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ANTIOXIDANTES EM EXERCICIOS AEROBIOS: PAPEL DO
SELENIO E GLUTATIONA PEROXIDASE
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Resumo: A ressintese de ATP, a partir de processos de transferéncia de energia, ocorre
através da oxidagio e fosforilizagio de substratos energéticos e ¢ regulada pela atividade de
diferentes vias metabolicas. Entretanto, os processos de oxidagio, particularmente durante o
exercicio fisico, geram também compostos altamente reativos (espécies reativas de oxigénio,
EROs ou radicais livres), que em excesso aumentam o estresse oxidativo de estruturas
celulares. A glutationa peroxidase (GPx) é uma enzima antioxidante do sistema de defesa
endégeno que remove hidroperéxidos, hidroxila, lipidios peroxidados e tem sua atividade
regulada pelo selénio. Diversas pesquisas com suplementagio de selénio observaram
aumento do contetdo e atividade da GPx; sugerindo que o consumo deste mineral pode
constituir-se em estratégia importante para a inibi¢do dos danos pelo excesso de radicais

livres.
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ANTIOXIDANTS IN AEROBIS EXERCISES: ROLE OF SELENIUM AND GLUTATIONE
PEROXIDASE

Abstract: The ressynthesis of ATP, from procedures for the transfer of energy, occurs
through oxidation and fosforilization of energy substrates and is regulated by the activity of
different metabolic pathways. However, the processes of oxidation, particularly during
exercise, also generate highly reactive compounds (reactive oxygen species, or free radicals
EROs), which overpaid increase the oxidative stress of cell structures. The glutathione
peroxidase (GPx) is an antioxidant enzyme system of defense that removes endogenous
hydroperoxide, hydroxyl, peroxides lipids and its activity is regulated by selenium. Several
searches with suplementation of selenium observed increase in the content and activity of
GPx, suggesting that the consumption of this mineral can form themselves into important

strategy for inibition of damage by excess free radicals.
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INTRODUCAO

A ressintese de ATP, a partir de processos de transferéncia de energia, ocorre através da oxidagdo e fosforilizagio de
substratos energéticos e é regulada pela atividade de diferentes vias metabdlicas. O oxigénio (O2) é um gas utilizado como
agente oxidante no metabolismo celular, sendo essencial e a0 mesmo tempo téxico. No Ciclo de Krebs, os hidrogénios (H+)
doam seus elétrons para a cadeia de transporte de elétrons, e estes sdo transportados pelos citocromos até a citocromo
oxidase, e posteriormente transferidos para o O2, que é o aceptor final, necessario para a formagio de gas carbénico (CO2) e
agua (H20O) ao final da cadeia respiratéria. Porém cerca de 2 a 5% deste oxigénio formam um radical livre, uma espécie quimica
com um elétron desemparelhado no orbital externo que tem como principal caracteristica a alta reatividade. Este radical pode
lesar moléculas importantes como fosfolipides da membrana celular, prejudicando assim a organizagdo e o funcionamento da
bicamada lipidica, alterando a fungdo enzimatica e receptora da membrana (LEHNINGER, 1988).

O estresse oxidativo ¢ caracterizado pelo desequilibrio entre a formagdo e a remogio dos EROs no organismo, decorrente
da diminuigdo dos antioxidantes enddégenos ou do aumento da geragio de espécies oxidantes, levando a um estado pré-
oxidante que favorece a ocorréncia de lesGes oxidativas em macromoléculas e estruturas celulares. O exercicio é um fator que
contribui para o estresse oxidativo, pois aumenta o metabolismo celular, pelo aumento do nimero e volume das mitocondrias,
aumento do processo oxidativo nos musculos e diminuicio do estado antioxidante. Além disso, outros fatores como
inadequado fornecimento de O2, aumento de catecolaminas e acido lactico, aumento dos niveis de oxidagdo da hemacia e
hipertermia, podem influenciar a produgéo de EROs (ROVER JR, HOEHR, VELLASCO & KUBOTA, 2001; LANCHA Jr., 2002).

As estratégias para combater o estresse oxidativo dependem de diversos fatores, tais como: entendimento dos processos
envolvendo os radicais livres, identificacdo das fontes de EROs no organismo, identificagdo dos compostos antioxidantes, bem
como sua distribuigio, localizagdo e mecanismo de agio. Neste sentido, os principais mecanismos de defesa antioxidante do

organismo podem ser divididos da em dois grupos:

. enzimaticos (glutationa peroxidase, superoxido dismutase, catalase)
° ndo-enzimaticos (ubiquinona, melatonina, acido Urico, bilirrubina).

Além desta defesa enddgena, temos os agentes antioxidantes de origem exdgena como: vitaminas C, E, complexo B,
carotendides, bioflavondides e minerais como zinco e selénio (POWERS & HOWLEY, 2000; ROVER JR, HOEHR, VELLASCO
& KUBOTA, 2001).

O objetivo desta revisio é discutir a influéncia do exercicio fisico sobre os processos que determinam o aumento da

producdo de espécies reativas de oxigénio (EROS) e atividade dos sistemas de defesa antioxidante endégenos.

FORMAGAO DE RADICAIS LIVRES

O metabolismo dos seres que utilizam o O2 como agente oxidante na energética celular, possui um paradoxo vital: a
imprescindibilidade de O2 para manutencio da vida e sua potencial toxicidade (SIGNORINI & SIGNORINI, 1993; KARLSSON,
1997). Durante os processos de fornecimento de energia, o organismo utiliza o O2 no processo de oxidagdo dos substratos
energéticos, para a conversio de piruvato em CO2 e H20, com obtencao méaxima de energia (LEHNINGER, 1988; BAYNES &
DOMINICZAK, 2000; CAMPBELL, 2000; LANCHA JR., 2002).

Uma molécula é reduzida quando aceita elétrons de um doador. A molécula doadora, por sua vez, estara sendo oxidada. As
mitocondrias contém moléculas carreadoras que removem elétrons do H+ (oxidagdo) e os transferem para o O2 (redugio). A

sintese de ATP ocorre durante essas reacdes. A reducio do O2 ocorre, de forma tetravalente, a molécula recebe quatro
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elétrons, formando H2O (LEHNINGER, 1988). Uma fracdo de 2 a 5% é reduzida de forma univalente, recebendo um elétron
por vez. Assim, com a chegada do primeiro elétron, o O2 é convertido a anion superéxido (O2 ), que recebe um segundo
elétron e é convertido a perdxido de hidrogénio (H202), que recebendo o terceiro elétron, gera o radical hidroxila (-OH).
Este ira gerar H2O (SIGNORINI & SIGNORINI, 1993; VOET et al., 2000; LANCHA JR., 2002; McARDLE et al., 2002).

As espécies reativas de oxigénio, quando produzidas dentro dos limites de 2 a 5%, possuem fungées como: degradacio
oxidativa de aminoacidos, biossintese de acidos graxos insaturados, producio de neuromediadores (neurotransmissores e
neuromoduladores), destruicio de antigenos em células fagocitatias (AUGUSTO, 2006). Entretanto, por serem extremamente
reativas, adquirem carater prejudicial quando o balango entre sua producio e degradagdo desequilibra-se em favor da primeira.
Em condicbes de estresse oxidativo, altos niveis de radicais oxigénio sio produzidos, excedendo o sistema de defesa
antioxidante da célula, resultando na peroxidagdo de acidos graxos poliinsaturados (PUFA) na estrutura da membrana (YU,
1993; LANCHA JR,, 2002).

No tecido vivo, qualquer molécula organica pode ser atacada por tais espécies. Existe na célula um extenso aparato
inativador, constituido pelos varredores de EROs (oxidants scavengers), habeis em reagir prontamente com essas espécies,
tornando-as in6cuas. Das espécies citadas como EROs - peréxido de hidrogénio, dnion superéxido, oxigénio singlet e hidroxila
- apenas o superoxido e a hidroxila possuem uma real estrutura de radical livre, com um elétron desemparelhado na camada de
valéncia. As demais sdo consideradas espécies intermediarias, que, por mecanismos de reagio diferentes, originam os radicais.
Todas elas sdo passiveis de inativacdo por um grupo de substancias como enzimas - varredores endégenos, vitaminas e minerais
- varredores exégenos (SIGNORINI & SIGNORINI, 1993; YU, 1993; KARLSSON, 1997).

As EROs também podem ser geradas durante a isquemia/hipdxia e subsequente reperfusio/reoxigenagio. Neste processo,
o ATP é depletado e o calcio intracelular esta diminuido, levando a necrose celular, a qual é conhecida como um paradoxo do
0O2. O mecanismo aceito para geragio de EROs por hipéxia e reoxigenacao é que, durante a hipdxia, xantina é formada pela
degradacdo do ATP, e, durante a reoxigenagdo ap6s a moderada proteolise, xantina-desidrogenase é convertida em xantina-
oxidase, a qual gera radicais oxigénio e acido Urico a partir da xantina. Durante o exercicio, a concentragdo de hipoxantina
(precursor da xantina) e acido Urico no plasma aumenta (YU, 1993; LANCHA JR., 2002).

Segundo Sen (1994), a geragdo de radicais livres pode ser classificada como:

primaria:

*produgio mitocondrial (contragio muscular com geragio de ATP e inadequada reducio de elétrons pelo oxigénio);

*processo de isquemia, com formacio de xantina oxidase (utiliza oxigénio como aceptor de elétrons levando 4 formacio de
superoxido);

*metabolismo prostanoide (intermediarios do metabolismo das prostaglandinas);

*NAD(P)H oxidase (importante fonte de EROs, ocorre em neutréfilos e outras células);

secundaria:

*fagocitos (liberagio do oxigénio para degeneragio de areas necréticas, contribuindo para lesar tecidos circundantes);

*actmulo de calcio muscular (deficiente homeostase de calcio, levando a dano muscular pelo exercicio);

*quebra de proteinas contendo ferro (liberagio de proteinas e mioglobina na circulagio).

A natureza aleatéria dos ataques realizados pelas EROs dificulta a caracterizagdo de seus produtos de reagio, mas todas as
moléculas biolégicas sio suscetiveis as suas lesbes oxidativas. A oxidagdo dos lipidios poliinsaturados nas células rompem a
estrutura das membranas bioldgicas, e as lesGes oxidativas no DNA podem produzir mutagdes de ponto. A fungio enzimatica
também pode ser comprometida devido a reagio dos radicais com a cadeia lateral dos aminoacidos. Como a mitocondria é o

principal sitio do metabolismo oxidativo das células, seus lipidios, seu DNA e suas proteinas provavelmente sofrem maiores
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danos provocados pelas EROs. Doengas degenerativas como Parkinson e Alzheimer, estdo associadas com lesdes oxidativas
na mitocéndria (VOET et al., 2000).

O desequilibrio entre a formagdo e a remogio dos radicais livres no organismo, decorrente da diminuigdo dos antioxidantes
endogenos, devido a menor formagdo destes ou ao seu maior consumo, ou do aumento da geragio de radicais livres, promove
um estado pré-oxidante que favorece a ocorréncia de leses oxidativas em macromoléculas estruturas celulares (]I et al.,
1988; TIRAPEGUI, 2000).

Sob stress oxidativo, os aumentos de radicais livres podem lesar importantes constituintes celulares, como lipidios de
membrana, mitocondria e DNA. Alteracdes nas quantidades sanguineas de vitamina C e E como também de glutationa, tém
sido usadas para indicar reagdes oxidativas aumentadas. Esses antioxidantes podem ser mobilizados de tecidos para combater
radicais livres em todo corpo. Mudangas no sistema glutationa tém sido analisado porque o fluxo de glutationa oxidada (GSSG)
das células no plasma é considerado indicativo de stress oxidativo. A glutationa reduzida (GSH) é oxidada para GSSG nas

células em resposta ao aumento de EROs (CLARKSON & THOMPSON, 2000).

EROS E ATIVIDADE FiSICA

A Medicina Esportiva e as técnicas de treinamento tém buscado uma maior compreensdo dos fenébmenos biomecénicos e
bioquimicos envolvidos no exercicio, como a geragio e patogenicidade das EROs, que estio aumentadas durante o exercicio.
Com os conhecimentos da fisiopatologia dos radicais e da extensio de seus danos aos tecidos, a prevengio antioxidante torna-
se uma imposigdo a todo programa de treinamento. Nas atividades fisicas e esportivas, o efeito das EROs, tanto no aspecto
interno quanto externo, pode ser eficazmente combatido (SIGNORINI & SIGNORINI, 1993).

A ativagdo da cadeia de transporte de elétrons resulta na formagio de EROs. A quantidade de espécies produzidas durante
o exercicio esta diretamente relacionada com a velocidade do metabolismo aerébio (POWERS & HOWLEY, 2000). O
exercicio aumenta os processos oxidativos dos musculos, levando a um aumento da geracdo de EROs e de seus subprodutos
no homem (WOLINSKY & HICKSON JR., 1996).

Uma das mais importantes fontes de EROs durante o exercicio é a produgio mitocondrial de O2 ", devido ao alto fluxo de
O2. Outro mecanismo envolve a isquemia -reperfusdo. Quando a necessidade aumentada de fluxo sanguineo para os musculos
ativos ndo é suprida, as fibras podem sofrer relativa hipéxia. A reoxigenacdo do tecido pode levar a produgido de EROs por
converter xantina desidrogenase a xantina oxidase, promovendo stress oxidativo por varias horas apés o exercicio, nido
restringindo-se este apenas ao musculo esquelético (COOPER et al., 2002).

A inadequagdo do fornecimento de O2 ou em seu ritmo de utilizagdo cria um desequilibrio entre a liberagio de H+ e sua
aceitagdo final pelo O2. Em consequéncia, o fluxo de elétrons retrocede e ocorre acimulo de H+ ligado a NAD+ e FAD,
piruvato fixa-se ao H+ formando lactato (McARDLE et al., 2002).

A formagdo de EROs também ¢ justificada por mecanismos como o aumento das catecolaminas e acido lactico, elevados
niveis de auto-oxidagdo da hemacia e hipertermia. O exercicio intenso também reduz o estado antioxidante, além das EROs
associarem-se intimamente com a fadiga durante o exercicio (LANCHA JR., 2002).

Um estudo realizado por Mcbride et al. (1998), com homens de 18 a 30anos, teve como objetivo verificar as mudancas na
produgdo de EROs com exercicio de resisténcia de alta intensidade. Foi observado aumento na produgio destes compostos
com a pratica do exercicio de resisténcia intenso.

O organismo responde de forma global aos estimulos aplicados pelo treinamento, mesmo que sejam de carater funcional

especifico. As respostas adaptativas podem ser mais ou menos evidentes em determinados territérios, porém o envolvimento

57
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metabdlico tem implicagdes bastante extensas. Esta adaptabilidade provoca modificagdes em praticamente todos os érgios e
sistemas. O alvo principal de adaptagio ao esforgo é a mitocédndria. O aumento numérico e volumétrico das mitocondrias
constitui, um mecanismo bastante responsivo ao aumento da demanda energética frente ao aumento de esforgo (SIGNORINI

& SIGNORINI, 1993).

DEFESA ANTIOXIDANTE

Antioxidante é qualquer substincia que, presente em baixas concentracdes, atrasa ou inibe a oxidacio de um substrato. E
um componente que protege os sistemas bioldgicos contra os efeitos dos processos potencialmente prejudiciais ou reagdes
que podem causar oxidagio de macromoléculas ou estruturas celulares (LANCHA JR.,2002; TIRAPEGUI, 2000).

A formagido de EROs na célula é ativamente mantida sob controle por um sistema de defesa antioxidante (KARLSSON,
1997). Em condigbes normais, mecanismos bioquimicos enddgenos e exdgenos, neutralizam tais espécies, que promoveriam
extensos danos celulares (SIGNORINI & SIGNORINI, 1993).

A demanda em antioxidantes no organismo treinado é maior, se tais necessidades ndo forem satisfeitas advirdo todas as
consequéncias do estresse oxidativo patolégico. A limitagio enzimatica na atividade antioxidante pode se tornar potente se os
fatores exdgenos estiverem deficientes no organismo (SIGNORINI &  SIGNORINI, 1993). Supbe-se entdo, que a
suplementagdo com antioxidantes pode ser interessante para evitar os danos por EROs e para retardar a fadiga durante o
exercicio (WOLINSKY & HICKSON JR., 1996).

As EROs produzidas pelo metabolismo celular sdo mantidas em baixas concentragdes intracelulares pela agdo das enzimas:
superdxido dismutase (inativadora do anion superoxido), glutationa-peroxidase (inativadora dos peroxidos lipidicos e do
peréxido de hidrogénio) e catalase (inativadora do peroxido de hidrogénio). Estas enzimas trabalham com intensa cooperagio
entre si. (SIGNORINI & SIGNORINI, 1993; YU, 1993; KARLSSON, 1997; TIRAPEGUI, 2000). A enzima superoxido-dismutase
(SOD) é considerada a primeira linha de defesa contra as EROs (VOET et al., 2000). O exercicio influencia a atividade
"varredora" destas enzimas no musculo e em outros tecidos (YU, 1993).

O sistema de defesa primario constitui-se por substincias que impedem a geragio de EROs, ou sequestram-nas de forma a
impedir sua interacdo com alvos celulares, dentre elas: a)enzimas antioxidantes; b)quelantes e proteinas, como a transferrina e
ceruloplasmina que transportam ferro e cobre, impedindo que estes metais sejam liberados e catalisem a formagdo de espécies
antioxidantes; c)substincias ndo enzimaticas, como urato, ascorbato, albumina, bilirrubina, tocoferdis, bioflavonodides e
carotendides, que sequestram radicais O2 e hidroxila (-OH). O sistema de defesa secundario é formado por compostos
fendlicos ou aminas aromaticas, como tocoferois (vitamina E) tocotriendis, flavonbides entre outros, que atuam bloqueando a
etapa de propagacdo da cadeia radicular, sequestrando radicais intermediarios. Uma terceira linha de defesa antioxidante é
constituida pelo sistemas de reparo do DNA, por proteases e fosfolipases, que removem as lesGes oxidativas do DNA,

proteinas e lipidios (CHAMPE & HARVEY, 1996; TIRAPEGUI, 2000; SEN, 2001).

CONSIDERAGOES FINAIS

No curso do exercicio, o consumo aumentado de O2 é acompanhado pela produgio aumentada de EROs. Esta relagio
apareceu na literatura por volta de 1970, com o trabalho de Davies et al (1982, apud ]I, 1995), que foi o primeiro a estabelecer
a causa relacionada entre geracdo de EROs e injaria oxidativa celular em roedores. A produgio aumentada coincidiu com uma

série de desordens celulares, como a peroxidagio lipidica.
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Segundo Ji (1995), quando acidos graxos poliinsaturados da membrana celular sdo atacados por EROs na presenca de O2, a
cadeia de reagBes peroxidativas ocorre, levando a formagdo de gases hidrocarbonos (etano e pentano) e aldeidos
(malondialdeido - MDA). Niveis adequados de elementos trago sdo essencias para fungdo antioxidante normal da célula frente
ao estresse oxidativo aumentado durante o exercicio agudo e crénico e organismos sdo capazes de manter adaptagdes
compensatoérias sob estresse oxidativo causado por deficiéncia de enzimas antioxidantes especificas.

Pode-se concluir que o selénio desempenha papel importante na defesa antioxidante do organismo. A sua deficiéncia
diminui a atividade da enzima GPx, componente do sistema antioxidante endégeno.

Os estudos té&m mostrado que a suplementagio com selénio tem efeito positivo sobre o contetdo plasmatico da GPx,
indicando que a suplementagdo pode ser interessante no combate a EROs e ao estresse oxidativo promovido pelo exercicio.

A quantidade e forma administrada do mineral, assim como o periodo de suplementagio mais eficientes ainda nio estio
claros. Mais estudos devem ser feitos para determinar com maior exatidio a melhor forma de suplementar selénio, para se

alcangar os efeitos antioxidantes desejados
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