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resumo
A Doença de Parkinson (DP) é uma desordem neurodegenerativa 

que compro mete os neurônios dopaminérgicos da substância nigra da 
pars compacta, a qual leva a uma debilitante disfunção motora. O 
estresse oxidativo tem sido constantemente associado com o de-
senvolvimento da DP devido às elevadas condições oxidativas que 
predomina nos neurônios dopaminérgicos. Acredita-se que o exer-
cício físico regular exerça um efeito neuroprotetor sobre a resposta 
neuroquímica e comportamental. Pretende-se com este estu do verificar 
na literatura os benefícios do exercício físico (EF) no envolvimento da 
disfunção mitocondrial e do estresse oxidativo, os quais exercem 
um papel importante na patogênese desta enfermidade. Com este 
estudo, pôde-se observar que existem poucos trabalhos na literatura 
enfocando esta temática, mas parece haver uma tendência em acreditar 
que o exercício físico regular é benéfico, pois pode proporcionar valor 
terapêutico para o tratamento da doença de Parkinson, uma ferramenta 
que auxilia a terapia medicamentosa.
Palavras-chave: exercício físico, estresse oxidativo, espécies 
reativas de oxigênio, disfunção mitocondrial. 

Abstract
Parkinson disease (PD) is a neurodegenerative disorder that 

compromises the dopaminergic neurons of the substantia nigra pars 
compacta, which leads to motor dysfunction. Oxidative stress has 
been consistently associated with the development of PD due to high 
oxidative conditions that predominate in dopaminergic neurons. 
It is believed that regular physical activity exerts a neuroprotective 
effects on the neurochemical and behavioral response. The aim of 
this literature review was to verify the benefits of physical exercise 
in the involvement of mitochondrial dysfunction and oxidative 
stress, which plays an important role in the pathogenesis of this 
disease. It was noted that few studies in the literature focused on this 
theme, but there seems a tendency to believe that regular exercise 
is beneficial because it can provide therapeutic value for treatment 
of Parkinson’s disease and help the drug therapy.
Key-words: exercise, oxidative stress, reactive oxygen species, 
mitochondrial dysfunction.
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introdução

A doença de Parkinson (DP) é uma doença neurodegene-
rativa, a segunda mais comum após a doença de Alzheimer, 
acomete em torno de 1% da população com idade acima de 
60 anos [1,2]. É caracterizada por degeneração seletiva em 
múltiplas áreas do sistema nervoso central (SNC), com apa-
recimento de alterações morfológicas, com perda progressiva 
de neurônios dopaminérgicos, particularmente corpos de 
Lewy, acometendo núcleos motores dorsais e núcleos e bulbos 
olfatórios, seguindo do locus ceruleus e da pars compacta da 
substância nigra levando a uma debilitante disfunção motora 
[3,4]. Através da avaliação clínica são identificados sinais e 
sintomas como bradicinesia associada a um destes outros 
sintomas: tremor de repouso, rigidez ou instabilidade postural 
[1,2]. Os sintomas clínicos da DP só aparecem quando os 
níveis de dopamina estão reduzidos com valores superiores a 
60% do que o normal. 

Embora a patogênese da doença permaneça incerta, fa-
tores ambientais, fator genético, envelhecimento, disfunção 
mitocondrial, estresse oxidativo e apoptose são importantes 
fatores contribuintes [5,6]. Diversos estudos têm sugerido 
o exercício físico como agente importante na manutenção 
do metabolismo oxidativo e no estado redox cerebral [2-4].

Modelos experimentais de parkinsonismo com neuro-
toxinas como 6 OHDA (6-hidroxidopamina) ou MPTP 
(1-metil-4-fenil-1, 2,3,6 – tetraidropiridina), foram a primeira 
observação de que existiria uma disfunção mitocondrial e 
formação de estresse oxidativo na DP [5,6]. Diversos estudos 
têm sugerido o exercício físico como agente importante na 
manutenção do metabolismo oxidativo e no estado redox 
cerebral [2-4].

Os efeitos benéficos do exercício físico para pacientes 
com DP têm sido relatados em muitos estudos. O exercí-
cio físico melhora o desempenho motor [7], aumento da 
capacidade cognitiva [8] e das atividades diárias [9], e reduz 
a incidência e mortalidade da DP [10,11]. Em modelo ani-
mal, o exercício tem sido relatado como ativador do sistema 
dopaminérgico, aumentando a disponibilidade de dopamina 
(DA) no estriado [12]. Em particular, o exercício aumenta a 
recuperação funcional após lesões no estriado [13], além de 
estimular a síntese de DA no estriado de ratos com epilepsia 
[14]. Foi recentemente demonstrado que o treinamento 
motor de reabilitação e o treinamento em esteira ergométrica 
atenuam déficits comportamentais neuroquímicos induzidos 
por 6-OHDA em ratos [15,16]. Além disso, estudos têm de-
mostrado que o ambiente enriquecido incluindo o exercício 
exerce um efeito protetor contra morte celular neuronal na 
substância nigra de camundongos tratados com MPTP. Estes 
resultados levantaram a possibilidade de que o exercício possa 
reduzir a vulnerabilidade de neurônios dopaminérgicos por 
6-OHDA [17].

Vários mecanismos estão envolvidos no mecanismo da 
degeneração neuronal na DP. Estes incluem formação de 

radicais livres e estresse oxidativo, disfunção mitocondrial, 
excitotoxicidade, citotoxicidade de cálcio, deficiência do fator 
trófico, processos inflamatórios, fatores genéticos, fatores de 
impacto ambiental, ação tóxica do ácido nítrico óxido e apop-
tose os quais podem interagir e ampliar um ciclo vicioso de 
toxicidade neuronal levando a disfunção, atrofia e, finalmente, 
a morte celular. No presente estudo, nós revisamos os efeitos 
do exercício físico, sobre a DP, disfunção mitocondrial, morte 
celular neuronal dopaminérgica e estresse oxidativo [17,18]. 

Estresse oxidativo e doença de Parkinson

O estresse oxidativo tem sido constantemente associado 
com o desenvolvimento da DP devido às elevadas condições 
oxidativas que predomina nos neurônios dopaminérgicos 
[19]. Como em qualquer outro tecido o estresse oxidativo 
no Sistema Nervoso (SN) depende do equilíbrio entre a 
produção das espécies reativas de oxigênio (ERO) e o sistema 
de defesa antioxidante. Os danos oxidativos gerados por esse 
desequilíbrio prejudicam a função celular, especificamente por 
atacar lipídios, proteínas e ácidos nucléicos [20].

Todos os organismos aeróbicos são suscetíveis à ação das 
ERO produzidos pela mitocôndria durante a respiração ou 
em outros eventos celulares. A quantidade de ERO produzida 
é aproximadamente 2-5% do total do oxigênio consumido 
durante a respiração celular [20]. 

Embora o corpo, em geral, tenha desenvolvido vários 
mecanismos de defesa para combater o estresse oxidativo, 
o cérebro parece ser particularmente suscetível a este dano 
do que qualquer outro órgão, devido à alta demanda de 
oxigênio. Ainda que o cérebro seja composto por apenas 2% 
do peso total do corpo, é especialmente propenso ao estresse 
oxidativo, uma vez que consome cerca de 20% do oxigênio 
do corpo em repouso total [21,22]. A capacidade do cérebro 
em suportar o estresse oxidativo é limitado devido à presença 
de quantidades elevadas de ácidos graxos poli-insaturados, 
baixo teor de antioxidantes como a glutationa e a vitamina E 
e alto teor de ferro em áreas específicas, como o globo pálido 
e a substância nigra. 

A substância nigra é altamente suscetível ao estresse 
oxidativo por conter uma elevada população de neurônios 
dopaminérgicos que produz quantidades significativas de 
ERO [4]. Além disso, sendo pós-mitóticos, os neurônios no 
cérebro, uma vez danificados podem estar permanentemente 
disfuncionais [23]. Estudos post-mortem em cérebros de 
pacientes com DP têm consistentemente implicado o papel 
do dano oxidativo na patogênese da DP. Não está claro se o 
acúmulo de ERO na DP é um evento primário ou conse-
quência de outras disfunções celulares [18]. 

As mitocôndrias são o destino e uma importante fonte de 
produção de ERO. A disfunção mitocondrial também tem 
sido uma hipótese em desempenhar um papel importante na 
morte celular associada à DP [24]. Estudos sobre amostras 
post-mortem de pacientes parkinsonianos revelaram ainda 
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uma seletiva deficiência mitocondrial no complexo I, tanto 
na substância nigra quanto nos tecidos periféricos [25,26]. 
Um defeito do complexo I pode contribuir para a degeneração 
neuronal na DP, através da diminuição da síntese de ATP, ou 
pelo excesso de produção de ERO [27].

De acordo com Parker et al. e Mizuno et al. [25,26], os 
neurônios dopaminérgicos da substância nigra de cérebros 
de animais com DP exibem marcadores de estresse oxidativo 
como peroxidação lipídica, oxidação de proteína e de ácidos 
nucléicos e alterações no sistema de defesa antioxidante [28].

Embora a natureza do processo neurodegenerativo verifi-
cado na DP não seja conhecida, atualmente tem sido sugerido 
o envolvimento do alto potencial oxidativo da dopamina (DA) 
na geração de H2O2 e outras ERO [29], assim como à alta 
concentração de ferro e sua homeostase alterada [30], e baixos 
níveis de glutationa [31]. O metabolismo alterado do ferro nas 
suas formas transicional ferrosa (Fe+2) e férrica (Fe+3) tem forte 
potencial oxidante pela geração de radicais hidroxil (OH•) 
com H2O2 através da reação de Fenton/Haber-Weiss [32]. 

A glutationa é um agente tiol antioxidante e potente sca-
venger de radicais livres [31]. Muitas enzimas requerem tióis 
essenciais à manutenção de seu estado redox. A oxidação de 
muitos tióis pode inativar de modo reversível ou irreversível 
estas enzimas. O acúmulo de glutationa oxidada é tóxico para 
a célula, pois pode desencadear ligações cross-link dissulfidas 
a proteínas, enzimas e DNA [33].

É pressuposto o aumento da geração de radicais livres e 
seus prejuízos devido aos mecanismos para a eliminação deles: 
a redução de 30% -60% em GSSG no SN de parkinsonianos, 
em conjugação com o aumento dos níveis de ferro. Além 
disso, vários marcadores de peroxidação lipídica e danos ao 
DNA por oxidação protéica é aumentada no SN. O estresse 
oxidativo pode também contribuir para o defeito nigroestriatal 
pela atividade do complexo I, em que o complexo I é alta-
mente vulnerável   a danos oxidativos e a inibição do mesmo 
leva ao aumento da formação de ERO. Produtos tóxicos de 
alterações oxidativas podem ser importantes contribuintes 
para progressão da doença [31,33]. 

Embora as investigações post mortem e estudos experi-
mentais mostrassem que o estresse oxidativo tem relevância 
para DP, não se sabe como esse processo se relaciona com a 
degeneração neuronal no SN ou como o estresse oxidativo 
se relaciona com outros processos conhecidos para ser en-
volvido na cascata de eventos que levam à morte das células 
dopaminérgicas [4,5].

O tratamento atual da DP baseia-se no que se conhece 
atualmente acerca dos desequilíbrios neuroquímicos que 
existem nas concentrações dos neurotransmissores dentro dos 
gânglios basais, desconsiderando os desequilíbrios causados 
pelo dano oxidativo [11,12].

Marcadores de estresse oxidativo foram identificados 
em células dopaminérgicas em modelo experimental de 
Parkinsonismo induzido por neurotoxinas, como a MPTP 
e 6 OHDA, os quais atuam como inibidores do complexo I 

da CTE (cadeia transportadora de elétrons), constituíram a 
primeira conexão objetiva entre a disfunção mitocondrial e o 
desenvolvimento da DP [34]. O desenvolvimento de sintomas 
da DP em pacientes que fizeram uso de MPTP, a qual é um 
derivado sintético análogo à heroína, destacou a possibilidade 
do estresse oxidativo secundário à disfunção mitocondrial por 
ser um possível fator etiológico para DP [35]. O MPTP e a 6 
OHDA são metabolizados pela enzima monoamina-oxidase 
(MAOB) em MPTP+ e MPP+ (1-metil-4-fenilpiridinium). O 
MPP+ tem alta afinidade pelo transportador de DA na fenda 
sináptica e é recaptada pelos neurônios dopaminérgicos da 
substância nigra. Experimentos in vitro demonstraram que o 
MPP+ é um inibidor do complexo I da CTE, cursando com 
redução da produção de ATP mitocondrial e aumento na 
produção do radical ânion superóxido [35].

Exercício físico e a doença de Parkinson

O exercício físico é atualmente defendido como uma 
intervenção comportamental com melhora das disfunções 
neurológicas, impedindo a perda neuronal que se segue por 
várias doenças neurodegenerativas, sendo proposto como um 
dos possíveis benefícios terapêuticos [18]. 

As intervenções terapêuticas de rotina, especialmente as 
ações farmacológicas, têm contribuído significativamente para 
o tratamento das doenças neurodegenetarivas, mas apresentam 
limitações. Acredita-se que o exercício físico regular exerça 
um efeito positivo sobre a resposta neuroquímica [36,37] e 
comportamental [38]. Entretanto, dependendo da frequência, 
duração e intensidade, o exercício tanto pode aumentar a pro-
dução de ERO e levar a danos oxidativos, como também, em 
intensidades leves e moderadas, pode melhorar a capacidade 
de defesa antioxidante do organismo [39]. Adicionalmente, 
diversos outros parâmetros respondem diferenciadamente 
conforme a especificidade do exercício.

Deste modo, o exercício físico de intensidade leve a 
moderada surge como estratégia neuroprotetora. Evidências 
científicas sustentam os benefícios ao metabolismo oxida-
tivo em áreas cerebrais de roedores submetidos a exercício 
de intensidade leve a moderada [40-42], e oposto quando 
submetidos a exercício intenso [42]. O treinamento físico 
moderado aprimora o aprendizado e a memória [40], como 
também a coordenação motora [38]. No que se refere aos 
marcadores neuroquímicos, o treinamento reduz os níveis 
de lipoperoxidação e carbonilação de proteínas em estriado, 
cerebelo, hipocampo e córtex cerebral [37,40,43] e altera os 
níveis de DA no estriado [38,44,45] assim como diminuição 
da atividade da DAT e aumento na expressão de receptores 
dopaminérgicos-D2 [46]. 

Durante a atividade ocorrem diversas alterações bioquí-
micas, moleculares, fisiológicas, sendo necessários ajustes 
para compensar e manter o esforço realizado. Por exemplo, 
o exercício físico pode ser um agente capaz de aumentar a 
produção de ERO, em contra partida, pode atuar também 
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A comprovação de possíveis agentes terapêuticos alternati-
vos ou auxiliares à via farmacológica, como o exercício físico, 
é necessária para a inibição ou retardo da progressão DP. 

Conclusão

Embora todos esses dados demonstrem que a disfunção 
mitocondrial e o estresse oxidativo façam parte da patogê-
nese da DP, maior detalhamento destas vias metabólicas é 
necessário. Com o conhecimento cada vez mais detalhado 
das vias patogênicas, instrumentos terapêuticos mais eficazes 
são descobertos para combater os sintomas do parkinsonismo, 
assim como mecanismos de neuroproteção, tornam-se mais 
próximos de nossa realidade.

Em conclusão, é um indiscutível recurso neuropatológico 
da DP. Embora a última missão seja desenvolver tratamen-
tos preventivos para a DP, a nossa melhor esperança hoje é, 
provavelmente, alvo secundário aos mecanismos deletérios. 
Em resumo, a afirmação de que a DP tem uma clínica e um 
ponto patológico comum em uma variedade de doenças 
neurodegenerativas. Uma compreensão mais clara sobre a 
patogênese da DP irá nos fornecer alvos para tratamentos 
que fornecem modificação e neuroproteção para a doença.
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