Revista Mackenzie de Educagio Fisica e Esporte —v. 12,n.2,2013,p. 155-171

ESTRESSE OXIDATIVO E SUPLEMENTACAO DE
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Resumo: O exercicio fisico pode promover importantes adaptagdes mor-
fofuncionais e metabdlicas no organismo, embora sua pritica esteja rela-
cionada, também, a produgado excessiva de espécies reativas de oxigénio ou
simplesmente radicais livres. A revisdo teve como objetivo verificar a agdo
de alguns agentes antioxidantes, tais como vitamina E, vitamina C, vitamina
A e coenzima QI0 na pratica de atividade fisica. Foi realizada uma revi-
sdo sistematica, usando a metodologia indicada pelo Cochrane handbook for
systematic review (HIGGINS; GREEN, 201 ), que inclui pesquisas bibliogra-
ficas, utilizando as bases eletrénicas para busca de artigos no periodo de
2000 a 2008, com as palavras-chave: antioxidant, physical activity sport, oxida-
tive stress, free radicals, aplicagdo de métodos de avaliagdo da qualidade dos
artigos, andlise e apresentagdo dos resultados em tabulagio. Apesar das
diferengas metodolégicas encontradas, esta revisio demonstrou que as
substancias com reconhecida agdo antioxidante in vitro tém também efeito

fisiolégico, incentivando a realizagdo de pesquisas nessa area.

Palavras-chave: exercicio; radicais livres; antioxidantes.

INTRODUCAO

O exercicio fisico, tanto o aerébio quanto o anaerdbio, pode promover adap-
tacoes benéficas morfofuncionais e metabdlicas no organismo, como a melhora na
sensibilidade a acdo de horménios como a insulina e a leptina, bem como a modu-
lagdo nas concentragdes plasmaticas dos horménios GH, IGF-1, testosterona e
cortisol, responsaveis pela homeostase energética (LORENZETI et al.,, 2011).
No entanto, sua pratica também estd relacionada com a produgio excessiva de
espécies reativas de oxigénio ou simplesmente radicais livres, como: oxigénio
singlete (O,), anion superéxido (O-2), peroxido de hidrogénio (H,0O,) e radical
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hidroxila (HO). Além desses, existem também radicais livres como o éxido nitrico
que, ao reagir com o dnion superoxido, gera o peroxinitrito (SOUZA; FERNANDES;
CYRINO, 2006).

As espécies reativas de oxigénio (EROS), conhecidas como radicais livres, sio
componentes quimicos que apresentam um ou mais elétrons desemparelhados, que
reagem com proteinas, lipidios, carboidratos e acidos nucleicos, oxidando-os. As
fontes de radicais livres podem ser enddgenas (metabolismo do oxigénio, fagocito-
se, apoptose ou coagulacio) ou entido exogenas (cigarros, drogas, dieta, exercicio
extenuante, pesticidas, ozonio, nitrogénio, diéxido sulfurico, raio X e luz ultravio-
leta). Os radicais livres em humanos podem incluir radicais hidroxil, anions supe-
roxidos, perdxidos de hidrogénio e a molécula simples do oxigénio (EMMERT;
KIRCHNER, 1999).

A oxidagdo pode alterar a estrutura molecular e, posteriormente, sua fungao.
Essas alteragdes acontecem de modo eventual, provavelmente por comandos ana-
tomicos e fisiolégicos desordenados, como malignidade e doencas cardiovasculares.
E estimado que o DNA humano receba, a cada dia, cerca de 10 mil impactos oxida-
tivos, indicando que o estresse oxidativo é onipresente. Portanto, o mecanismo
antioxidante do sistema de defesa dos seres humanos é excelente, envolvendo
métodos de prevencdo (executado por proteinas extracelulares), de reparo (por
meio de enzimas, como a superéxido desmutase, catalase e glutationa peroxidase)
e de intercepgao (agentes antioxidantes, como as vitaminas C e E e os carotenoides)
(EMMERT; KIRCHNER, 1999).

As espécies reativas de oxigénio tém um importante papel no desenvolvimen-
to de doencas cardiovasculares, que incluem a hipertensio arterial, a arteriosclero-
se, o diabetes, a hipertrofia cardiaca, a insuficiéncia cardiaca, os danos de isquemia/
reperfusdo e o acidente vascular encefalico. Em larga escala, esse fato é uma conse-
quéncia da produgdo excessiva de oxigénio, do decréscimo da produgdo de éxido
nitrico e também do decréscimo da capacidade antioxidante (VAZIRI; RODRIGUEZ-
-ITURBE, 2006).

Na pratica de exercicios fisicos, as espécies reativas, tanto de oxigénio quanto
de nitrogénio, podem estar associadas a diversos mecanismos, dentre os quais se
destacam a reducdo parcial de oxigénio nas mitocéndrias, no processo inflamatério,
bem como nos processos de isquemia e reperfusio (MCBRIDE; KRAEMER, 1999).
Na realidade, os radicais livres de oxigénio sdo produzidos naturalmente em nosso
organismo por meio de processos metabdlicos oxidativos e, muitas vezes, sdo de
extrema utilidade, como nas situagdes em que ha necessidade de ativa¢io do siste-
ma imunolégico, na desintoxicagio de drogas e na produgdo do fator relaxante,
derivado do endotélio, o 6xido nitrico (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004).
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Porém, o organismo pode se encontrar sob estresse oxidativo quando ocorre
um desequilibrio entre os sistemas pré-oxidantes e antioxidantes, de maneira que
os primeiros sejam predominantes, resultando em dano tecidual ou na producido de
compostos toxicos ou danosos aos tecidos (SIES, 1986).

O sistema de defesa antioxidante esta dividido em enzimatico e ndo enzimati-
co. O primeiro inclui as enzimas superéxido dismutase, catalase e glutationa pero-
xidase. Ja o sistema niao enzimdtico inclui compostos sintetizados pelo organismo
como bilirrubina, ceruloplasmina, horménios sexuais, melatonina, coenzima Q,
acido Urico, e outros, ingeridos por meio da dieta regular ou via suplementagio co-
mo dcido ascorbico, alfa-tocoferol, betacaroteno e grupos fensis (SCHNEIDER;
OLIVEIRA, 2004).

Na presenca de todo esse arsenal, varios estudos vém se dedicando a investi-
gacdo dos provaveis efeitos da suplementacio de substancias antioxidantes na me-
lhora do desempenho e também na reducio do estresse oxidativo causado pelo
exercicio, porém ainda existem controvérsias (URSO; CLARKSON, 2003). Assim,
este trabalho teve como objetivo principal fazer uma revisao sistematica sobre o
estado atual da pesquisa nessa area, enfocando o uso das vitaminas A, C e E, e tam-
bém da coenzima Q10.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica, usando a metodologia indicada pelo Co-
chrane handbook for systematic review (HIGGINS; GREEN, 201 1), por meio de pesqui-
sas bibliograficas na literatura, utilizando as bases eletrénicas Lilacs® e Medline® via
PubMed®. Buscaram-se artigos de revistas e jornais cientificos indexados que fossem
referentes ao assunto, abrangendo o periodo de 2000 a 2008, com a finalidade de
utilizar somente artigos recentes, tanto da lingua inglesa quanto da portuguesa. Para
tal finalidade, utilizaram-se as palavras-chave da lingua inglesa: antioxidant, physical
activity, sport, oxidative stress, free radicals. Para a busca de artigos nacionais, foram
utilizadas as mesmas palavras-chave, mas na lingua portuguesa: antioxidante, atividade
fisica, esporte, estresse oxidativo, radicais livres.

Para essa revisio, foram selecionados tanto estudos clinicos randomizados
quanto estudos observacionais. Foram selecionados apenas trabalhos com humanos.

Aos trabalhos ditos ensaios clinicos randomizados foi aplicada a escala de Jadad,
que os qualifica dentro de uma escala de pontos de um a cinco, a qual considera o
processo de randomizagio, de descri¢io adequada, de relato de perdas e retiradas.
Dessa forma, o ensaio que atingir menos de trés pontos sera considerado de baixa
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qualidade (JADAD et al., 1996). Aos ensaios observacionais foi aplicado o critério
de Oxman e Guyatt (1991), que classifica os trabalhos de acordo com sua descrigio,
que deve ser clara e concisa, precisando conter: objetivos, método, resultados, dis-
cussdo e conclusio. A totalidade desses itens equivale a 100%. O uso dos métodos
de validagio dos trabalhos aqui relatados foi sem a intengdo de exclusdo de artigos.
Em seguida, procedeu-se a anilise critica dos dados obtidos, os quais foram apre-
sentados por distribuicdo de frequéncia e tabulados.

RESULTADOS

Dos 15 trabalhos tabulados, nove (60%) foram estudos clinicos randomizados,
e seis (40%) foram observacionais. A aplicagio da escala de Jadad revelou que sete
(77,7%) dos estudos clinicos randomizados atingiram a pontuagdo maxima (5 pontos),
e dois (22,3%), a pontuagao minima (3 pontos). De acordo com os critérios de
Oxman e Guyatt (1991), todos os estudos observacionais atingiram a totalidade dos
itens avaliados nesse protocolo.

No que se refere a caracterizagdo da amostra, essa revisdo encontrou | | arti-
gos (80%) que apresentaram resultados oriundos de ensaios com individuos subme-
tidos habitualmente a diferentes modalidades esportivas, tanto anaerdbias quanto
aerdbias. Trés artigos (20%) investigaram a presenca de estresse oxidativo em indi-
viduos sedentarios submetidos a atividade fisica.

Dos agentes antioxidantes, as vitaminas A, C e E foram as mais pesquisadas,
destacando-se o uso da vitamina E por meio do vitimero alfa-tocoferol e da vita-
mina C por meio do acido ascérbico. Das publicagbes, quatro (26,6%) utilizaram
vitaminas associadas, e quatro (26,6%) utilizaram apenas uma dessas vitaminas. Porém,
a vitamina A isolada n3o foi utilizada por nenhum estudo. Apenas um trabalho en-
focou o uso de uma substincia semelhante a uma vitamina, a coenzima Q10.

A mensuracio dos marcadores de estresse oxidativo foi utilizada por nove
trabalhos (60%), sendo utilizados: o malondialdeido, o hidréoxido perdxido, os iso-
prostanos, o 4cido urico, o 4 — hidroxinonenal, além das enzimas de choque térmico.

Da mesma forma, trés trabalhos (20%) determinaram os marcadores inflama-
torios pelo fator de necrose tumoral alfa, pela interleucina 6 e pela proteina C
reativa, além de trés estudos (20%) utilizarem marcadores de danos musculares,
como a creatina quinase, o lactato desidrogenase e a mioglibina.
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DISCUSSAO

Essa revisdo comprovou a presenca de estresse oxidativo mediante o exercicio
extenuante, principalmente nos exercicios aerébios, corroborando com os achados
de Souza, Fernandes e Cyrino (2006). E reconhecido que, durante o exercicio, uma
série de mecanismos pode desencadear a producido de radicais livres, dentre eles,
um aumento na produgdo do hormoénio catecolamina durante o exercicio e sua
auto-oxidagdo. Além disso, danos musculares apds exercicio podem causar infla-
magio e produgio de superéxido derivado da NADPH oxidase neutréfica. Uma
alternativa para a promocio de radicais livres envolveria o sistema de isquemia/re-
perfusdo, pois exercicios intensos sdo associados com hipéxia tecidual em 6rgios
importantes. Além disso, ¢ comumente aceito que uma das mais importantes fontes
de radicais livres durante o exercicio é a produgdo de superéxido nas mitocéndrias
(COOPER et al., 2002).

Na atividade fisica intensa ha um aumento de 10 a 20 vezes no consumo total
de oxigénio do organismo e um aumento de 100 a 200 vezes na captac¢do de oxigé-
nio pelo tecido muscular, favorecendo o aumento da producio de espécies reativas
de oxigénio. As modalidades esportivas que obtém energia por meio do metabolis-
mo aerobio apresentam, portanto, mais facilidade de promover a liberagio dessas
substancias em comparagio com aquelas que obtém energia por meio do metabo-
lismo anaerébio. Com isso, os atletas ligados a modalidades aerébias sofrem mais
as consequéncias da presenca de espécies reativas de oxigénio (KON et al., 2008).

O exercicio fisico intenso pode ativar trés principais vias de formagao de espé-
cies reativas de oxigénio: produgao mitocondrial, produgio citoplasmatica e produ-
¢ao favorecida pelos ions ferro e cobre (KON et al., 2008).

Com relagio a terapia de suplementagdo de agentes antioxidantes para o com-
bate desse estresse, provocado pelo exercicio, os resultados oferecem dados pouco
conclusivos, provavelmente devido as diferengas nos protocolos (dose, tempo de
suplementacio, inicio da suplementacio, tipo de atividade), mas podemos observar
uma tendéncia a favor dos agentes antioxidantes no controle do estresse oxidativo.

A vitamina E presente nas membranas celulares é, provavelmente, a substincia
ndo enzimatica mais estudada (COSTA et al., 2005; COSTA; VIANNA, 2005). Se-
gundo Clarkson e Thompson (2000), a vitamina E, na forma do vitimero alfa-toco-
ferol, protege contra a peroxidacao lipidica pela agio direta, com uma variedade de
radicais de oxigénio, incluindo o oxigénio singlete, os quais sio produtos da pero-
xidagdo lipidica, e o radical superéxido, para produzir uma forma relativamente in6-
cua de radical tocoferol. A partir dai, alguns trabalhos com a suplementagao dessa
vitamina encontraram resultados positivos na redugio do estresse oxidativo (ITOH
et al., 2000; JESSUP; HORNE; YARANDI, 2003).
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No entanto, obtivemos resultados contraditérios com relagio a suplementagao
de 4cido ascorbico. A vitamina C é uma vitamina hidrossoluvel presente no compar-
timento citosdlico celular. Sua agdo antioxidante ja esta bem estabelecida na literatu-
ra; portanto, sua real importancia na prote¢io contra a indugao do estresse oxidativo
pelo exercicio ainda ndo esta muito clara (BANERJEE et al., 2003; HODIS et al., 2002).

Khassaf et al. (2003) demonstraram que houve uma atenuagio das respostas
oxidativas com essa vitamina, podendo ter sido reflexo do aumento inicial da ex-
pressdo dos sistemas enzimaticos contra o estresse oxidativo (SOD, catalase e HSPs).
Ja Thompson et al. (2003) relataram que a dose utilizada de vitamina C ndo se mos-
trou eficaz na recupera¢ido muscular, provavelmente por ter sido administrada aos
corredores imediatamente apds o exercicio, fazendo que essa vitamina fosse incapaz
de alcangar locais adequados para uma melhora na recuperagio. Vale ressaltar,
também, que no trabalho de Khassaf et al. (2003) foi usada uma populagio de indi-
viduos destreinados e, em contrapartida, no estudo de Thompson et al. (2003) foi
usada uma populagio de desportistas.

Alguns estudos utilizaram a combinagdo de vitamina C com vitamina E, e to-
dos verificaram uma diminuicio na peroxidacio lipidica causada pelo exercicio (MAS-
TALOUDIS et al., 2004; VAZIRI; RODRIGUEZ-ITURBE, 2006). Essa associagdo ¢é
muito comumente utilizada em trabalhos experimentais, pois estudos relatam que
a vitamina C é capaz de regenerar a vitamina E na membrana celular durante o pro-
cesso oxidativo pela doagido de um elétron, e assim seria mais eficaz no combate do
estresse oxidativo (BANERJEE et al., 2003; HODIS et al., 2002). Isso ocorre, pois,
como qualquer componente redox-ativo, a vitamina E pode exercer, além da fungio
antioxidante, uma fungio proé-oxidante, dependendo da reagio presente (BRIGELIUS-
-FLOHE; TRABER, 1999). Essa fungio pode ser desencadeada por meio da corregu-
lagdo do metabolismo ou da absor¢iao de antioxidantes, em que a caréncia de outros
antioxidantes pode acarretar a agio pro-oxidante da vitamina (HODIS et al., 2002).

Porém, em ambos os estudos que utilizaram essa combinagdo nao foi possivel
verificar essa potencializagdo da vitamina C sobre a vitamina E, pois ndo houve no
protocolo a utilizagdo da administracio isolada dessas vitaminas para a comparagio
com O uUso em conjunto, somente um grupo nao tratado e um grupo tratado com
as duas vitaminas.

Schréder etal. (2001) mensuraram a atividade dos antioxidantes mais utilizados
para a prevencio contra o estresse oxidativo causado pelo exercicio, o alfa-tocofe-
rol, o 4acido ascérbico e o betacaroteno, verificando uma resposta benéfica contra
a peroxidagio lipidica. Robson, Bouic e Myburgh (2003) também utilizaram a com-
binagio dessas trés vitaminas, porém os autores verificaram um efeito benéfico des-
sa suplementagdo somente na resposta imune dos atletas.
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Os carotenoides, como o betacaroteno, possuem propriedades antioxidantes,
sendo proeminentes carregadores de oxigénio singlete e de radicais peroxil (SCHNEI-
DER; OLIVEIRA, 2004). No entanto, ndo houve trabalho que abordasse a suplemen-
tagio isolada dessa vitamina.

Ja a coenzima QI0, também conhecida como ubiquinona, é uma substancia
lipossoluvel similar a uma vitamina e também atua como um antioxidante na mi-
tocondria e nas membranas lipidicas, reagindo com radicais livres, muito similar-
mente a vitamina E. Recentemente, demonstramos que a suplementacdo de seu
andlogo, a decilubiquinona, é capaz de atenuar o estresse oxidativo, provocando
importante reducio dos niveis de malondialdeido plasmitico (MURAD; GUIMA-
RAES; VIANNA, 2007).

Kon et al. (2008) analisaram a suplementagio da coenzima Q10 em atletas de
kendo e verificaram uma diminui¢io na injdria muscular no grupo tratado com esse
agente quando comparado com o grupo placebo. Porém, pouco se sabe sobre a
atuagdo desse agente contra o estresse oxidativo provocado pelo exercicio, mas
ha possibilidade desse antioxidante estar relacionado a redugdo de superéxido e
de radicais hidroxil no musculo esquelético.

Adicionalmente, Cesari et al. (2004) identificaram por um questionario de in-
gestdo alimentar que individuos idosos com uma maior frequéncia de consumo de
alimentos ricos em vitamina C, vitamina E e betacaroteno obtiveram melhores re-
sultados no desempenho. A partir dai, pode-se presumir que em uma populagio
idosa, que n3o faga uma atividade fisica intensa, apenas moderada, um consumo mais
elevado de alimentos ricos em antioxidantes possa ser suficiente para ser verificado
um efeito benéfico contra os possiveis danos oxidativos gerados pelo exercicio.

Nos estudos observacionais (AGUILC) et al., 2005; INAL et al., 2001; SCHIP-
PINGER et al., 2002; SKENDERI et al., 2008; SUBUDHI et al., 2001), também pode-
mos notar que a partir de atividades fisicas intensas ha uma elevacdo do estresse
oxidativo, o que pode favorecer o uso da suplementagio de agentes antioxidantes.
Porém, Subudhi et al. (2001), mesmo ao verificarem um aumento nos marcadores
oxidativos em atletas de elite de esqui, afirmam que apenas uma ingestio adequada,
dentro do recomendado, de nutrientes antioxidantes, seria o suficiente para com-
bater a formacio de radicais livres gerados pelo exercicio.

CONCLUSAO

A revisdo apontou para a presenga do aumento do estresse oxidativo no exer-
cicio fisico. Os mecanismos responsaveis por este aumento incluem principalmente
a elevagdo do consumo de oxigénio. Os radicais livres causam danos aos lipidios
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de membranas, proteinas, dcidos nucleicos e em outros constituintes celulares. O
referido aumento provocado pelo exercicio intenso poderia ser revertido pela su-
plementagdo de antioxidantes; entretanto, ¢ dificil chegar a uma conclusdo definitiva,
dadas as diferencas na quantidade, no tipo de suplemento utilizado, tempo de uti-
lizagdo e a variabilidade metodolégica para sua administragdo e mensuragao nos
estudos realizados.

Portanto, fica clara a necessidade de realizacio de mais estudos clinicos rando-
mizados que fundamentem a utilizagdo de substancias antioxidantes.

OXIDATIVE STRESS AND ANTIOXIDANT
SUPPLEMENTATION ON PHYSICAL ACTIVITY:
A SYSTEMATIC REVIEW

Abstract: Exercise can promote important morphofunctional and meta-
bolic changes in the body, although its circulation is linked also to the exces-
sive production of reactive oxygen species or simply free radicals. The
review aimed to verify the action of some antioxidants, like vitamin E, vita-
min C, vitamin A and coenzyme QI10, in physical activity. We performed
a systematic review, using the methodology specified by the Cochrane hand-
book for systematic review (HIGGINS; GREEN, 201 1) that includes intense
bibliographic searches using the electronic databases to search for articles
from 2000 to 2008 with the keywords: antioxidant, physical activity, sport,
oxidative stress, free radicals, application of methods for assessing the quali-
ty of articles, analysis and presentation of results in tabulation. Despit dif-
ferences in methodologies, this review has shown that substances with
recognized antioxidant activity in vitro physiological effect must also en-

courage the implementation of research in that area.

Keywords: exercise; free radicals; antioxidants.
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