tampao CO,/
HCO, contribui para a nitragio de biomolécu-
las, pois o carbonato, ao ser protonado, forma o
radical (HCO),’) e este oxida anéis aromdticos,
produzindo bicarbonato (HCO,) e o radical
aromdtico correspondente, facilitando a entrada
do radical NO, [13].

A formagio de radicais livres i vivo ocorre via
acgao catalitica de enzimas, durante os processos de
transferéncia de elétrons que ocorrem no metabo-
lismo celular e pela exposicio a fatores exdgenos.
Contudo, na condigio de pré-oxidante, a con-
centragio desses radicais pode aumentar devido a
maior geragao intracelular ou pela deficiéncia dos
mecanismos antioxidantes [5]. Este desequilibrio
entre moléculas oxidantes e antioxidantes que re-
sulta na indugio de danos celulares pelos radicais
livres tem sido chamado de estresse oxidativo [5].

Estresse oxidativo

O estresse oxidativo ocorre quando hd uma
falta de equilibrio dinAmico (ou “desbalan¢o”)
entre a produgio de oxidantes e a concentragio de
defesas antioxidantes, levando a danos celulares.
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O estresse oxidativo pode ocorrer pela elevada
produgio de radicais livres, pela diminuicio das
defesas ou por ambos os processos simultanea-
mente [5].

Como ji mencionado, os agentes oxidantes
sio formados no processo normal do metabo-
lismo, mas, em algumas condiges patoldgicas,
eles podem ser produzidos em excesso, levando
ao estresse oxidativo e a possivel morte celular.
Uma série de processos patolégicos (como ciAncer
e isquemia) e nio patoldgicos (envelhecimento)
estdo associados ao estresse oxidativo.

Sistema de defesa antioxidante

Obviamente, durante o processo de evolu-
¢d0, os organismos vivos desenvolveram meca-
nismos de defesa eficientes a fim de combater a
acdo deletéria das espécies reativas de oxigénio
e permitir a vida em um ambiente oxigenado
[4]. Estes mesmos autores definem antioxidan-
tes como substincias que s3o capazes, mesmo
em concentragdes menores, de competir com
outros substratos oxiddveis, e entdo, significa-
tivamente inibir ou retardar a oxida¢io desse
substrato.

O sistema de defesa antioxidante do organis-
mo tem como principal fungio inibir ou reduzir
os danos causados as células pelas ROS. Existe
uma grande variedade de substincias antioxidan-
tes, as quais podem ser classificadas em sistema
de defesa antioxidante enzimdtico e o sistema de
defesa antioxidante nio-enzimdtico.

Sistema de defesa antioxidante enzima-
tico

Este sistema de defesa ¢ constituido por quatro
enzimas principais, responsdveis pelo combate
as espécies reativas de oxigénio (ROS): a supe-
réxido dismutase (SOD), o sistema glutationa
peroxidase (GPx) / glutationa redutase (GR) e a
catalase (CAT).

A primeira defesa contra o radical 4nion su-
peréxido (O,"") é a enzima superdxido dismutase
(SOD). As principais isozimas da superdxido
dismutase (SOD) sio as dependentes de cobre
e zinco (Cu-ZnSOD) e outra dependente de
manganés (Mn-SOD). A Cu-ZnSOD atua

principalmente no citosol, enquanto a Mn-SOD
atua na matriz mitocondrial [13]. A acdo direta
desta enzima é a de sequestrar os radicais 4nions
superdxido (O,"") formados, originando perdxido
de hidrogénio (H,0,) [13].

Essas trés enzimas, embora utilizem diferentes
caminhos, apresentam a mesma funcio: a de con-
trolar os niveis de peréxido de hidrogénio (H,0,)
¢ dos hidroperéxidos formados durante os pro-
cessos de dismutacio do radical 4nion superéxido
(O,") e da peroxidagao lipidica, respectivamente,
através de sua transformacgio em H,Oe O, [5].
Isso faz com que cesse o processo de formacio
de outros radicais mais potentes, como o radical
hidroxila (OH"), neutralizando, consequente-
mente, as acoes deletérias por ele causadas. As
enzimas glutationa peroxidase (GPx) e glutationa
redutase (GR) atuam em conjunto e necessitam
de glutationa reduzida (GSH) e NADPH, para o
perfeito funcionamento deste sistema.

De forma similar, a superéxido dismutase
(SOD), a glutationa peroxidase (GPx) e a glu-
tationa redutase (GR) estio distribuidas tanto
no citosol (aproximadamente 45%) quanto na
mitocondria (aproximadamente 55%) [19]. A
atividade da glutationa peroxidase (GPx) e da ca-
talase (CAT) diferem de tecido para tecido dentro
do corpo humano, embora, especificamente no
musculo esquelético nio tenha sido observada
variagdo significativa entre a atividade dessas
duas enzimas [13]. Elas agem, no entanto, em
diferentes compartimentos da célula. Enquanto
a glutationa peroxidase (GPx), em conjunto com
a glutationa redutase (GR), atua tanto dentro das
mitocdndrias como no citosol, a catalase (CAT)
se encontra presente principalmente em organe-
las chamadas peroxissomos e controla, de forma
especifica, os niveis do peréxido de hidrogénio
(H,0,).

Embora davidas ainda existam com relacio
a existéncia de duas enzimas que desempenham
a mesma funcio dentro de uma mesma célula,
sabe-se que a afinidade da glutationa peroxidase
(GPx) pelo peréxido de hidrogénio (H,O,) é cerca
de 10 vezes maior que a da catalase (CAT) [20].
Portanto, em baixas concentragdes de perdxido
de hidrogénio (H,0,), a glutationa peroxidase
(GPx) ¢ a maior responsdvel pelo controle dos
niveis de peréxido intracelular, passando a cata-
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lase (CAT) a atuar de forma mais ativa 2 medida
que a concentragdo dessa substdncia aumenta no
interior da célula. Outra caracteristica interessante
desse sistema é a distribuicao intramuscular dessas
enzimas: as fibras musculares mais oxidativas,
ou tipo I possuem maior quantidade de todas as
enzimas antioxidantes, enquanto as fibras mais
glicoliticas, ou tipo II, as possuem em menores
quantidades [20].

O outro grande grupo de defesas antioxidantes
¢ o nio enzimdtico, também conhecido como
“protecio através de pequenas moléculas”. Dentre
as principais moléculas antioxidantes estdo as vita-
minas A, E e Ce, também de forma significativa,
a glutationa reduzida (GR) atua como potente
antioxidante. Tais moléculas antioxidantes atuam
na detoxificagao das ROS, doando elétrons de suas
moléculas para as moléculas dos radicais livres
formados, sem, no entanto, se transformarem
em radicais reativos [13]. As vitaminas atuam de
forma conjunta e em diferentes compartimentos
intracelulares. Com caracteristicas lipossoltveis,
as vitaminas A e E se localizam inseridas nas
membranas celulares, enquanto a vitamina C, por
ser hidrossoltivel, atua no citosol e ainda participa
da reoxidagio das vitaminas lipossoltveis [13].

A glutationa reduzida (GR) ¢ um tripeptideo
que contém um grupamento tiol e é encontrada
em quase todas as células animais e vegetais [19].
O seu principal papel é como substrato da gluta-
tiona peroxidase (GPx); no entanto, ela ainda atua
de forma similar 4 vitamina C. A distribuicio de
glutationa reduzida (GR) entre as fibras muscu-
lares é semelhante 4 das enzimas antioxidantes,
sendo que maiores concentragoes dessa molécula
sdo encontradas nas fibras do tipo I [19].

Doengas relacionadas ao estresse oxida-
tivo

Os danos oxidativos induzidos nas células
e tecidos tém sido relacionados com a etiologia
de vérias doengas, incluindo doencas degenera-
tivas, pulmonares, cardiopatias e aterosclerose,
envelhecimento, mutagdes, cincer, aterosclerose,
lesao por toxidade de oxigénio em pulmio e re-
tina, lesdo pés-isquemia e reperfusio no cérebro,
coracio, pele, pancreas, figado e musculo, lesao
pds-concussdo cerebral e pds-hipertensio intra-

craniana, sindrome demencial, disfuncio renal
pos-transplante, artrite reumatoide, hemocroma-
tose transfusional, doencas autoimunes, toxidade
decorrente da exposigao a xenobiéticos [13].

Exercicio fisico e produgio de ROS

Estudos tém demonstrado que o exercicio fisi-
co intenso provoca estresse oxidativo em animais
e humanos, estando possivelmente relacionado,
por exemplo, com a sindrome da fadiga cronica
[21], dor muscular de aparecimento tardio e lesoes
teciduais [22]. Isso torna este tema de extrema
importancia para o profissional de exercicio fisico.

O exercicio fisico induz aumento no consumo
de oxigénio, bem como na demanda energética,
induzindo elevagio da produgio de ROS [14].
Este aumento na produgio de ROS, associado
A ineficiéncia do sistema de defesa antioxidante
em neutralizd-las, levaria 2 condi¢io conhecida
estresse oxidativo, em que as ROS reagem com
estruturas celulares, oxidando-as. Altos niveis de
oxidagdo alteram a funcio e prejudicam a home-
ostase intracelular.

O mecanismo molecular envolvido no estresse
oxidativo e o dano muscular induzido por um
protocolo de exercicio agudo tém sido objetos
de intensa investigagao nos tltimos anos [19-25].

O consumo de oxigénio no corpo humano ¢
aumentado muitas vezes quando o individuo se
exercita em altas intensidades [9]. A utilizagio
de oxigénio pelos musculos esqueléticos, durante
esforcos fisicos intensos, pode aumentar entre 15
e 20 vezes quando comparados com o consumo
na situagio de repouso [23]. Este aumento do me-
tabolismo muscular conduz ao aumento no fluxo
de elétrons, devido ao crescimento da velocidade
da respiragio mitocondrial no musculo ativo, e
pode levar a um maior extravasamento de elétrons
e elevar a formacio de ROS [3].

O exercicio fisico, tanto aerdbio quanto ana-
erébio, pode promover importantes adaptagoes
morfofuncionais ¢ metabélicas no organismo,
embora sua pritica esteja agora relacionada tam-
bém a producio excessiva de (ROS) [2,3]. Estas
podem ser produzidas por diversos mecanismos
durante a prética de exercicios fisicos, dentre os
quais se destacam as redugoes parciais de oxigé-
nio nas mitocondrias (cadeia transportadora de
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elétrons) e o processo inflamatério [14]. Nesse
sentido, o processo inflamatério é uma importan-
te fonte de ROS durante e apés o exercicio fisico,
uma vez que contragdes intensas provocam lesoes
nas fibras musculares, o que requer remogio das
proteinas danificadas, seguida por ressintese de
novas proteinas.

A prdtica de exercicios fisicos predominan-
temente aerdbios provoca aumento do fluxo de
oxigénio na mitocdndria e, j4 que de dois a cinco
por cento deste oxigénio nao sio completamente
reduzidos, formam-se assim as ROS [14].

Por outro lado, apesar de o exercicio anaeré-
bio ser executado independente do aporte de oxi-
génio, ainda assim a produgio excessiva de ROS
tem sido verificada durante esse tipo de esforgo
[26], provavelmente por outros mecanismos.
Destaca-se que, na situagio anaerdbia, o estresse
metabdlico aumenta a degradagio de adenosina
trifosfato (ATP), ativando a via xantina oxidase
(XO) e originando producio adicional de 4nions
superéxido (O, ") [26].

Principais fontes de ROS durante e
apos o exercicio fisico

A literatura cientifica tem relatado duas fontes
principais de produgio de ROS apés o exercicio
fisico: a cadeia transportadora de elétrons (CTE)
da mitocdndria e a via da NADPH oxidase nas
membranas dos leucdcitos celulares.

Cadeia transportadora de elétrons

O oxigénio ¢ o elemento que, na classificagao
periédica dos elementos quimicos, pertence a
familia VI A, cujo nimero atdmico e massa ato-
micasio 8e 16,0 respectivamente, e que possui 8
elétrons distribuidos nas suas camadas eletrnicas.
Pela sua configuracio, a molécula de oxigénio
tende a receber um elétron de cada vez, formando
compostos intermedidrios altamente reativos [15].

Normalmente, em torno de 95 a 98% do
oxigénio absorvido pelos organismos aerébicos
¢ reduzido, formando-se dgua. Isso ocorre na
cadeia respiratéria da mitocdndria, através do
transporte de elétrons, bem como no reticulo
endoplasmdtico, onde o sistema enzimdtico cito-
cromo oxidase, através do processo de fosforilagio

oxidativa, procede a redugio tetravalente do O,,
fornecendo-lhe simultaneamente quatro elétrons
¢ o reduzindo diretamente a dgua.

As fontes que cedem os cdtions de hidrogénio
e os elétrons para a reagio sio, basicamente, o
NADH, o FADH e a ubiquinona ou coenzima
Q [13].

Todavia, como j4 referido, de 2 a 5% do O,
¢ reduzido univalentemente, processo em que
uma molécula recebe apenas um elétron, o qual
vai ocupar um dos orbitais externos, a0 mesmo
tempo em que o outro continua nao pareado,
produzindo as ROS que, algumas vezes, como
dissemos, constituem os radicais livres. A reducio
monovalente (um elétron de cada vez) do oxigé-
nio na cadeia transportadora de elétrons gera a

formacio de ROS.

Via da NADPH oxidase

A NADPH oxidase ¢ um complexo multien-
zimdtico, formado por subunidades de membrana
como a gp91Phex, p22phex (que juntas formam o
flavocitocromo bsss) e subunidades citosélicas,
tais como p47°", p60P™*, p67°* e racl ou rac2.
A NADPH oxidase estd presente nos leucécitos,
células endoteliais e também no tecido muscular
esquelético [27]. Quando ativadas, algumas
subunidades sio fosforiladas por védrias quinases,
incluindo a Proteina Kinase C (PKC), e translo-
cadas para a membrana, formando a oxidase ativa
cataliticamente [28].

A via da NADPH oxidase com ativacio
dependente de Proteina Kinase C (PKC) estd en-
volvida em mecanismos responsdveis pelo estresse
oxidativo que atinge células vasculares, e segundo
este mesmo autor, a hiperglicemia parece ser a
principal responsdvel pela ativacio desta via [29].

Avia da NADPH oxidase é citada como sendo
a principal fonte de producio de ROS nos vasos
sanguineos e talvez esteja relacionada com intime-
r0S Processos ﬁsiopatolégicos de vérias doengas,
incluindo hipercolesterolemia, aterosclerose e
hipertensio [29]. Niveis altos de glicose levam ao
aumento da sintese de novo da DAG (Diacilgli-
cerol), o ativador fisioldgico da Proteina Kinase
C (PKC), o que eleva a atividade da NADPH
oxidase e resulta, assim, no aumento da produgio
do radical anion superéxido (O, ) [29].




124 Revista Brasileira de Fisiologia do Exercicio - Volume 13 Nomero 2 - margo/abril 2014

Estudos recentes indicam que uma NADPH
oxidase tipo fagocitica é a maior fonte de produ-
¢ao de ROS em muitas células nio fagociticas,
incluindo fibroblastos, células musculares lisas,
células endoteliais, células mesangiais renais e
células tubulares renais.

Este sistema enzimdtico foi originalmente
descoberto em neutréfilos, que sio potenciais
fontes de grandes quantidades de radical 4nion
superdxido (O, ") durante a fagocitose e sao vitais
para a defesa inata. A producio de ROS pela oxi-
dase, em pequenas quantidades, pode funcionar
na sinalizacio metabdlica e, em grandes quanti-
dades, pode originar um dano oxidativo. Os tipos
celulares encontrados nas paredes dos vasos geral-
mente possuem NADPH oxidases semelhantes
as fagociticas, as quais sdo ativadas em condigoes
fisiolégicas. Essas oxidases parecem ter multiplas
funcoes, controlando fungées vasculares, respostas
3 expressdo génica e sinalizagio em numerosos
processos celulares, como crescimento, apoptose,
migracio e remodelagio da matriz extracelular.

Discussao

O exercicio fisico estd cada vez mais presente
na vida da populagio e é requisito primdrio para
a manutengio e promogio da satde [1], contudo,
muitos trabalhos t¢ém mostrado que o exercicio
fisico intenso eleva a produgio de ROS. Se este
aumento nio for acompanhado por uma adequa-
¢ao do sistema de defesa antioxidante, é possivel a
instalagio de um quadro conhecido como estresse
oxidativo que estd diretamente relacionado com
vérias doencas cronicas, como diabetes, cincer,
aterosclerose e neurodegenerativas, entre elas
Parkinson e Alzheimer [5].

Como mencionado, a produg¢io de ROS estd
frequentemente associada a intimeras doengas,
entretanto um crescente corpo de evidéncias tem
sugerido que esta produ¢do aumentada de ROS
tem papel importante no metabolismo muscular
nio somente na homeostase como também na
resposta adaptativa ao exercicio fisico. Os resul-
tados recentes mostram que as espécies reativas
de oxigénio talvez nao representem meramente
agentes geradores aleatdrios de destrui¢ao de es-
truturas celulares, mas eles sio em determinados
niveis - em concentragdes fisioldgicas e ou talvez

em niveis acima dos niveis fisiolégicos — benéficos
para a célula, participando ativamente de vias que
regulam o crescimento, a diferenciacio e também
a proliferacdo celular. Esta sinalizagio especifica
pode ser importante para as respostas adaptativas
induzidas pelo exercicio fisico.

Neste sentido, o exercicio fisico agudo au-
menta a produgio de espécies reativas de oxigénio
dentro do tecido muscular, o qual pode agir como
um sinalizador celular. Uma pergunta interessante
¢ como as espécies reativas de oxigénio sinalizam
no processo de remodelamento tecidual induzi-
do pelo exercicio fisico? Uma possibilidade ¢ a
participacio de fatores de transcricio celular que
sdo sensiveis a alteragoes de oxiredu¢ao dentro da
célula muscular. Estes fatores de transcricio ativa-
dos podem entrar no nucleo celular e aumentar
a sintese de proteinas relacionadas as respostas
adaptativas induzidas pelo exercicio fisico.

Neste sentido, algumas respostas adaptativas
reconhecidas do exercicio fisico como a angio-
génese (formacio de novos vasos), a biogénese
mitocondrial e a hipertrofia muscular podem estar
associadas a0 aumento transitério na produgio de
ROS induzida pelo exercicio fisico [25].

Angiogénese: O crescimento de novos vasos é
um processo natural importante necessario para a
cicatrizago de feridas e remodelamento do tecido
muscular e na restauragio do fluxo sanguineo
ap6s dano muscular. E sabido que o exercicio
fisico induz angiogénese no tecido muscular e
esta resposta ¢ importante para o desempenho
de atletas de resisténcia como corrida de rua e
ciclismo, onde se faz necessdrio um adequado
aporte de oxigénio 4 massa muscular. A angiogé-
nese ¢ controlada por uma série de mediadores
que sio liberados ao redor dos vasos pequenos. O
exercicio fisico pode ativar o processo de angio-
génese e estimular a liberagio de mediadores pré
angiogénicos. Variagoes significativas (fisioldgicas
ou fisiopatoldgicas) nas forcas mecinicas que
ocorrem no musculo esquelético iz vivo alteram o
didmetro dos vasos e geram uma regulacio aguda
o que pode conduzir a uma modulagio fenotipica
crdnica tanto da parede do vaso quanto nas células
endoteliais. O remodelamento do vaso ¢ a base
fundamental para o crescimento do vaso induzido
pelo exercicio fisico. Recentemente, o papel de
ROS no remodelamento vascular induzido pelo
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alto fluxo foi demonstrado em modelos utilizando
camundongos.

Biogénese mitocondrial: O processo de trei-
namento utilizando exercicios aerébicos produz
uma resposta adaptativa no tecido muscular
esquelético chamada de biogénese mitocondrial,
que é o aumento no niimero e no tamanho das
mitocodndrias localizadas nas células musculares.
O mecanismo por trds da resposta adaptativa
ainda nio estd claro, mas estudos recentes sugerem
que ROS seja o responsdvel por este processo. Os
pesquisadores mostraram que ROS induz alonga-
mento das mitocondrias e aumento no network
destas organelas.

Hipertrofia do tecido muscular esquelético:
A literatura sugere que ROS tem um impor-
tante papel na regulacio das vias de sinalizagdo
e mudancas na expressio génica. Desta forma
ROS contribui para o controle do tamanho do
musculo. Evidéncias in vitro, indicam que ROS
¢ capaz de influenciar a eficiéncia que mioblastos
(progenitores de células musculares) sao capazes
de se diferenciar. ROS modula a sinalizagio de
vérios fatores de crescimento via regulagio oxi-
dante redutor de fatores de transcricio.

Recentemente, James Watson, um impor-
tante pesquisador americano, ganhador do Pré-
mio Nobel de Fisiologia ¢ Medicina em 1962,
publicou na revista “The Lancet” um artigo no
qual defende que o ROS produzido pelo préprio
exercicio fisico tem papel importante em vérias
respostas adaptativas importantes também para
a promogio da saide do individuo [30]. Traba-
lhos recentes publicados em revistas respeitadas
afirmam que a administra¢do de antioxidantes
poderia comprometer os beneficios do exercicio
fisico [31]. Portanto, o balanco entre a produgio
de ROS e o sistema de defesa antioxidante pare-
ce representar uma questio central na resposta
adaprtativa do tecido muscular em aspectos im-
portantes para o desempenho esportivo, como
a angiogénese, a biogénese mitocondrial e a
hipertrofia muscular.

Concluséo

O aumento na produ¢io de ROS durante
e apos a realizagao do exercicio fisico de inten-
sidade elevada pode ndo representar um risco

para a sadde do praticante e sim um mecanismo
pelo qual o exercicio ativa vias de sinalizagio
intracelulares que podem resultar em respostas
adaptativas, tais como, angiogénese, biogénese
mitocondrial e hipertrofia muscular, que sio
importantes tanto para a satide quanto para o
desempenho esportivo.
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