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REVISAO

O papel do estresse oxidativo e do exercicio fisico

na doenca de Parkinson
The role of oxidative stress and exercise in Parkinson disease
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Resumo

A Doenga de Parkinson (DP) ¢ uma desordem neurodegenerativa
que compromete os neur6nios dopaminérgicos da substincia nigra da
pars compacta, a qual leva a uma debilitante disfun¢io motora. O
estresse oxidativo tem sido constantemente associado com o de-
senvolvimento da DP devido s elevadas condiges oxidativas que
predomina nos neur6nios dopaminérgicos. Acredita-se que o exer-
cicio fisico regular exerca um efeito neuroprotetor sobre a resposta
neuroquimica e comportamental. Pretende-se com este estudo verificar
na literatura os beneficios do exercicio fisico (EF) no envolvimento da
disfun¢io mitocondrial e do estresse oxidativo, os quais exercem
um papel importante na patogénese desta enfermidade. Com este
estudo, pdde-se observar que existem poucos trabalhos na literatura
enfocando esta temdtica, mas parece haver uma tendéncia em acreditar
que o exercicio fisico regular é benéfico, pois pode proporcionar valor
terapéutico para o tratamento da doenga de Parkinson, uma ferramenta
que auxilia a terapia medicamentosa.
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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.
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Introducéio

A doenga de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegene-
rativa, a segunda mais comum ap6s a doenca de Alzheimer,
acomete em torno de 1% da populacio com idade acima de
60 anos [1,2]. E caracterizada por degeneragio seletiva em
multiplas dreas do sistema nervoso central (SNC), com apa-
recimento de alteragoes morfolégicas, com perda progressiva
de neurdnios dopaminérgicos, particularmente corpos de
Lewy, acometendo nticleos motores dorsais e nticleos e bulbos
olfatérios, seguindo do locus ceruleus e da pars compacta da
substancia nigra levando a uma debilitante disfungio motora
[3,4]. Através da avaliacdo clinica sio identificados sinais e
sintomas como bradicinesia associada a um destes outros
sintomas: tremor de repouso, rigidez ou instabilidade postural
[1,2]. Os sintomas clinicos da DP s6 aparecem quando os
niveis de dopamina estao reduzidos com valores superiores a
60% do que o normal.

Embora a patogénese da doenca permaneca incerta, fa-
tores ambientais, fator genético, envelhecimento, disfuncio
mitocondrial, estresse oxidativo e apoptose sdo importantes
fatores contribuintes [5,6]. Diversos estudos tém sugerido
o exercicio fisico como agente importante na manutencio
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
observacio de que existiria uma disfungio mitocondrial e
formacio de estresse oxidativo na DP [5,6]. Diversos estudos
tém sugerido o exercicio fisico como agente importante na
manuten¢io do metabolismo oxidativo e no estado redox
cerebral [2-4].

Os efeitos benéficos do exercicio fisico para pacientes
com DP tém sido relatados em muitos estudos. O exerci-
cio fisico melhora o desempenho motor [7], aumento da
capacidade cognitiva [8] e das atividades didrias [9], e reduz
a incidéncia e mortalidade da DP [10,11]. Em modelo ani-
mal, o exercicio tem sido relatado como ativador do sistema
dopaminérgico, aumentando a disponibilidade de dopamina
(DA) no estriado [12]. Em particular, o exercicio aumenta a
recuperagio funcional apés lesdes no estriado [13], além de
estimular a sintese de DA no estriado de ratos com epilepsia
[14]. Foi recentemente demonstrado que o treinamento
motor de reabilita¢io e o treinamento em esteira ergométrica
atenuam déficits comportamentais neuroquimicos induzidos
por 6-OHDA em ratos [15,16]. Além disso, estudos tém de-
mostrado que o ambiente enriquecido incluindo o exercicio
exerce um efeito protetor contra morte celular neuronal na
substancia nigra de camundongos tratados com MPTP. Estes
resultados levantaram a possibilidade de que o exercicio possa
reduzir a vulnerabilidade de neur6nios dopaminérgicos por
6-OHDA [17].

Virios mecanismos estio envolvidos no mecanismo da
degeneracio neuronal na DP. Estes incluem formacio de

radicais livres e estresse oxidativo, disfuncio mitocondrial,
excitotoxicidade, citotoxicidade de cilcio, deficiéncia do fator
tréfico, processos inflamatérios, fatores genéticos, fatores de
impacto ambiental, agio tdxica do 4cido nitrico éxido e apop-
tose os quais podem interagir e ampliar um ciclo vicioso de
toxicidade neuronal levando a disfuncio, atrofia e, finalmente,
a morte celular. No presente estudo, nés revisamos os efeitos
do exercicio fisico, sobre a DP, disfun¢io mitocondrial, morte
celular neuronal dopaminérgica e estresse oxidativo [17,18].

Estresse oxidativo e doenga de Parkinson

O estresse oxidativo tem sido constantemente associado
com o desenvolvimento da DP devido as elevadas condicoes
oxidativas que predomina nos neurdnios dopaminérgicos
[19]. Como em qualquer outro tecido o estresse oxidativo
no Sistema Nervoso (SN) depende do equilibrio entre a
produgio das espécies reativas de oxigénio (ERO) e o sistema
de defesa antioxidante. Os danos oxidativos gerados por esse
desequilibrio prejudicam a fun¢ao celular, especificamente por
atacar lipidios, proteinas e dcidos nucléicos [20].

Todos os organismos aerdbicos sdo suscetiveis a agio das
ERO produzidos pela mitocondria durante a respiracio ou
em outros eventos celulares. A quantidade de ERO produzida
¢ aproximadamente 2-5% do total do oxigénio consumido
durante a respiragao celular [20].

Embora o corpo, em geral, tenha desenvolvido vdrios
mecanismos de defesa para combater o estresse oxidativo,
o cérebro parece ser particularmente suscetivel a este dano
do que qualquer outro érgao, devido 2 alta demanda de
oxigénio. 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 oxigénio
do corpo em repouso total [21,22]. A capacidade do cérebro
em suportar o estresse oxidativo é limitado devido  presenca
de quantidades elevadas de 4dcidos graxos poli-insaturados,
baixo teor de antioxidantes como a glutationa e a vitamina E
e alto teor de ferro em dreas especificas, como o globo pdlido
e a substincia nigra.

A substancia nigra ¢ altamente suscetivel ao estresse
oxidativo por conter uma elevada populagio de neurdnios
dopaminérgicos que produz quantidades significativas de
ERO [4]. Além disso, sendo pds-mitéticos, os neurdnios no
cérebro, uma vez danificados podem estar permanentemente
disfuncionais [23]. Estudos post-mortem em cérebros de
pacientes com DP tém consistentemente implicado o papel
do dano oxidativo na patogénese da DP. Nio estd claro se o
acimulo de ERO na DP ¢ um evento primdrio ou conse-
quéncia de outras disfungées celulares [18].

As mitocdndrias sio o destino e uma importante fonte de
producio de ERO. A disfungio mitocondrial também tem
sido uma hipétese em desempenhar um papel importante na
morte celular associada 3 DP [24]. Estudos sobre amostras
post-mortem de pacientes parkinsonianos revelaram ainda
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uma seletiva deficiéncia mitocondrial no complexo I, tanto
na substincia nigra quanto nos tecidos periféricos [25,26].
Um defeito do complexo I pode contribuir para a degeneragio
neuronal na DD, através da diminuicio da sintese de AT, ou
pelo excesso de produgio de ERO [27].

De acordo com Parker et al. e Mizuno et al. [25,26], os
neurdnios dopaminérgicos da substincia nigra de cérebros
de animais com DP exibem marcadores de estresse oxidativo
como peroxidacio lipidica, oxidagio de proteina e de dcidos
nucléicos e alteragoes no sistema de defesa antioxidante [28].

Embora a natureza do processo neurodegenerativo verifi-
cado na DP nio seja conhecida, atualmente tem sido sugerido
o envolvimento do alto potencial oxidativo da dopamina (DA)
na geragdo de H O, e outras ERO [29], assim como 4 alta
concentragio de ferro e sua homeostase alterada [30], e baixos
niveis de glutationa [31]. O metabolismo alterado do ferro nas
suas formas transicional ferrosa (Fe*?) e férrica (Fe*®) tem forte
potencial oxidante pela geragao de radicais hidroxil (OH")
com H O, através da reagio de Fenton/Haber-Weiss [32].

A glutationa é um agente tiol antioxidante e potente sca-
venger de radicais livres [31]. Muitas enzimas requerem tidis
essenciais 2 manutengio de seu estado redox. A oxidagio de
muitos tidis pode inativar de modo reversivel ou irreversivel
estas enzimas. O acimulo de glutationa oxidada ¢ t6xico para
a célula, pois pode desencadear ligagoes cross-link dissulfidas
a protefnas, enzimas e DNA [33].

E pressuposto o aumento da geracio de radicais livres e
seus prejuizos devido aos mecanismos para a elimina¢io deles:
aredugio de 30% -60% em GSSG no SN de parkinsonianos,
em conjugacio com o aumento dos niveis de ferro. Além
disso, vdrios marcadores de peroxidagio lipidica e danos ao
DNA por oxidagao 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 ¢ alta-
mente vulnerdvel a danos oxidativos e a inibicio do mesmo
leva ao aumento da formagio de ERO. Produtos téxicos de
alteragoes oxidativas podem ser importantes contribuintes
para progressio da doenga [31,33].

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

O tratamento atual da DP baseia-se no que se conhece
atualmente acerca dos desequilibrios neuroquimicos que
existem nas concentracoes dos neurotransmissores dentro dos
ginglios basais, desconsiderando os desequilibrios 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), constituiram a
primeira conexao objetiva entre a disfungio mitocondrial e o
desenvolvimento da DP [34]. O desenvolvimento de sintomas
da DP em pacientes que fizeram uso de MPTD, a qual é um
derivado sintético andlogo a heroina, destacou a possibilidade
do estresse oxidativo secunddrio a disfun¢io mitocondrial por
ser um possivel fator etiolégico para DP [35]. O MPTP ea 6
OHDA sao 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
sindptica e é recaptada pelos neurdnios dopaminérgicos da
substincia nigra. Experimentos iz vitro demonstraram que o
MPP+ é um inibidor do complexo I da CTE, cursando com
redugio da produgio de ATP mitocondrial e aumento na
producio do radical anion superdxido [35].

Exercicio fisico e a doenga de Parkinson

O exercicio fisico é atualmente defendido como uma
intervengio comportamental com melhora das disfun¢des
neuroldgicas, impedindo a perda neuronal que se segue por
vdrias doengas neurodegenerativas, sendo proposto como um
dos possiveis beneficios terapéuticos [18].

As intervengbes terapéuticas de rotina, especialmente as
agoes farmacoldgicas, tém contribuido significativamente para
o tratamento das doengas neurodegenetarivas, mas apresentam
limitagbes. Acredita-se que o exercicio fisico regular exerca
um efeito positivo sobre a resposta neuroquimica [36,37] e
comportamental [38]. Entretanto, dependendo da frequéncia,
duragio e intensidade, o exercicio tanto pode aumentar a pro-
ducio 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 parimetros respondem diferenciadamente
conforme a especificidade do exercicio.

Deste modo, o exercicio fisico de intensidade leve a
moderada surge como estratégia neuroprotetora. Evidéncias
cientificas sustentam os beneficios a0 metabolismo oxida-
tivo em dreas cerebrais de roedores submetidos a exercicio
de intensidade leve a moderada [40-42], e oposto quando
submetidos a exercicio intenso [42]. O treinamento fisico
moderado aprimora o aprendizado e a meméria [40], como
também a coordenagio motora [38]. No que se refere aos
marcadores neuroquimicos, o treinamento reduz os niveis
de lipoperoxidacio e carbonilagio de proteinas em estriado,
cerebelo, hipocampo e cdrtex cerebral [37,40,43] e altera os
niveis de DA no estriado [38,44,45] assim como diminui¢io
da atividade da DAT e aumento na expressio de receptores
dopaminérgicos-D2 [46].

Durante a atividade ocorrem diversas alteragdes bioqui-
micas, moleculares, fisiolégicas, sendo necessdrios ajustes
para compensar e manter o esforco realizado. Por exemplo,
o exercicio fisico pode ser um agente capaz de aumentar a
producio de ERO, em contra partida, pode atuar também
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como mecanismo de defesa estimulando a atividade de enzi-
mas antioxidantes [47,48].

Evidéncias mostram os beneficios da atividade fisica na
prevencio e tratamento ap6s dano cerebral [36,37,49,50] e
em doencas neurodegenerativas como doenca de Alzheimer
e a DP. Tém se sugerido que muitas dessas mudangas ocor-
rem em 4reas cerebrais especificas de fun¢des importantes
como a memoria a longo prazo [21,28,51,52] e prevengio
do declinio cognitivo durante o envelhecimento. Estudos
demonstraram neurogénese e plasticidade cerebral na regido
hipocampal [53,54].

O exercicio fisico tem a capacidade de aumentar a ativida-
de metabdlica no organismo e consequentemente o consumo
de oxigénio e o interesse por investigar seus efeitos no SNC
aumenta uma série de caracteristicas prdprias deste tecido. O
SNC ¢ um 6rgao bastante sensivel e suscetivel & formagio de
ERO e assim ao estresse oxidativo, devido a fatores neuro-
quimicos e neurofisiol4gicos, consequentemente fatores que

contribuem na patogénese e na alta incidéncia de doencas
como a DP [55].

O papel do exercicio fisico sobre os parimetros
de estresse oxidativo na DP

Os agentes farmacolégicos ainda predominam os meios
terapéuticos para a DI, contudo, outros recursos podem
auxiliar a eficiéncia da agdo farmacolégica como também,
diminuir sua dependéncia.

Deste modo, o exercicio fisico de intensidade leve a modera-
da surge como estratégia neuroprotetora. Evidéncias cientificas
sustentam os beneficios ao metabolismo oxidativo em 4reas
cerebrais de roedores submetidos a exercicio de intensidade
leve a moderada [56], e oposto quando submetidos a exerci-
cio intenso [57]. Ratos jovens e velhos, apds treinamento de
natagio aprimoraram o aprendizado e a memdria [58] e tive-
ram menores indices de carbonilagio de proteinas [57,58] e
lipoperoxidagao no cerebelo [57], hipocampo e c6rtex cerebral
[58]. Com relagio aos efeitos do exercicio fisico no modelo
do MPTD, existem dois trabalhos na literatura que abordaram
principalmente aspectos motores e neuroquimicos dos animais.
Foi demonstrado aumento na coordenagio motora [56,57], nos
niveis de DA no estriado, assim como diminuicio da atividade
da DAT e aumento na expressio de receptores D2 [29,58].

Estudos recentes demonstraram que o exercicio melhora
incapacidades fisicas e cognitivas de pacientes que sofrem de
distiirbios do SNC, incluindo AVE e lesao na medula espinhal
[55,56]. Também tem sido reportado que o exercicio possa
exercer efeitos neuroprotetor, melhorando a neurogénese
[49,55], e aumentando a angiogénese [57]. Vdrios fatores
tréficos podem estar envolvidos na justificativa para os efeitos
benéficos do exercicio [57].

Uma meta-andlise demonstrou que o exercicio pode me-
lhorar fungées fisicas, a qualidade de vida, forca, equilibrio,
velocidade e marcha de pacientes com DP [58].

A comprovagio de possiveis agentes terapéuticos alternati-
vos ou auxiliares A via farmacolégica, como o exercicio fisico,
¢ necessdria para a inibicio ou retardo da progressao DP.

Concluséo

Embora todos esses dados demonstrem que a disfuncio
mitocondrial e o estresse oxidativo facam parte da patogé-
nese da DB, maior detalhamento destas vias metabdlicas ¢
necessdrio. Com o conhecimento cada vez mais detalhado
das vias patogénicas, instrumentos terapéuticos mais eficazes
sao descobertos para combater os sintomas do parkinsonismo,
assim como mecanismos de neuroprote¢do, tornam-se mais
préximos de nossa realidade.

Em conclusio, ¢ um indiscutivel recurso neuropatolégico
da DP. Embora a tltima missdo seja desenvolver tratamen-
tos preventivos para a DD, a nossa melhor esperanca hoje ¢,
provavelmente, alvo secunddrio aos mecanismos deletérios.
Em resumo, a afirmac¢io de que a DP tem uma clinica ¢ um
ponto patolégico comum em uma variedade de doengas
neurodegenerativas. Uma compreensio mais clara sobre a
patogénese da DP ird nos fornecer alvos para tratamentos
que fornecem modificacio e neuroprote¢io para a doenga.
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