77

CDD. 18.ed.574.192

EXERCICIO FISICO COMO PRO-OXIDANTE

Benedito PEREIRA

RESUMO

O oxigénio consumido pelos organismos é reduzido & 4gua de maneira tetravalente no interior
das mitocéndrias celulares. Esta reacdo é catalisada pela enzima citocromo oxidase sem a liberacdo de oxi-
radicais (superdéxido [02°1 e hidroxil [OH]) e peroxido de hidrogénio (H20 2). Entretanto, uma pequena
percentagem deste oxigénio sofre redugdo unieletrdnica no interior das células gerando estas espécies
quimicas altamente reativas e toxicas, denominadas especies reativas de oxigénio (EROs). Existem
evidéncias de que o exercicio fisico ou o treinamento estimulam as principais vias metabdlicas envolvidas na
formacdo de EROs, a saber: respiracdo mitocondrial. degradacdo de bases purinicas seguida de oxidacdo pela
xantina oxidase citoplasmatica e o envolvimento de ferro e cobre. Em paralelo, observa-se queda das
protecbes enzimaticas e quimicas do organismo contra EROs nesta condicdo. Como consequéncia, foi
demonstrado lesGes oxidativas por EROs acima do normal nos tecidos e 0rgdos de animais e humanos
submetidos ao exercicio fisico ou treinamento. Nosso objetivo neste trabalho € revisar as principais
evidéncias favoraveis a formacdo de EROs no organismo pelo exercicio fisico e treinamento, disponiveis na
literatura especializada nesta area.

UNITERMOS: Estresse oxidativo; Oxi-radicais; Consumo de oxigénio; Treinamento fisico; Metabolismo;
Antioxidantes; Lactato; Ciclo de purinas; Amoénia; Ferro; Cobre; Superoxido dismutase; Catalase;
Glutationa peroxidase; Peroxidacdo lipidica.

INTRODUCAO

Como o Deus romano Janus. o oxigénio possui duas faces: uma benigna e a outra maligna
(Fridovich, 1979). O seu lado bom deve-se as caracteristicas eletrénicas que o tomam um oxidante ideal para
os sistemas bioldgicos: apresenta alto potencial de oxidacdo, barreira cinética alta para as reagbes de que
participa e forma C02 e H20, produtos metabdlicos finais pouco reativos. Sua face maligna envolve a
formacdo de oxi-radicais (superoxido [02"] e hidroxil [ OH]) e peroxido de hidrogénio (H20 2) nas células
de organismos aerdbios. Estas espécies quimicas oriundas da reducdo unieletronica do oxigénio,
denominadas espécies reativas de oxigénio (EROs), podem causar danos oxidativos em biomoléculas,
causando, em ultima instancia, perda de funcionalidade (Halliwell & Gutteridge, 1989). O per6xido de
hidrogénio por ndo possuir elétrons desemparelhados como os oxi-radicais superéxido e hidroxil ndo é
considerado um radical livre. E, portanto, uma molécula menos reativa que as demais. Fagocitos como
neutréfilos e macréfagos produzem EROs durante o processo de fagocitose e digestdo de microrganismos
patogénicos, protegendo os organismos contra o desenvolvimento de infeccOes oportunistas. Esta seria a
utilizacdo do lado maléfico do oxigénio, pelos organismos aerobios, para protegé-los de virus e bactérias, por
exemplo (Halliwell & Gutteridge, 1989). Entretanto, as EROs. por possuirem rcatividade inespecifica com
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biomoléculas. podem produzir danos oxidativos nas células e tecidos dos organismos indiscriminadamente.
Abaixo estdo resumidos alguns dos principais alvos e conseqiiéncias das les6es oxidativas promovidas pelas
EROs (Slater et alii., 1987. Hallhvell & Gutteridge. 1989).

1. Danos em DNA: mutacdo, cancer, morte celular e senescéncia.

Destruicdo ou mudancas no estado redox de NADPH e NADH.

3. LesBGes em proteinas e enzimas, principalmente em tirosina, metionina. triptofano e cisteina, com perda ou
ndo de atividade.

4. Danos em proteinas de membranas implicam em alteragBes no transporte celular e recepgdo de estimulos.

5. Peroxidacdo lipidica com mudanca na estrutura, funcionalidade e eventualmente lise da membrana
celular. Os produtos secundarios (lipoperéxidos) causam disturbios a distadncia, inclusive alterando
quimicamente DNA e proteinas.

6. LesOes em polissacarideos, como o &cido hialurénico do liquido sinovial, resultam em inflamagGes
articulares.

no

Durante a atividade fisica a demanda energética do organismo pode superar em muitas vezes a
do repouso. Desta forma, muitos pesquisadores estdo investigando o efeito do exercicio fisico e do
treinamento sobre a geracdo de EROs e as conseqliéncias para o organismo (principalmente no sangue,
musculo esquelético e figado). A quantificacdo direta da formacdo de EROs no organismo é o melhor
procedimento utilizado para verificar se hd ou ndo elevacdo das suas concentra¢des nos 6rgdos e tecidos de
animais e humanos pelo exercicio fisico. A alta sensibilidade da técnica utilizando a ressonancia eletrénica
de spin. apresentada por radicais livres, € o meio mais eficiente de quantifica-los. Entretanto, os tecidos e
orgdos precisam de tratamento prévio especial para este proposito. De fato. a efetividade desta técnica requer
que estes sejam submetidos a baixas temperaturas (-196°C). Davies et alii. (1982). utilizando esta técnica,
demonstraram que o exercicio fisico até a exaustdo eleva as concentracdes de EROs no musculo esquelético e
figado de ratos. Jackson et alii (1985). demonstraram elevacdo em 70% no sinal de EROs em mdasculos
estimulados eletricamente comparado com o controle. Deve ser enfatizado que estes grupos ndo estudaram
tecidos de animais treinados. Em humanos, apenas uma relacdo indireta pode ser estabelecida. Além disso,
foi demonstrado que substéncias que conferem protecdo contra EROs (antioxidantes ou sequestradores de
radicais livres), injetadas intrapcritonealmente cm camundongos. promovem incremento da resisténcia fisica
(Noveelli et alii, 1990). Estes dados indicam que as EROs sdo formadas em quantidades acima do normal
nos tecidos e 6rgdos de animais durante o exercicio fisico intenso.

VIAS METABOLICAS GERADORAS DE EROs ATIVADAS PELO EXERCICIO FisSICO

As trés principais vias metabdlicas de formagcdo de EROs que podem ser ativadas pelo
exercicio fisico intenso sdo: 1) mitocondrial. envolvendo a redugdo da coenzima Q a semiquinona com
posterior formacdo de EROs; 2) citoplasmatica. envolvendo a ativacdo da enzima xantina oxidase e; 3)
reacOes envolvendo a participacdo de ions de ferro e cobre.

Producdo mitocondrial de EROs (FIGURA.1): o oxigénio consumido pelos organismos
aerébios é reduzido intramitocondrialmente a agua de maneira tetravalente. Esta reacdo é catalisada pela
enzima citocromo oxidase que impede a producdo exacerbada de EROs nas mitocéndrias das células.
Entretanto, uma pequena percentagem (2 a 5?0) do oxigénio consumido pelos organismos gera EROs nestas
organelas. A formacdo mitocondrial de superoxido e peroxido de hidrogénio foi demonstrada por Loschen et
alii (1974) e Boveris & Cadenas (1975). Existem evidéncias indicando que h& elevacdo da producdo
mitocondrial de EROs no organismo durante o exercicio fisico. Primeiro, a atividade das enzimas citrato
sintetase. isocitrato desidrogenase e oxoglutarato desidrogenase (enzimas reguladoras da atividade do ciclo
de Krebs) é aumentada no musculo esquelético pelo exercicio fisico e treinamento de resisténcia aerodbica.
De fato. a atividade da citrato sintetase e isocitrato desidrogenase aumenta duas a quatro vezes em funcéo
do treinamento de resisténcia em corrida nestes tecidos (Booth & Thomason, 1991; Holloszy. 1975). A
elevacdo acentuada da atividade destas enzimas pelo exercicio fisico e treinamento de resisténcia indica que
0 metabolismo mitocondrial € ativado nesta condicdo (Newsholme & Lecch. 1983). Em contraste, a
atividade da enzima oxoglutarato desidrogenase eleva-se somente 55% (Holloszy. 1975). A razdo das
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enzimas do primeiro grupo serem mais estimuladas pelo exercicio fisico e treinamento de resisténcia do que
a oxoglutarato dcsidrogenasc mio é conhecida (Booth & Thomason. 1991). Segundo, durante o exercicio
fisico intenso de curta 011 de longa duracdo. ocorre perda de atividade da enzima citocromo oxidasc elevando
a pressao de elétrons na cadeia respiratoria. Por exemplo. Gollnick et alii (1990) relataram que a capacidade
oxidante do musculo de cavalos diminui em 55% apds sessdes de exercicio fisico intenso. Resultados
similares foram obtidos por Soussi et alii (1990) os quais demonstraram que a atividade da citocromo
oxidase é reduzida em 40% ap0Os isquemia muscular. Ncstc contexto, foi considerada a possibilidade de
existir nas mitocdndrias um accptor de elétrons alternativo para o oxigénio. Tais aceptores de elétrons
existem em abundancia no interior das membranas mitocéndriais na forma de quinonas denominadas
coenzima Q (CoQ).

Sistema de Transporte de Elétrons

NADhL

i NADH CoQ Succinato C0Q7 FADH2
N
NAD« Redutase~n redutase L EAD+
CoQH2
ou
CoQH* ¢ 0 2

€
CoQH2 - citocromo V

e" |/ c redutase
(°2.H~™e OH)
Citocromo c™"®*v

Citocromo oxidase

FIGURA | - A coenzima Q (CoQ) do sistema de transporte de elétrons mitocondrial pode ser
reduzida divalente 011 monovalentemcntc a partir de elétrons oriundos do NADH
oxidado pelo complexo enzimatico NADH CoQ redutase o011 pela via catalisada
pela succinato CoQ redutase envolvendo flavoprotcinas formadas pelo ciclo de
Krcbs ou durante a beta-oxidacdo de acidos graxos. Os respectivos produtos de
reducdo da CoQ por dois ou um elétron podem ser tanto a hidroquinona
(CoQH2) como a semiquinona (CoQH*). Com a formacédo de CoQH™* - esta pode
entrar em contato com o oxigénio e gerar oxi-radicais e peroxido de hidrogénio.
Os elétrons da COQH2 sao transferidos para o citocromo C pelo complexo
enziméatico CoQH2 - citrocromo C redutase. Finalmente, o citocromo C é re-
oxidado pelo complexo multi-enzimatico citocromo oxidase. Para cada quatro
elétrons recebidos pela citocromo oxidase. uma molécula de oxigénio é reduzida
a duas de agua (Benzi. 1993).
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A CoQ pode ser reduzida unieletrbnicamente a semiquinonas a partir de elétrons oriundos do
NADH ou succinato catalisada pelo complexo enzimatico NADH-coenzima Q redutase ou pela succinato
CoQ redutase. O treinamento fisico de resisténcia eleva a concentracdo de CoQ e a atividade da enzima
succinato CoQ redutase do musculo esquelético (Booth & Thomason, 1991). Foi sugerido que estas
alteracdes provocadas pelo treinamento de resisténcia (aumento da capacidade oxidante e do contetdo
mitocondrial muscular de CoQ). funcionariam como meio de transporte adicional de elétrons nas
mitocondrias gerando EROs como conseqiiéncia (Benzi. 1993: Sjodin et alii. 1990). As semiquinonas sdo
lipofilicas. portanto, entram facilmente em contato com o oxigénio molecular reduzindo-o ao anion
superoxido com posterior formacdo de peroxido de hidrogénio. Nohl et alii (1986) relataram que, a
semelhanca de ions de Fe+”. a semiquinona reage com peréxido de hidrogénio formando OH (reacdo de
Fenton). Portanto, além da producdo de superdxido e peroxido de hidrogénio, as quinonas podem promover
elevacdo da formacdo de OH no interior das mitocdndrias dos tecidos e 6rgdos de animais e humanos
durante o exercicio fisico intenso. Desta forma, com a queda da atividade da citocromo oxidase durante o
exercicio fisico intenso, a reducdo da CoQ a semiquinona com posterior formacdo de EROs
intramitocondrial pode estar aumentada. A elevacdo da temperatura muscular durante o exercicio pode
provocar maior mobilidade das semiquinonas na bicamada lipidica da membrana mitocondrial. facilitando
seu contato com o oxigénio molecular nela dissolvido.

Producdo citoplasmatica dc EROs (FIGURA 2): o metabolismo do musculo esquelético
durante o exercicio fisico intenso produz precursores para a geragdo dc EROs devido a elevacdo da atividade
do ciclo de degradacdo de purinas nesta condicdo. No ciclo dc degradacdo de purinas. principalmente de
adenina. a adenosina monofosfato (AMP) é desaminada a inosina monofosfato (IMP) pela enzima adenilato
desaminase. Mcyer & Tcrjung (1979. 1980) demonstraram que ha acumulo de IMP no musculo esquelético
durante o exercicio fisico intenso. Desde que a IMP ndo se difunde rapidamente do musculo esquelético
durante o exercicio, ela pode servir como metabdlito marcador da atividade do ciclo de degradacdo de
purinas (Meyer et alii. 1980b). Existem duas possiveis explicacfes para o acumulo da IMP muscular durante
0 exercicio intenso. Primeiro. Winder et alii (1974) observaram que a atividade da enzima adenilsuccinato
liase € muito baixa no musculo esquelético comparada a da adenilato desaminase. Segundo, observaram
também que a regeneracdo do AMP ndo é capaz de superar a sua desaminacdo a IMP durante o exercicio
fisico continuo e intenso. A enzima adcnilsuccinato sintetase é inibida por altas concentracdes de IMP e
baixos valores de guanosina trifosfato. Com o acumulo dc IMP, sua metabolizacdo subsequente pode ser
dirigida para uma via secundaria, culminando com a formacdo dc hipoxantina. xantina. acido drico, oxi-
radicais e peréxido dc hidrogénio. Estes sdo os produtos finais da degradacdo de adeninas.

A oxidacdo da hipoxantina a xantina e. em seguida, xantina a acido urico. é catalisada pela
xantina oxidase na presenca do oxigénio molecular. Esta enzima estd cm condi¢des dc repouso na forma de
xantina desidrogenase (pouco ativa) usando o NAD+ como aceptor dc elétrons. Entretanto, com a isquemia
tissular provocada pelo exercicio fisico intenso, ela é convertida para a forma dc oxidase usando o oxigénio
como aceptor de elétrons no repouso, gerando superoxido e peréxido dc hidrogénio. Dc fato. Idstrom et alii
(1990) observaram que a isquemia ocorrida no musculo esquelético induz acumulo de AMP, ADP, IMP e
hipoxantina sem ocorrer a produgdo concomitante de acido urico. Entretanto, observaram acumulo de acido
urico durante a sua reperfusdo no repouso, mostrando que a enzima xantina oxidase tornou-se ativa neste
momento. Demonstraram ainda que em musculos que predominam as fibras musculares do tipo Il (fibras
brancas glicoliticas) sdo mais suscetiveis aos danos promovidos pela reperfusdo do que aqueles ricos em
fibras do tipo | (fibras vermelhas oxidativas). Ambos hipoxantina ¢ &cido Urico encontram-se com
concentragcbes elevadas na urina ap0s exercicio intenso (Sutton et alii. 1980). Patterson et alii (1982)
demonstraram que o exercicio fisico aumenta a concentracdo plasmatica de hipoxantina. Posteriormente,
Hellsten et alii (1988. 1989) mostraram que as concentra¢Ges sangliineas de acido Urico correlacionam-se
com as de hipoxantina, indicando que a xantina desidrogenase dos tecidos de humanos é convertida na
forma de oxidase durante o exercicio.

Durante o evento isquémico ocorre impedimento do fluxo sangiliineo para o tecido. Este
apresentara, como consequéncia, reducdo de suprimento de substratos energéticos e oxigénio. Ou seja, 0
tecido fica em andxia temporéria. Com relacdo ao musculo esquelético, seu metabolismo alatico e glicolitico
latico é intensificado pela isquemia elevando sua producdo de amonia e lactato. A aménia e o lactato
acumulados no musculo esquelético durante o exercicio intenso estdo altamente correlacionados (Banister et
alii. 1985). Além disso, segundo estes autores, a presenca de aménia no muasculo pode ser um forte indicador
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da producdo de EROs nestes tecidos. Isso porque a aménia é um dos produtos da degradacdo de bases
purinicas no musculo esquelético. Varios autores (Babij et alii, 1983; Banister et alii, 1983; Meyer et alii,
1980b; Wilkerson et alii, 1977) demonstraram que a atividade fisica induz aumento da producdo de amdnia
no musculo e que esse aumento esta diretamente relacionado com a intensidade do exercicio. Além disso, a
producdo de amo6nia no musculo depende da presenca de fibras musculares especificas. Fibras glicoliticas de
contracdo rapida apresentam alta atividade da enzima adenilato desaminase em relacdo as fibras glicoliticas
oxidativas, as quais apresentam maior atividade dessa enzima do que as fibras oxidativas de contracdo lenta
(Meyer & Teijung, 1979). Portanto, o acumulo de amonia no musculo de animais submetidos ao exercicio
intenso (Meyer et alii, 1980b) ou a estimulacdo elétrica (Meyer & Teijung, 1980a) é maior na fibra de
contracdo rapida e glicolitica do que na fibra de contracdo lenta e oxidativa (Tullson & Teijung, 1991).

A producdo de lactato muscular durante o exercicio intenso estd bem documentada (Stainsby &
Brooks, 1990). Entretanto, ndo se pode dizer o mesmo sobre 0 mecanismo responsavel pelo seu acumulo
nestes tecidos durante o exercicio fisico intenso. A principal explicacdo disponivel envolve a baixa
disponibilidade de oxigénio para o tecido (Wasserman. 1986). A dependéncia de oxigénio apresentada pela
mitocOndria isolada foi intensamente estudada por Chance (1965). A partir de seus resultados foi concluido
que a respiracdo celular é dependente de oxigénio somente quando sua p02 for menor que 0,1 KPA (1 KPA
= 7,5 mmHg). Esses valores foram extrapolados para o tecido muscular em contragcdo, assumindo-se que o
metabolismo celular é independente de oxigénio acima de 0,1 KPA. Connett et alii (1990; 1985) estimaram
a p02 citossélica das fibras do musculo gracil de cdes medindo o grau de saturacdo da sua mioglobina
durante contragcdo intensa. Estes autores constataram que ocorreu producédo de lactato apesar de a p02(> 0,3
KPA) ter sido superior ao valor onde a respiracdo da mitocondria isolada é afetada. Connett et alii (1985)

Ciclo de Degradacao de Purinas

Fumarcto .
1 AMP desaminase

AMP AS 2 Adenll8uccinato8inteta8e
3 Adenilsuccinato liase
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I Xantina deaidrogenaae

\/

°2 ' *n°2 *QH'' xantina»®& do “r,co

FIGURA 2 - Durante o exercicio fisico intenso, o ciclo de degradacdo de purinas é ativado
acumulando inosina monofosfato (IMP) no mdasculo esquelético. A IMP é
continuamente metabolizada gerando hipoxantina como produto. Em paralelo,
ocorre conversdo da enzima xantina desidrogenase em oxidase. Este processo
da-se por oxidacdo de grupos -SH ou por proteolise estimulada por calcio. A
enzima xantina oxidase, na presenca de oxigénio, oxida hipoxantina gerando
oxi-radicais, peroxido de hidrogénio, xantina e &cido uarico (Halliwell &
Gutteridge, 1989).
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concluiram que a producdo de lactato ndo é dependente de oxigénio. Além disso, outros autores (Stainsby &
Brooks, 1990) observaram que apesar de ter ocorrido grande acimulo de lactato no musculo esquelético apos
0 exercicio fisico intenso, seu estado redox aumentou 300% nesta condi¢do. Isto indicou que o NADH estava
sendo consumido pelas mitocéndrias do tecido muscular durante o exercicio fisico intenso. Portanto, a
origem do lactato oriundo da contragdo muscular, na auséncia de hipdxia, recai sobre uma rapida ativacdo da
glicolise em relacdo a fosforilacdo oxidativa. Com isso, pode-se dizer que a isquemia muscular provocada
pelo exercicio fisico intenso ndo promove hipdxia nestes tecidos. Ou seja, subseqiiente a conversdo da
xantina disidrogenase a xantina oxidase nos tecidos durante o exercicio fisico intenso, o oxigénio esta
constantemente disponivel e pode ser continuamente reduzido univalentemente ao radical superéxido com
posterior formacgdo de perdxido de hidrogénio e radical hidroxil. Isto pode ocorrer quando ha deplecdo do
glicogénio muscular ou quando a utilizacdo do ATP excede sua ressintese durante o exercicio intenso (Benzi,
1993).

Participacdo do ferro e cobre (Esquema 1): o ferro e o cobre desempenham papel importante
na formacdo de EROs nos organismos. Ou seja, o ferro e o cobre (reduzidos), na presenca de peroxido de
hidrogénio, formam OH através de sua decomposicdo catalisada por estes metais (reacdo de Fenton). Em
condicdes normais, o ferro esta ligado a proteinas especificas tais como ferritina e hemosiderina (proteinas
de estoque) e a transferrina (proteina de transporte). Isto impede que se encontre altas concentracfes de
ferro livre no plasma de animais e humanos. Por exemplo, a capacidade do organismo seqiestrar ferro para
0s seus depositos intracelulares, reduzindo sua concentracdo plasmatica, diminui a disponibilidade deste
nutriente para bactérias que necessitam dele para seu crescimento e replicacdo. Entretanto, o exercicio fisico
intenso pode causar destruicdo de eritrocitos liberando ferro contido nestas células (Evans & Cannon, 1991)
e aumenta a concentracdo intramuscular de ferro fracamente ligado a proteinas (Jenkins et alii, 1993). Estes
autores concluiram que a acidose metabolica provocada pelo exercicio fisico intenso € o principal fator
envolvido na liberacdo de ferro dos seus depositos celulares e, Kanner et alii (1986) demonstraram que o
ferro intramuscular livre pode difundir-se através da membrana celular e interagir com acido ascorbico
(vitamina C) ou compostos tidlicos e iniciar peroxidacdo lipidica. O ferro também pode ser mobilizado dos
seus depdsitos intracelulares pela enzima xantina oxidase, provavelmente pela acdo do superdxido por ela
produzido (Halliwell & Gutteridge, 1989). Isto indica que, uma vez formado superdéxido nas células, o ferro
pode ser mobilizado dos seus depdsitos intracelulares e participar na formacdo de OH nos tecidos dos
organismos durante o exercicio fisico intenso (Esquema 1).

Esquema 1:

0 2- + Fe3+ > Fe2+ + 02
Fe2+ + H202 - > Fe3++OH' +OH

02"+ H202 > 02+ *OH + OH”

Baixas concentragfes séricas de ferro sdo encontradas em individuos treinados (Dufaux et alii.,
1981). Com efeito, o treinamento fisico estd associado com reducdo do hematocrito e concentracdo
plasmatica de hemoglobina e ferro pois, é comum atletas perderem ferro durante o exercicio intenso
prolongado e ficarem anémicos com o treinamento (Newhouse & Clement, 1988). Gutteridge et alii (1985)
demonstraram que o suor de atletas, colhido imediatamente apds o exercicio, contéem ferro e cobre e
promovem peroxidacdo lipidica in vitro. Gutteridge especulou que a eliminacdo desses metais pelo
organismo durante o exercicio pode reduzir os riscos de peroxidacdo lipidica. Em funcdo da perda de ferro
durante o exercicio fisico ou com o treinamento e. a consequente queda do rendimento fisico, muitos atletas
recebem suplementacdo dietética deste mineral. Apesar de o consumo de ferro ndo elevar a concentracdo
serica de ferro livre, foi demonstrado aumento das concentragdes de ADP. ATP e citrato complexados com
ferro. Neste contexto, estudos revelaram que essas moléculas complexadas com ferro catalisam a formacéao
de EROs in vitro (Halliwell & Gutteridge. 1989). A queda da concentracdo plasmatica de ferro é geralmente
acompanhada do aumento das concentracbes de cobre (Evans & Cannon, 1991). Portanto, altas
concentragBes plasmaticas de cobre e ferro podem ocorrer em consequéncia do treinamento fisico de
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resisténcia e promover formacdo elevada de oxi-radicais e peréxido de hidrogénio no sangue de atletas
(Halliwell & Gutteridge, 1989). Este fato poderia explicar o maior nimero de lesdes oxidativas e destruicao
de eritrocitos observada em conseqiiéncia do exercicio fisico intenso em atletas (Evans & Cannon. 1991).

EFEITOS INDUZIDOS PELAS EROs FORMADAS DURANTE O EXERCICIO FisICO

Dentre os conhecidos efeitos das EROs sobre o organismo, a peroxidacdo lipidica foi a mais
estudada em condicOes de exercicio fisico e treinamento. As membranas celulares, ricas em acidos graxos
poliinsaturados (fosfolipideos), constituem as regides hidrofobicas das células (Sevanian & Hochstein. 1985).
Nesta regido, a peroxidacdo lipidica por mecanismos homoliticos ocorre com frequéncia nos organismos
aerébios podendo ser elevada pelas EROs produzidas em excesso durante o exercicio fisico. Lesoes
oxidativas em membranas promovem perda de sua fluidez e liberacdo de proteinas intracelulares. Além
disso, uma série de produtos, incluindo dienos conjugados e malondialdeido (MDA) sao liberados (Sevanian
& Hochstein, 1985). O MDA pode ser quantificado pela sua reacdo como acido tiobarbitdrico (Halliwell &
Gutteridge, 1989). Além do MDA, outras substancias reagem com este acido ("thiobarbituric acid reactive
species”" [TBARS]), razdo pela qua! esta técnica é considerada inespecifica para a determinagdo do MDA.
Entretanto, a quantificacdo das concentracdes de TBARs dos tecidos e drgdos de animais é considerada uma
boa indicacdo dos efeitos das EROs (Hidalgo et alii, 1990).

Uma das consequéncias mais importantes da peroxidacdo lipidica para o organismo é a
formacdo de lipoperoxidos. Eles sdo bastante reativos e promovem lesGes oxidativas nos organismos. Além
disso, foi comprovado que os lipoperoxidos sdo mutagénicos, carcinogénicos e imunossupressores (Bendich,
1990; Jenkins et alii, 1993). Benedetti et alii (1979) demonstraram que os produtos de peroxidacao lipidica
difundem através dos tecidos e causam lesdes a distancia. De fato, Suzuki et alii (1983) ndo notaram
qualquer alteracdo das concentragcbes plasmaticas de lipoperdxidos de animais exercitados, mas, no cérebro,
seus valores estavam elevados. Além dos lipoperdéxidos serem transferidos de um tecido para outro (Jenkins,
1988), eles sdo metabolizados por tecidos com alta capacidade oxidativa e pelo figado (Jenkins et alii, 1993).
A remocdo dos produtos de peroxidacdo lipidica dos tecidos de animais em exercicio pode ser explicada em
termos hemodinamicos. Isso porque o fluxo sanguineo para o musculo esquelético aumenta acima de cinco
vezes durante o exercicio prolongado comparado com o repouso (Alessio. 1993). Outras vias alternativas de
eliminacdo dos lipoperoxidos sdo o suor e a urina (Drapper & Hadley. 1990). Contudo, como o exercicio
fisico de longa duracdo promove desvio do fluxo sanguineo da regido esplancnica (regido do figado e rim)
para a musculatura esquelética, o consumo das TBARs pelo figado e sua eliminacdo pela urina podem ficar
dificultados durante o exercicio. Tais constatacbes podem contribuir para a ocorréncia dos altos valores de
TBARs detectados no plasma e no suor de atletas ou no plasma de animais ap0s o exercicio fisico intenso
(Jenkins, 1988; Jenkins et alii, 1993). De fato, em animais néo treinados, o exercicio fisico intenso aumenta
a peroxidacdo lipidica dos seus tecidos. Por exemplo, Brady et alii (1978) encontraram aumento significativo
das concentragBes plasméticas de TBARs de cavalos imediatamente apds 10 min de corrida. Entretanto,
Maughan et alii (1989) demonstraram em humanos que as concentracGes séricas de TBARs aumentam
somente 6 h apos 45 min de corrida com contracdo muscular excéntrica (corrida na descida). Brady et alii
(1979) & Davies et alii (1982) demonstraram aumento de peroxidagdo em diversos tecidos de ratos néo
treinados exercitados até a exaustdo. Lovlin et alii (1987) estudaram humanos exercitados a 40, 70 ou 100%
do V 02max e encontraram significativa correlacdo entre as concentracdes plasmaticas de lactato e TBARS.
O exercicio até a exaustdo resultou no aumento sobre seus valores de repouso. Observaram ainda que, no
exercicio a 40% do VO”max. seus valores foram menores que os de repouso. Os autores concluiram que o
exercicio subméaximo reauz a peroxidacdo lipidica do organismo e o exercicio maximo a eleva.

Pode o treinamento fisico prolongado atenuar os efeitos pré-oxidantes do exercicio fisico
intenso? Varios autores encontraram baixas concentracfes sanguineas de lipoperéxidos em animais ou
humanos treinados submetidos a esforco fisico intenso comparados com sedentarios (Jenkins, 1988). Por
exemplo, Quintanilha (1984) relatou que ratos treinados em exercicio de resisténcia apresentam menor
indice de hemolise, uma indicacdo de reducdo da peroxidagdo lipidica. Viinikka et alii (1984) compararam
as concentragbes de TBARs plasmaticas de corredores de longa duracdo durante o repouso, apoOs sete
minutos de exercicio e apos trinta minutos de recuperacdo. Esses autores ndo observaram qualquer diferenca
entre os corredores e o grupo controle imediatamente apds o exercicio ou durante o repouso. Entretanto,
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Kanter et alii (1986), estudando corredores de ultramaratona, encontraram no repouso correlagao
significativa entre as concentracdes plasmaticas de TBARs e as enzimas creatina quinase e lactato
desidrogenase. Este mesmo grupo observou que as concentracdes de TBARs e as atividades destas enzimas
aumentaram no soro apos 50 milhas de corrida. As enzimas lactato desidrogenase e creatina quinase sao
proteinas intracelulares. Em funcdo do aumento das suas concentra¢des no plasma, apds a corrida, os autores
concluiram que houve lesdo das fibras musculares destes individuos durante o exercicio. Os resultados
contraditérios apresentados por esses dois grupos podem ser conseqliéncia das diferencas na duracdo do
exercicio utilizado. Os resultados obtidos com os sete minutos empregados por Viinikka et alii (1984) nédo
podem ser totalmente comparados com os de corredores de ultramaratona estudados por Kanter et alii
(1986).

Outros estudos comparando a extensdo da peroxidacgdo lipidica nos diversos tipos de fibras
musculares devido ao treinamento fisico prolongado, demonstraram que as do tipo | sdo menos suscetiveis
que as do tipo Il (Benzi, 1993). Além disso, a velocidade de peroxidacdo lipidica € maior na fibra do tipo Il
nesta condicdo. Entretanto, Jenkins (1988) havia demonstrado em animais sedentarios que a fibra muscular
do tipo | apresenta valores de peroxidacdo lipidica maiores que as do tipo Il. Isto pode significar que as
fibras musculares do tipo Il ndo se adaptam adequadamente contra a acdo das EROs formadas durante o
treinamento fisico intenso (Benzi, 1993). Em trabalho recente, Pereira et alii. (1994c) obtiveram incremento
das concentragGes de TBARs na porcdo branca do musculo gastrocnémio (fibras do tipo IlI) e no musculo
sbleo (fibras do tipo 1) de ratos com treinamento fisico envolvendo sessGes de natacdo didrias com 1 h de
duragdo, 5 dias semanais por dois meses com sobrecarga de 5% do peso corporal de rato preso na cauda
(Pereira et alii, 1992). Estes dados indicam que a peroxidacgdo lipidica é elevada nos diversos tipos de fibras
musculares pelo treinamento fisico de resisténcia. Portanto, o treinamento fisico de resisténcia parece que
ndo diminui significativamente o efeito pré-oxidante do exercicio fisico intenso.

EFEITOS DO EXERCICIO FISICO SOBRE AS DEFESAS ANTIOXIDANTES DO ORGANISMO

As principais enzimas que conferem prote¢do aos organismos aerébios contra as EROs sdo:
superéxido dismutases (SOD), catalase e glutationa peroxidase. As superdxido dismutases (mitocondrial,
citossolica e extracelular) destroem o anion superdxido gerando peroxido de hidrogénio. Para decompor o
peroxido de hidrogénio atuam a catalase e glutationa peroxidase. Além de destruir peroxido de hidrogénio, a
glutationa peroxidase degrada lipoperdxidos (Halliwell & Gutteridge. 1989). Os mecanismos de ativacdo ou
de desativacdo das enzimas antioxidantes pelo exercicio fisico ou treinamento ainda ndo foram totalmente
estabelecidos. De fato. existe pouca informacdo sobre as bases moleculares da regulacdo destas enzimas nos
tecidos de mamiferos (Ji, 1993). Ja foi comprovado que as linfocinas IL-1 (interleucina 1) e TNF-alfa (fator
de necrose tumoral), elevadas pelo treinamento fisico de resisténcia (Mackinnon. 1992), incrementam a
atividade e o contetdo do mRNA das enzimas superoxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase dos
tecidos e células de animais tratados (Harris et alii, 1991; Tsan et alii, 1991). Além das linfocinas, os
hormaénios tiroidianos (Pereira et alii, 1994a) e a insulina (Pereira et alii, 1994b) podem participar do
processo de regulacdo da atividade destas enzimas nos tecidos de animais exercitados. Isto porque as
concentracbes séricas dos hormoénios tiroidianos sdo aumentadas e as de insulina diminuidas pelo
treinamento fisico de resisténcia (Bunt, 1986). Apesar destes fatos, os mecanismos moleculares de ativagao
das enzimas antioxidantes pelos seus substratos (EROs) sdo os fatores mais investigados (Ji, 1993). Storz et
alii (1990) demonstraram que o peroxido de hidrogénio aumenta a atividade das enzimas antioxidantes
através da estimulacdo do gene OxiR em procariotos. Esses autores relataram que o sinal pode ser traduzido
em aproximadamente cinco min na Salmonela e E. co/i. Ji (1993) sugeriu que o aumento ou diminuicdo da
atividade das enzimas antioxidantes do musculo esquelético pelas EROs formadas durante o exercicio fisico
deve ocorrer por ativagao ou desativacdo desse gene nesta condicéo.

Em virtude dos procedimentos experimentais envolvendo o treinamento fisico (natacdo vs
corrida) serem extremamente variaveis (tempo de treinamento variando entre 3 a 27 semanas), a maioria dos
resultados obtidos com as enzimas antioxidantes dos tecidos e 6rgdos de animais experimentais é bastante
contraditoria (Benzi, 1993; Jenkins, 1988; Quiroga, 1992). Com relacdo a SOD, observa-se uma maior
consisténcia dos resultados obtidos, porém, ainda com alguma contradicdo (Jenkins, 1988; Quiroga, 1992).
Jenkins et alii (1984), Kanter et alii (1985), Quintanilha (1984), relataram que a SOD muscular total
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apresenta atividade aumentada pelo treinamento de resisténcia. Entretanto, Laughlin et alii (1990) néo
encontraram aumento da sua atividade no musculo esquelético com este tipo de treinamento fisico. Higuchi
et alii (1985) também ndo observaram elevacdo da atividade da CuzZn-SOD (SOD citossélica) nas fibras
musculares de ratos. Contudo, relataram incremento em 37% na atividade da Mn-SOD (SOD mitocondrial)
nas fibras vermelhas de contracdo rapida (tipo lia) e nas fibras vermelhas de contracdo lenta (tipo 1) e, de
apenas 14% nas fibras musculares brancas (tipo Ilb) nesta condicdo. Jenkins et alii (1984), além de avaliar a
atividade da SOD total e catalase no musculo vasto lateral de humanos, observaram que havia nitida
correlagdo entre as atividades destas enzimas com o consumo de oxigénio. Contudo, resultados controversos
entre a relacdo do consumo de oxigénio e atividade das enzimas antioxidantes foram obtidos por Ohno et alii
(1988). Esses pesquisadores nao obtiveram correlagdo significativa entre a atividade da catalase ou da sua
concentragdo no sangue com o consumo de oxigénio durante o exercicio prolongado. Salminen & Vihko
(1983) relataram que trés semanas de treinamento de resisténcia ndo alterou a atividade da catalase no
musculo esquelético. Higuchi et alii (1985) também ndo encontraram aumento da sua atividade apos trés
meses de treinamento de resisténcia. Por outro lado, Jenkins et alii (1984), Kanter et alii (1985), Quintanilha
(1984) obtiveram elevacdo da atividade da catalase no musculo esquelético com o treinamento fisico de
resisténcia. Laughlin et alii (1990). constataram que o treinamento de resisténcia altera a atividade da
catalase do musculo esquelético no repouso. Com relacdo a glutationa peroxidase existem poucos dados
comparaveis. Quintanilha (1984), por exemplo, encontrou incremento da atividade desta enzima nos
musculos cardiaco e esquelético com o treinamento de resisténcia em corrida.

Benzi (1993) relatou que a capacidade de defesa antioxidante enzimatica das fibras musculares
do tipo | e Il esta diminuida em consequéncia do treinamento fisico de resisténcia, comparado com a
quantidade de sitios formadores de EROs existentes nas mitocéndrias dos musculos de animais exercitados.
De fato, os sitios formadores de EROs encontram-se elevados no interior das mitocondrias dos musculos de
animais treinados em resisténcia devido a proliferagdo mitocondrial promovida por esta modalidade de
treinamento fisico (Benzi, 1993, Booth & Thomason, 1991, Holloszy, 1975). Demonstramos recentemente
que o treinamento fisico de resisténcia aerobica em natacdo promove aumento da atividade da enzima citrato
sintetase e Mn-SOD do musculo soleo de ratos (Pereira et alii, 1994c). Portanto, os dados referentes ao
aumento da atividade destas enzimas, ambas mitocondriais, indicam que o treinamento fisico de resisténcia
promove efeito adaptativo predominantemente mitocondrial nas fibras musculares vermelhas do musculo
s6leo dos ratos treinados em exercicio de resisténcia aerdbica (Booth & Thomason, 1991, Pereira et alii,
1994c). Em paralelo, constatamos menor atividade da glutationa peroxidase nos musculos soOleo e
gastrocnémio com o treinamento de resisténcia imposto. Estes dados estdo de acordo com os descritos por
Benzi (1993). Ou seja, as fibras musculares demonstram alta produg¢do de oxi-radicais e peroxido de
hidrogénio e baixa capacidade antioxidante enzimatica (Benzi, 1993, Pereira et alii, 1994c). Isto levaria,
como consequéncia, ao incremento da peroxidacdo lipidica detectada nestas fibras musculares em
consequéncia do treinamento fisico com exercicio intenso (Benzi, 1993, Pereira et alii, 1994c). Os resultados
conflitantes referentes as enzimas superoxido dismutases, catalase e glutationa peroxidase podem ser
explicados, em parte, pelas diferentes espécies animais estudadas (camundongos vs ratos vs cavalos),
diferentes intensidades do exercicio fisico empregado e diferentes procedimentos técnicos utilizados no
ensaio destas enzimas (Jenkins, 1988).

Além de modificagbes na capacidade antioxidante enzimdatica do organismo estarem
possivelmente relacionadas com as elevadas concentracdes de TBARs detectadas nos musculos esqueléticos
estudados, outros fatores devem contribuir para a ocorréncia deste fato. A diminuicdo das concentracBes de
vitamina E (antioxidante quimico) das membranas mitocondriais das fibras musculares, devido ao
treinamento fisico de resisténcia, ja foi demonstrada (Gohil et alii, 1987). Esses autores constataram que a
vitamina E, presente nas membranas mitocondriais do musculo soleo, € depletada apds o exercicio ou
treinamento fisico prolongado. Isto ocorre mesmo se o conteddo total de vitamina E no musculo esquelético
nao for alterado (Gohil et alii., 1987). Os estudos realizados com antioxidantes quimicos e exercicio fisico
sdo inconclusivos e utilizam procedimentos experimentais extremamente variados. Por esta razdo, ndo serdo

discutidos com mais detalhes.
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CONCLUSOES

O exercicio fisico ou o treinamento prolongado promovem modificacdes metabdlicas
favoraveis a elevacdo da producdo de EROs nos tecidos dos organismos aerdbios. As principais vias de
formacdo de EROs no organismo, estimulados pelo exercicio, sdo: o metabolismo mitocondrial, ciclo de
degradacdo de purinas e metabolismo do ferro e cobre. Em paralelo, observa-se queda das defesas
antioxidantes enzimaticas e quimicas dos tecidos e Orgdos de animais e humanos exercitados. Ou seja,
resposta adaptativa insuficiente para conferir protecdo ao organismo. Como consequéncia, foi demonstrado
elevacdo da peroxidagdo lipidica dos tecidos e drgdos de animais e humanos pelo exercicio fisico ou
treinamento prolongado sem descanso adequado.

ABSTRACT
PHYSICAL EXERCISE AS PRO-OXIDANT

In living organisms, molecular oxygen undergoes almost complete tetravalent reduction to
water in the mitochondria. This reaction is catalyzed by the cytochrome oxidase complex, without release of
oxyradicals (superoxide, 0 2"; hydroxyl, HO) and hydrogen peroxide (H20 2). However, in mitochondria and
other cell compartments, a small percentage of oxygen can be reduced in unielectronic steps to these highly
oxidizing and potentially toxic species, called "reactive oxygen species” (ROS). A bulk of evidence shows
that physical exercise and exercise training estimulate the main pathways involved in ROS generation,
namely: mitochondrial respiration, purine oxidative degradation followed by the cytosolic xanthine oxidase
reaction and "free" iron- and copper-dependent processes. In parallel, the chemical and enzymatic defenses
against ROS are found to decrease at these exercise conditions. Oxidative lesions to tissues and organs of
rats and humans submitted to exercise or training were interpreted as a consequence of these oxidative stress
conditions (that is, predominance of pro-oxidant processes over anti-oxidant defenses). This work reviews
the literature data and lines of argumentation in favor of exhacerbated generation of ROS triggered by the
physical exercise and training.

UNITERMS: Oxidative stress; Oxy-radicals; Oxygen uptake; Physical training; Metabolism; Antioxidants;
Lactate; Purine degradation cycle; Amonium; lIron; Cupper; Superoxide dismutase; Catalase; Glutathione
peroxidase; Lipid peroxidation.
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