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O organismo dos mamiferos possui uma fantastica habilidade de se adaptar
a variados estresses, internos e externos, aos quais € submetido. Se o organismo
€ habitualmente exposto a um estimulo estressor, o corpo sofrer4d adaptacdes
para ajudar o organismo a recuperar a homeostase. Por exemplo, quando o O,
passou a ser utilizado no processo de respiracdo ocorreu, paralelamente, o
desenvolvimento de um sistema antioxidante para proteger as células da
toxicidade daquele géas, ja que o metabolismo aerdbio conduz a formacdo de
radicais livres. Assim, 0s organismos se adaptaram a quantidade de O, presente
na atmosfera e a consequente producdo de radicais livres, desenvolvendo um
sistema de defesa antioxidante. Desse modo, qualquer estimulo que leve a
producdo excessiva de radicais livres e/ou a deplecdo de antioxidantes conduz a
uma alteracédo significativa do balan¢o entre a producéo e remocao de radicais
livres (Droge, 2002; Urso, Clarkson, 2003).

Um radical livre é definido como qualquer atomo, grupo de atomos ou
molécula com um elétron ndo-pareado ocupando uma o6rbita externa. O anion
superoéxido (O °), o radical hidroxila ("OH) e o 6xido nitrico (NO®) sdo exemplos de
radicais livres. Existem, entretanto, compostos igualmente reativos quanto 0s
radicais livres que ndo possuem elétron nado-pareado na Uultima camada e,
portanto, ndo podem ser classificados como radicais livres. Essas substancias séo
classificadas de maneira mais ampla como espécies reativas de oxigénio (ROS)

ou espécies reativas de nitrogénio (RNS) e incluem o peroxido de hidrogénio



(H205), o céation nitrosonium (NO™), o anion nitroxila (NO") e o peroxinitrito (ONOO)
(Droge, 2002).

O desbalanco entre a producado de ROS/RNS e remocao pelos sistemas de
defesa antioxidante € denominado estresse oxidativo. O estresse oxidativo é uma
condicdo celular ou fisiologica de elevada concentracdo de ROS/RNS que causa
danos moleculares as estruturas celulares, com consequente alteracéo funcional e
prejuizo das func¢@es vitais (Drége, 2002), em diversos tecidos e 6rgaos, tais como
musculo, figado, tecidos adiposo (Barja de Quiroga, 1992; Goldfarb, 1993),
vascular (Duarte et al, 1993; Fenster et al, 2002) e cerebral (Signorini, Signorini,
1993; Halliwell, 1994; Keynes, Garthwaite, 2004). No entanto, o efeito deletério do
estresse oxidativo varia consideravelmente de um ser vivo para o outro, de acordo

com a idade, o estado fisiolégico e a dieta (Niess et al, 1999).

Habitos de vida inapropriados, tais como a ingestédo de alcool, fumo e dieta
inadequada; condicbes ambientais improprias, tais como a exposi¢cao a radiacao
ndo ionizante UV e ondas curtas; polui¢do; alta umidade relativa e temperatura
elevada; estados psicolégicos que provocam estresse emocional (Elsayed, 2001),
o envelhecimento (Drége, 2002) e o exercicio realizado de forma extrema

(Elsayed, 2001) também estdo associados ao estresse oxidativo.

O exercicio estd associado ao aumento da geracdo de radicais livres
principalmente devido ao dramatico aumento do consumo de O, pelos tecidos
ativos (Cooper et al, 2002; Cazzola et al, 2003; Zoppi et al, 2003). Alguns
pesquisadores demonstraram que a quantidade de radicais livres nos tecidos
biolégicos esta aumentada apds o exercicio agudo e/ou crénico e que esse
aumento coincide com a presenca de danos teciduais (Bloomer, Goldfarb, 2004).
Entretanto, uma ligacdo direta entre a geracdo de radicais livres e alteragbes
fisioldgicas e/ou bioquimicas ainda ndo esta completamente estabelecida. A maior
parte do oxigénio consumido € utilizado na mitocondria para a fosforilacdo
oxidativa, onde é reduzido a &gua. Entretanto, uma fracdo pequena, porém
significativa do O, consumido pode sofrer “escape” da cadeia transportadora de

elétrons e produzir ROS (Di Meo, Venditti, 2001). Estima-se que entre 2 a 5% do



oxigénio utilizado pela mitocondria sdo convertidos em radicais livres (Urso,
Clarkson, 2003).

Além do mais, a producdo de radicais livres durante o exercicio também
esta associada ao aumento da liberacdo de catecolaminas e sua auto-oxidacéo
(Cooper et al, 2002; Urso, Clarkson, 2003), aumento do metabolismo de
prostandides, das enzimas xantina oxidase e NADPH oxidase, da oxidacdo de
bases purinicas, danos as proteinas que contenham o ion ferro, distirbios da
homeostase do Ca?* e outras fontes secundarias, tais como a liberacdo de
macrofagos pelo sistema imunolégico para o reparo de tecidos danificados
(Mastaloudis et al, 2004).

O estresse oxidativo induzido pelo exercicio causa diferentes tipos de
resposta que parecem ter relacdo com o tipo de tecido estudado e com 0s niveis
de antioxidantes enddgenos (Liu et al, 2002). Os danos associados ao estresse
oxidativo induzidos pelo o exercicio intenso estao relacionados com a diminuicao
do desempenho fisico, fadiga muscular, danos musculares e até a sindrome de
sobretreinamento (Konig et al, 2001), promovendo alteracdo do sistema imune
(Vider et al, 2001) e do estado de treinamento dos individuos (Alessio et al, 2000).
Em geral, os danos musculares causados pelo estresse oxidativo sdo mais
acentuados em individuos pouco treinados, que realizam exercicios com
intensidade e duracdo acima de seu estado de condicionamento fisico (Lamprecht
et al, 2004). Por outro lado, a adaptacdo ao treinamento fisico pode também ser
em parte modulada pela geracéo de radicais livres (Niess et al, 1999; McArdle et
al, 2001), ja que foi observado que o estresse oxidativo ocasionado pelo exercicio
agudo intenso pode ser minimizado, pela realizacdo de um treinamento, com
sobrecargas progressivamente ajustadas, antes dos individuos serem submetidos
ao estresse agudo de alta intensidade (Miyazaki et al, 2001).

Em contrapartida, o exercicio crénico de intensidade moderada é um
tratamento que altera positivamente a homeostase oxidativa de células e tecidos,
por diminuir os niveis basais de danos oxidativos e aumentar a resisténcia ao
estresse oxidativo (Niess et al, 1999; Di Meo, Venditti, 2001; Cooper et al, 2002) e,

neste sentido, é de grande beneficio a satude. De fato o exercicio regular resulta



em adaptacdes na capacidade antioxidante, as quais protegem as células contra
os efeitos deletérios do estresse oxidativo, prevenindo danos celulares
subsequentes (Aguilo et al, 2003).

O exercicio crénico aumenta a expressao das heat shock proteins (HSPs),
proteinas de estresse com a funcdo de reparo e prevencao de danos teciduais
(Hamilton et al, 2003; Siu et al, 2004), no musculo esquelético e cardiaco por
exemplo, sendo capaz de reduzir a extensdo da apoptose (morte celular
programada) em ratos que realizaram exercicio aerébio moderado, por diminuir os
niveis de genes pré-apoptéticos e aumentar os niveis dos genes anti-apoptoticos,
como observado ao final do treinamento (Siu et al, 2004), como também por
promover aumento significativo da atividade antioxidante enzimatica na
musculatura respiratoria (Vincent et al, 1999). Além disso, individuos fisicamente
ativos tém vantagens em comparagcdo aos inativos, jA que o exercicio crénico
resulta no aumento da atividade de enzimas antioxidantes e consequientemente no
status antioxidante (Dekkers et al, 1996).

Uma das principais consequéncias do estresse oxidativo € a peroxidagao
lipidica (McBride, Kraemer, 1999). Esta ocorre em &cidos graxos polinsaturados e
€ iniciada por um radical OH* que captura um atomo de hidrogénio de um carbono
metileno da cadeia polialquil do acido graxo. O fato do O, ser sete a oito vezes
mais sollivel em meio ndo polar que em meio polar, permite que as membranas
biol6gicas tenham uma elevada concentracdo de O, na regido hidrofébica medial,
onde este tem potencial para realizar o maior dano aos &acidos graxos
polinsaturados da membrana, isto €, a membrana é a estrutura mais susceptivel a
desestruturacao provocada pela peroxidacao lipidica. Assim, um acido graxo com
um elétron desemparelhado reage com O, gerando um radical peroxil. Este
produto é altamente reativo e pode se combinar com outros radicais semelhantes,
alterando as proteinas de membrana (Gaté et al, 1999). Um dos produtos da
peroxidacao lipidica da membrana é o malondialdeido, um dialdeido altamente
reativo, que eventualmente reage com o amino grupo de proteinas, fosfolipidios ou
acidos nucléicos, induzindo modificagBes estruturais das moléculas biolégicas
(McBride, Kraemer, 1999).



O exercicio intenso pode induzir peroxidacdo lipidica conduzindo a
problemas como a inativacdo de enzimas da membrana celular (Mastaloudis et al,
2001), diminuicdo da efetividade do sistema imune e progressdo de doencas
cronico-degenerativas, como o cancer e doencas cardiovasculares (Viitala et al,
2004). O nivel de peroxidacédo lipidica também se mostrou aumentada apos o
exercicio aerdbio exaustivo e exercicio resistido (exercicio com pesos), realizados
de forma aguda (Miyazaki et al, 2001; Viitala et al, 2004).

Apesar de néo ter sido constatada uma relacdo dose-resposta no que se
refere a intensidade do exercicio quanto aos niveis de peroxidacado lipidica,
guando a mesma foi acompanhada através dos gases etano e pentano expirados
durante o exercicio progressivo, apresentou uma relagcdo dose-resposta com o
exercicio. Neste caso, foi observado aumento da peroxidacgéo lipidica do estado
de repouso para a carga correspondente ao limiar de lactato, e desta para a carga

maxima correspondente ao VO,max, retornando rapidamente ao nivel de repouso
com a interrupcdo do exercicio. Tais resultados demonstram que ha remocéo dos
produtos da peroxidacdo lipidica na recuperacdo apds o exercicio de carga
progressiva (Leaf et al, 1997).

A peroxidacao lipidica é dependente de diversos fatores (Mataix et al,
1998), porém, os resultados de diversos estudos envolvendo a medida de
peroxidacao lipidica frente ao estresse oxidativo induzido pelo exercicio em orgaos
e tecidos em diferentes modelos animais sdo contraditérios (Radak et al, 2001;
Kayatekin et al, 2002; Turgut et al, 2003; Kinnunen et al, 2005). Os fatores que
estdo relacionados com o aumento da peroxidacao lipidica durante e apos o
exercicio sdo a intensidade, nivel de aptiddo fisica, status antioxidante dos
individuos (Baer, Ayres, 2001), o tecido, a dieta (Mataix et al, 1998), a
recuperacédo (Leaf et al, 1997), além do género (Ginsburg et al, 2001).

Concluindo, grande numero de trabalhos sugerem fortemente que a
producado de radicais livres esta aumentada como resultado do exercicio intenso.
Os mecanismos responsaveis por este aumento incluem principalmente a
elevacao do consumo de oxigénio. Os radicais livres causam danos aos lipidios de

membranas, proteinas, DNA e outros constituintes celulares. Em contrapartida, o



exercicio moderado pode protege o organismo dos efeitos deletérios dos radicais
livres, pois 0 mesmo aumenta a capacidade antioxidante celular, sendo portanto
benéfico a salude. O desenvolvimento de marcadores sanguineo e tecidual mais
sensivel pode ajudar a elucidar muita das contradicdes presentes na literatura e,
deste modo, contribuir para o avanco do conhecimento cientifico dentro desta

area.
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