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RESUMO

As espécies reativas de oxigênio (ERO) são normalmente pro-
duzidas pelo metabolismo corporal. Todavia, ERO apresentam a
capacidade de retirar elétrons de outros compostos celulares, sen-
do capazes de provocar lesões oxidativas em várias moléculas,
fato que leva à perda total da função celular. A realização de exer-
cícios físicos aumenta a síntese de ERO, além de promover lesão
muscular e inflamação. Após uma sessão de exercícios físicos,
inicia-se normalmente a fase de recuperação, quando são obser-
vados diversos efeitos positivos à saúde, incluindo o aumento da
resistência a novas lesões induzidas ou não por exercícios, fato
que é considerado como um processo “adaptativo”. Diversos es-
tudos, porém, relatam que essa recuperação não é alcançada por
indivíduos que se submetem a exercícios intensos e prolongados,
ou, ainda, que possuem elevada freqüência de treinamento. Alter-
nativas nutricionais têm sido muito estudadas, a fim de reduzir os
efeitos promovidos pelo exercício extenuante, dentre as quais está
a suplementação com vitamina E, vitamina C, creatina e glutami-
na. Esta revisão tem como objetivo abordar os aspectos atuais
envolvendo a formação das ERO, os processos de lesão celular e
inflamação, a adaptação aos tipos de exercício aeróbio e anaeró-
bio e possíveis intervenções nutricionais.

ABSTRACT

Current aspects about oxidative stress, physical exercise

and supplementation

Oxygen reactive species (ORE) are usually produced by the body
metabolism. However, ORE present the ability to remove elec-
trons from other cellular composites, being able to cause oxida-
tive injuries in several molecules. Such fact leads to a total loss of
cellular function. Physical exercise practice increases ORE syn-
thesis, besides promoting muscular injury and inflammation. Af-
ter a physical exercise set, the recovery phase begins, where sev-
eral effects positive to health are observed, including increase in
resistance to new injuries induced or not by exercise, a fact which
is considered an ‘adaptation’ process. Many studies though, have
reported that this recovery is not reached by individuals who are
submitted to intense and extended exercises, or even, who have
high training frequency. Nutritional alternatives have been widely
studied, in order to reduce the effects promoted by extenuating
exercise, among which vitamin E, vitamin C, creatine and glutamine
supplementation is included. This review has the aim to approach
the current aspects concerning the ORE formation, the cellular
injury and inflammation processes, the adaptation to the kinds of
aerobic and anaerobic exercise, besides possible nutritional inter-
ventions.

INTRODUÇÃO

A prática regular de atividades físicas associada a uma dieta
balanceada pode ser importante fator na promoção da saúde. To-
davia, a freqüente realização de exercícios físicos de alta intensi-
dade ou exaustivos pode aumentar a suscetibilidade a lesões, pro-
mover a fadiga crônica e overtraining, parcialmente em razão da
elevada síntese de espécies reativas de oxigênio (ERO). Evidên-
cias experimentais apontam que estes compostos podem estar
envolvidos com o desenvolvimento de diversos processos fisio-
patológicos como envelhecimento, câncer, doenças inflamatórias
e aterosclerose. Por outro lado, as ERO também podem ter efei-
tos considerados positivos sobre o sistema imune e exercer fun-
ções metabólicas essenciais para a homeostasia celular. Os me-
canismos de formação das ERO na lesão muscular e inflamação
são alguns dos aspectos abordados nesta revisão. Além disso,
diversas alternativas nutricionais têm surgido na tentativa de re-
duzir o estresse oxidativo e melhorar o desempenho atlético. Nesse
sentido, este artigo também apresenta alguns aspectos da suple-
mentação com vitamina E e vitamina C, creatina e glutamina, com
o intuito de contribuir com informações atualizadas na compreen-
são deste processo.

LESÃO MUSCULAR INDUZIDA PELO EXERCÍCIO

A lesão do músculo esquelético provocada pelo exercício físico
pode variar desde uma lesão ultra-estrutural de fibras musculares
até traumas envolvendo a completa ruptura do músculo. A dor,
após a lesão muscular induzida pelo exercício, freqüentemente
tem seu pico entre 24 e 48 horas pós-exercício. A lesão muscular
induzida pela realização de uma sessão de exercícios excêntricos
pode ser decorrente da ruptura de tecidos conectivos ligados a
miofibrilas adjacentes, da própria célula muscular, da lâmina basal
adjacente à membrana plasmática, da membrana plasmática da
célula muscular, do sarcômero, do retículo plasmático, ou ainda
de uma combinação desses componentes(1-4).

A lesão de fibras musculares é geralmente avaliada pela deter-
minação do efluxo de enzimas citosólicas específicas para a circu-
lação sanguínea, combinada com técnicas histológicas ou avalia-
ção ultra-estrutural por meio do uso de microscopia eletrônica para
avaliar os efeitos locais. As características morfológicas e ultra-
estruturais da lesão induzida pelo exercício estão bem documen-
tadas em modelos animais e humanos. Lesões de pequenas áreas
de fibras musculares podem ser observadas imediatamente após
o exercício. A lesão torna-se normalmente mais extensiva duran-
te as próximas 48-72 horas pós-exercício. A observação histológi-
ca do músculo lesado pode ser caracterizada pelo rompimento
miofibrilar, estrutura irregular das linhas Z, rompimento do sarco-
lema, localização irregular de organelas, aumento da densidade
mitocondrial e do conteúdo de proteínas miofibrilares e do citoes-
queleto(3-4).
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O aumento da concentração de proteínas citosólicas na circula-
ção após o exercício reflete a lesão muscular. As proteínas avalia-
das freqüentemente são a creatina quinase (CK), lactato desidro-
genase (LDH), aspartato aminotransferase e a mioglobina, que,
normalmente, são incapazes de atravessar a membrana plasmáti-
ca. A concentração plasmática do aminoácido 3-metil-histidina tam-
bém aumenta com a lesão muscular. A presença dessas proteínas
e aminoácidos na circulação sanguínea reflete significativa altera-
ção na estrutura e permeabilidade da membrana miofibrilar. A de-
terminação da atividade sérica de CK tem sido bastante utilizada
em estudos de avaliação de lesão muscular induzida pelo exercí-
cio. O pico do efluxo muscular de CK pós-exercício é dependente
do tipo de exercício realizado. Embora possa ocorrer um aumento
detectável na atividade imediatamente após o exercício, o pico
dessa enzima é geralmente alcançado entre 24 e 72 horas pós-

exercício(4-5). Tiidus e Ianuzzo(6) mostraram que tanto a intensidade
quanto a duração do exercício afetam a atividade sérica enzimáti-
ca e a dor muscular independentemente, porém a intensidade é a
variável de maior efeito.

INFLAMAÇÃO MUSCULAR INDUZIDA PELO EXERCÍCIO

Exercícios excêntricos realizados por indivíduos não habituados
podem causar lesões musculares, que são caracterizadas por do-
res musculares de início tardio, rompimento de fibras muscula-
res, liberação de proteínas musculares dentro do plasma, respos-
ta imune de fase aguda e diminuição do desempenho físico. O
consumo do trifosfato de adenosina (ATP), a alteração na homeos-
tase do cálcio e a produção de ERO têm sido apontados na etiolo-
gia da lesão e necrose da fibra muscular(1-5) (figura 1).

Figura 1     – Teoria dos processos fisiológicos promovidos pelo exercício físico
Abreviaturas: ERON = Espécies reativas de oxigênio e nitrogênio; PL = Peroxidação lipídica; iCa+ = Cálcio intracelular, PGE2 = Prostaglandina E2, CK =
Creatina-quinase, TNF-α = Fator de necrose tumoral-α, IL-1 = Interleucina-1, IL-2 = Interleucina-2, IL-6 = Interleucina-6, C3a = Proteína C3a do sistema
complemento; C5a = Proteína C5a do sistema complemento; Fe = Ferro; LTB4 = Leucotrieno B4. Adaptado de Pyne(9).
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Após o exercício excêntrico, há alterações nas populações de
células inflamatórias circulantes. Inicialmente, neutrófilos e, pos-
teriormente, monócitos e linfócitos são recrutados para o local de
inflamação, onde produzem ERO e enzimas proteolíticas para lim-
par e reparar o tecido lesado. A infiltração de neutrófilos é estimu-
lada por fatores quimiotáticos, incluindo prostaglandinas, fator de
necrose tumoral (TNF)-α, interleucina (IL)-1β e IL-6. Essas duas
últimas citocinas são conhecidas por aumentar em resposta ao
exercício. Os neutrófilos fagocitam a fibra muscular lesada por
meio da ativação do sistema enzimático nicotinamida adenina di-
nucleotídio fosfato-oxidase (NADPH) e da liberação de enzimas
proteolíticas a partir dos seus grânulos intracelulares. Essa res-
posta não é específica e, desse modo, pode acarretar lesão de
células normais adjacentes ao local lesado(4,7).

Inicialmente, há a síntese das citocinas pró-inflamatórias, TNF-
α e IL-1β, que, por sua vez, estimulam a síntese de IL-6. Esta
citocina atua como mediador primário da reação de fase aguda,
estimulando a produção hepática de proteínas de fase aguda, como
a proteína C reativa (PCR) e inibidores de proteases (por exemplo,
inibidor de protease α-1). A IL-6 restringe a extensão da resposta
inflamatória por aumentar a síntese de citocinas antiinflamatórias.
A resposta de fase aguda restabelece proteínas depletadas ou le-
sadas e reverte os efeitos prejudiciais da resposta inflamatória
inicial. Vista desse ângulo, a IL-6 desempenha papel mais restau-
rativo do que pró-inflamatório. A IL-6 também estimula a glândula
hipófise a liberar o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), que pro-
move, subseqüentemente, o aumento da liberação do hormônio
cortisol a partir do córtex adrenal(8-10).

A relação entre exercício, citocinas e o sistema imune é rele-
vante por diversas razões. Primeiramente, a síntese de citocinas
por células do sistema imune é um dos mecanismos por meio do
qual as imunidades inata e adquirida são ativadas ou amplificadas,
fato que aumenta a imunocompetência e potencializa os efeitos
benéficos do exercício. Além disso, o modelo do exercício pode
auxiliar na elucidação do papel que as citocinas desempenham
como reguladores locais e circulantes da função endócrina em
indivíduos submetidos a treinamentos exaustivos.

ADAPTAÇÃO DO SISTEMA ANTIOXIDANTE INDUZIDA PELO

EXERCÍCIO FÍSICO

Exercício aeróbio

Diferentes estratégias têm sido utilizadas em estudos com vo-
luntários e animais normais ou transgênicos ao longo dos últimos
anos na tentativa de aumentar a capacidade antioxidante do indi-
víduo, tais como a suplementação com antioxidantes, restrições
dietéticas e fármacos. Nenhuma destas alternativas isoladas de-
monstrou aumento da capacidade de defesa do organismo ou re-
dução dos efeitos do metabolismo aeróbio(11). Entretanto, de acor-
do Finkel e Holbrook(12), a estratégia mais eficiente em aumentar a
quantidade endógena de antioxidantes pode ser a maior indução
do próprio estresse oxidativo, que, gradativamente, estimularia
os mecanismos antioxidantes celulares e aumentaria a resistên-
cia a lesões induzidas pelo exercício(13-16). Cabe salientar que a maior
parte dos efeitos induzidos pelo exercício físico (aumento da mas-
sa muscular, melhora do sistema cardiovascular, redução da inci-
dência de doenças e infecções e outras) é devida, principalmente,
às adaptações induzidas sobre os diversos sistemas corporais, in-
cluindo o sistema antioxidante endógeno(14,16).

A freqüência e a intensidade em que é realizado o exercício
físico alteram o balaço entre pró-oxidantes e antioxidantes(17). Ji et
al.(18) demonstraram que, agudamente, o músculo esquelético sub-
metido a uma carga isolada de trabalho exaustivo produzia aumento
da peroxidação lipídica (PL) e estimulava a atividade de diversas
enzimas antioxidantes como a glutationa-peroxidase (GPx), supe-
róxido-dismutase (SOD) e catalase (CAT). Segundo os autores, a

síntese dessas enzimas não só indica aumento do estresse oxida-
tivo, mas também estimula adaptações nos mecanismos de defe-
sa antioxidante. Normalmente, essas adaptações podem iniciar-
se rapidamente (~ 5 min) após a realização de cada exercício,
ocorrendo a reparação das lesões teciduais produzidas pelo es-
tresse oxidativo. Ao mesmo tempo, essas adaptações influenciam
no preparo do organismo para um novo estresse, aumentando a
atividade do sistema antioxidante celular(19-20).

Na maioria dos casos, verifica-se que quanto maior é a intensi-
dade do exercício (≥ 70% do consumo de oxigênio máximo
[VO2máx]), maior é a síntese de ERO(11,21). Indivíduos que se subme-
tem a exercícios intensos e prolongados ou treinos exaustivos, ou
ainda, que possuem freqüência de treinamento muito elevada po-
dem suplantar a capacidade do sistema antioxidante endógeno e,
em decorrência, promover graves lesões musculares, com con-
seqüente processo inflamatório local e estresse oxidativo. Todos
esses fatos estão envolvidos na redução do desempenho, do vo-
lume de treinamento e, possivelmente, overtraining (20,22-23).

Os efeitos do exercício aeróbio não se resumem somente à
atividade de antioxidantes enzimáticos, pois também podem ser
observados efeitos sobre os antioxidantes não enzimáticos. Al-
guns estudos mostram que a glutationa (GSH), principal antioxi-
dante celular não enzimático, ou a relação entre GSH e sua forma
oxidada (GSSG) podem ser reduzidas durante o exercício físico(18,24).
Após exercícios intensos e prolongados, a concentração plasmáti-
ca de outros antioxidantes não enzimáticos, como a vitamina E, a
vitamina C e o ácido úrico, tende a aumentar(25). As reservas de
vitamina E e de vitamina C parecem ser mobilizadas na tentativa
de reduzir o estresse oxidativo promovido pelas ERO. Já o au-
mento isolado na concentração do ácido úrico não pode ser consi-
derado uma resposta específica da adaptação ao estresse oxidati-
vo, posto que este é um produto final do ciclo das purinas. O ácido
úrico, todavia, contribui significativamente para a redução do es-
tresse oxidativo. De forma geral, o conjunto de alterações nos
antioxidantes não enzimáticos pode promover aumento na capa-
cidade total de antioxidantes, indicando uma adaptação ao treina-
mento físico(26-27).

Exercício anaeróbio

Entre os exercícios classificados como anaeróbios, verificam-
se, entre outros, os de explosão (sprint), os exercícios resistidos
(concêntricos e excêntricos) e os testes de Wingate. Embora os
protocolos sejam bastante diversificados e variem de acordo com
cada esporte, vários estudos demonstram significativo aumento
do estresse oxidativo em exercícios com intensidades supra-má-
ximas(25,28-30).

O aumento da síntese de ERO em exercícios anaeróbios pode
ocorrer de diversas formas, como a ativação da cadeia de trans-
porte de elétrons, a síntese aumentada das enzimas xantina-oxida-
se e NADPH-oxidase, o prolongado processo de isquemia e reperfu-
são tecidual e a atividade fagocítica (figura 2)(11,28,31). Adicionalmente,
o aumento da síntese de ácido lático, catecolaminas e o elevado
processo inflamatório após exercícios anaeróbios com intensida-
des supra-máximas também contribuem significativamente para
a produção de ERO(31).

No processo de isquemia e reperfusão muscular pode haver
aumento do estresse oxidativo durante e após o exercício, princi-
palmente em razão do catabolismo das purinas(31). Mais especifi-
camente, durante a isquemia tecidual, o ATP é degradado a ade-
nosina-difosfato (ADP) e monofosfato (AMP), devido à elevada
demanda de energia pelo tecido muscular. Uma vez que a disponi-
bilidade de oxigênio (O2) durante o processo isquêmico é reduzi-
da, a AMP é continuamente degradada a hipoxantina, que é con-
vertida a xantina e, posteriormente, a ácido úrico pela enzima
xantina-oxidase, juntamente com a redução do O2, produzindo ra-
dical superóxido (•O2

-) e peróxido de hidrogênio (H2O2)(32). No mo-
mento em que o tecido é reperfundido, ou seja, durante o relaxa-
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mento muscular, o processo de redução do O2 torna-se elevado,
formando também radical hidroxila (•OH-). Também tem sido pro-
posto que a conversão da enzima xantina-desidrogenase à sua
forma oxidada, xantina-oxidase, mediante proteases intracelula-
res ativadas por Ca2+, utiliza O2, que aceita elétrons e torna-se ins-
tável. O papel da enzima xantina-oxidase na síntese de ERO du-
rante exercícios ainda não está claro e novos estudos devem ser
realizados(28).

Muito embora sessões agudas de exercícios anaeróbios aumen-
tem a síntese de ERO, com conseqüente aparecimento de lesões,
em uma situação de treinamento crônico podem ocorrer adapta-
ções favoráveis ao sistema antioxidante(14,19). Indivíduos treinados
em atividades predominantemente anaeróbias apresentam estres-
se oxidativo reduzido e menor quantidade de lesões, quando com-
parados com indivíduos não treinados(28-29,31).

Hellsten et al.(25) examinaram os efeitos do treinamento de ex-
plosão sobre a atividade de algumas enzimas antioxidantes, incluin-
do a glutationa-peroxidase (GPx), glutationa-redutase (GR) e a supe-
róxido-dismutase (SOD). Durante seis semanas, os indivíduos
treinaram três vezes por semana; na sétima semana, entretanto, o
treinamento foi realizado duas vezes por dia durante os sete dias
(sobrecarga). Foi observado aumento na atividade das enzimas GPx
e GR somente ao final da semana de sobrecarga, indicando que
tanto o volume quanto a intensidade dos exercícios anaeróbios são
determinantes na promoção da adaptação do sistema antioxidante.
Provavelmente, o aumento do estresse oxidativo imposto ao orga-
nismo durante períodos de elevado volume de trabalho promova
aumento transitório da atividade das enzimas antioxidantes(17). Nes-
ta linha de pesquisa, Atalay et al.(33) observaram, em ratos submeti-
dos a protocolo de seis semanas de exercícios com intensidade
supramáxima, aumento na concentração muscular de GSH total,
GPx, glutationa S-transferase (GST) e GR. Estes resultados, entre-
tanto, foram obtidos utilizando um protocolo de esteira com inten-
sidade equivalente a 200% do VO2máx dos animais, o que torna difí-
cil a extrapolação para humanos.

Poucos trabalhos investigaram os efeitos de exercícios anaeró-
bios sobre a atividade de antioxidantes não enzimáticos. Em um
estudo que utilizou o teste de Wingate de 30s em intensidade
supramáxima, os indivíduos apresentaram aumento na concen-

tração de antioxidantes não enzimáticos, incluindo o ácido úrico e
a vitamina C e redução na concentração de vitamina A e E(30). Foi
observada redução na concentração de GSH, fato que pode estar
relacionado à regeneração da vitamina C e da vitamina E. A repe-
tida síntese de ERO durante o processo de isquemia e reperfusão
muscular e inflamação, promovidos pela prática de exercícios anae-
róbios, pode resultar no aumento da concentração de antioxidan-
tes não enzimáticos, mecanismo característico do processo de
adaptação ao treinamento. Contudo, maiores estudos são neces-
sários para avaliar os efeitos dos exercícios anaeróbios sobre os
antioxidantes não enzimáticos(28,31).

SUPLEMENTAÇÃO

Vitamina E

A suplementação com α-tocoferol é utilizada por diversos atle-
tas com o objetivo de melhorar o desempenho físico. No entanto,
nenhum estudo demonstrou melhora no desempenho após a su-
plementação em indivíduos não deficientes(34-35).

Em razão da eficiência do α-tocoferol em reagir com radicais
peroxil, muitos estudos têm sido realizados, a fim de avaliar o efeito
da suplementação com α-tocoferol na PL, ocasionada pelo estres-
se oxidativo induzido pelo exercício físico. Goldfarb et al.(35) obser-
varam menores concentrações de hidroperóxidos lipídicos e de
substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) no plasma e
em fibras musculares de ratos submetidos a exercício intenso e
suplementados por cinco semanas com α-tocoferol (250UI α-to-
coferol /kg da dieta). Metin et al.(36) também verificaram redução
na concentração de TBARS em ratos suplementados com α-toco-
ferol (30mg/kg/dia) e treinados em natação. Rokitzki et al.(34) rela-
taram que ciclistas ingerindo 300mg de α-tocoferol /dia durante
20 semanas apresentaram menor concentração de malonaldeido
(MDA), produto da PL, após exercício extenuante, quando compa-
rados ao grupo controle.

A suplementação com α-tocoferol pode ser eficiente, para re-
duzir o estresse oxidativo e a quantidade de lesões às células,
após o exercício exaustivo. Rokitzki et al.(34) observaram que a su-
plementação promoveu menor concentração sérica de CK em res-
posta a exercício extenuante de endurance praticado por atletas.

Figura 2     –     Mecanismos da síntese de ERO durante e após exercícios anaeróbios
VO2máx = Volume máximo de O2. * Síntese de ERO principalmente após exercícios de explosão. ** Síntese de ERO principal-
mente após exercícios resistidos. Adaptado de Bloomer, Goldfarb(31).
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Sachek et al.(37) verificaram esse efeito até 24 horas após exercí-
cio de corrida a 75% VO2máx em homens jovens, suplementados
com 1.000UI /dia de vitamina E durante 12 semanas.

Outros trabalhos(38-39), entretanto, não observaram efeitos posi-
tivos da suplementação com α-tocoferol, seja no estresse oxidati-
vo, seja no controle de lesões musculares. A discrepância entre
os resultados dos estudos pode ser devido à falta de padroniza-
ção de diversas variáveis como o tipo, a duração e a intensidade
do exercício, a quantidade de vitamina suplementada, a duração
da suplementação, os métodos utilizados para avaliar a PL, o tem-
po em que as amostras são coletadas, a idade, a dieta e o condi-
cionamento físico dos indivíduos envolvidos nos estudos(37,39).

Vitamina C

Como a vitamina C é um antioxidante hidrossolúvel capaz de
regenerar o radical tocoferoxil e de reagir com as ERO e com radi-
cais peroxil em fase aquosa, diferentes pesquisadores avaliaram
a influência da suplementação com vitamina C no estresse oxida-
tivo induzido pelo exercício físico. Goldfarb et al.(40) ministraram
doses de 500 ou 1.000mg de vitamina C/dia a voluntários durante
duas semanas e, ao final do período, foi realizada uma corrida de
30 minutos a 75% do VO2máx. Após o exercício, o grupo suplemen-
tado apresentou menor quantidade de proteínas carboniladas em
relação ao grupo controle; não houve, entretanto, influência da
suplementação nas concentrações de TBARS. Palmer et al.(41) ve-
rificaram que a suplementação com 1.500mg de vitamina C/dia
por sete dias antes e durante uma ultramaratona não atenuou o
estresse oxidativo após a prova. A ineficiência da suplementação
com vitamina C sobre a PL foi atribuída ao fato dessa vitamina
localizar-se em compartimentos aquosos, sendo menos eficaz em
neutralizar radicais lipofílicos, não reagindo diretamente com os
radicais gerados na membrana lipídica.

A suplementação com vitamina C por um tempo mais prolonga-
do pode causar benefícios em relação à dor e à lesão musculares.
A partir de uma sessão de exercício não habitual, Thompson et
al.(42) avaliaram o efeito de duas semanas de suplementação com
vitamina C sobre a recuperação. O grupo suplementado recebeu
duas doses de 200mg de vitamina C/dia e, duas semanas após o
início da suplementação, os indivíduos foram submetidos a um
protocolo de exercício intenso e prolongado. A concentração de
CK e de mioglobina não foi alterada pela suplementação. Todavia,
a suplementação atenuou o aumento da concentração de MDA e
da dor muscular, beneficiando a recuperação da função do múscu-
lo. Os autores verificaram também que a concentração plasmáti-
ca de IL-6 foi menor duas horas após o exercício no grupo suple-
mentado com vitamina C em relação ao grupo placebo.

Em outro trabalho, Thompson et al.(43) investigaram o efeito da
suplementação pós-exercício com vitamina C sobre a recupera-
ção, a partir da realização de uma sessão de exercício intenso,
prolongado e não habitual. Imediatamente após a atividade, o gru-
po suplementado ingeriu 200mg de vitamina C. Essa intervenção
nutricional foi repetida mais uma vez no mesmo dia e na manhã e
noite dos dois dias seguintes. A concentração de vitamina C no
plasma do grupo suplementado aumentou uma hora após o térmi-
no do exercício e permaneceu elevada durante três dias pós-exer-
cício. As concentrações de CK e mioglobina, entretanto, não fo-
ram afetadas pela suplementação, sendo que tanto a dor, quando
a recuperação da função muscular não diferiram entre os grupos.
Maxwell et al.(38) relataram que a suplementação com vitamina C
na dose de 400mg/dia por três semanas antes e por uma semana
após exercício excêntrico resultou em aumento da concentração
sanguínea de vitamina C. Para os autores, a suplementação pro-
moveu um aumento nos estoques teciduais de vitamina C, o que
teria resultado na maior liberação dessa vitamina na circulação
durante o exercício. No entanto, não foi observada influência da
suplementação com vitamina C ou do exercício físico em indica-
dores de PL após a atividade.

Creatina

A síntese da creatina ocorre no fígado, rins e pâncreas, tendo
como precursores três aminoácidos distintos: arginina, glicina e
metionina. Além da síntese endógena, a creatina pode ser forne-
cida pela alimentação nas quantidades de aproximadamente 1g
de creatina/dia, especialmente através do consumo de produtos
de origem animal, tais como carnes bovinas e peixes(44-45). Cerca
de 95% da creatina corporal está estocada no tecido muscular,
onde mais de 70% estão na forma fosforilada(44).

A grande maioria de estudos indica que a suplementação aguda
com creatina pode rapidamente elevar o ganho de força e de massa
muscular, principalmente através do aumento do volume de água
intracelular. Esses efeitos geralmente estão associados a melhoras
no desempenho físico(44,46). No entanto, recentemente, algumas
pesquisas têm sido realizadas com o objetivo de encontrar outros
relevantes benefícios da suplementação com creatina, incluindo
alguns efeitos sobre o estresse oxidativo celular e sobre a recupe-
ração de lesões do tecido muscular, principalmente aquelas promo-
vidas por exercícios exaustivos de mais longa duração(45,47).

A partir de pesquisas como a de Vergnani et al.(48), que demons-
traram o fundamental papel antioxidante do aminoácido arginina
na remoção de radicais O2

- em células endoteliais, levantou-se a
hipótese de que a creatina também tivesse um efeito no metabo-
lismo redox celular. Uma das primeiras evidências da contribuição
da creatina na redução do estresse oxidativo foi descrita por Law-
ler et al.(49), em que a administração do suplemento resultou em
menor quantidade de radicais •O2

- e peroxinitrito (•OONO-). Não
foram observadas, todavia, menores quantidades de H2O2 e PL, o
que sugeriu que as propriedades antioxidantes da creatina pode-
riam ser seletivas e bastante limitadas.

Estudos relacionando a creatina e o volume celular demons-
tram que a maior captação de íons sódio, induzida pela elevada
concentração de creatina intracelular, aumenta o volume da célu-
la, fator considerado como um sinal anabólico, uma vez que o vo-
lume celular altera favoravelmente o turnover protéico, promoven-
do maior síntese protéica e aumentando a disponibilidade de
substratos para os diversos sistemas envolvidos no processo de
reparação tecidual(45,49-50). A hipótese da suplementação com crea-
tina atenuar o estresse oxidativo foi testada por Santos et al.(51),
que avaliaram o efeito da administração aguda com creatina (4
doses de 5g/dia por 5 dias) sobre alguns marcadores de lesão e
de inflamação, após uma corrida de 30km. Os resultados demons-
traram menor concentração de CK, LDH, prostaglandina-E2 (PGE2)
e TNF-α no grupo suplementado com creatina, quando compara-
do com o grupo controle. Esses fatos indicam que a creatina foi
capaz de diminuir as lesões celulares e a inflamação induzida por
exercícios exaustivos. Corroborando com esses resultados, Krei-
der et al.(52) também verificaram que a suplementação aguda com
creatina reduziu a concentração de alguns parâmetros indicativos
de lesão muscular (CK e LDH) em atletas submetidos a uma longa
temporada de treinamentos intensos.

Glutamina

A glutamina é o aminoácido livre mais abundante no plasma e
tecido muscular e é utilizada em altas concentrações por células
de divisão rápida, incluindo enterócitos e leucócitos, para forne-
cer energia e favorecer a síntese de nucleotídeos. Aproximada-
mente 80% da glutamina corporal se encontra no músculo esque-
lético, e esta concentração é superior 30 vezes à concentração
plasmática(53-55).

Dentre os órgãos envolvidos na síntese de glutamina estão o
músculo esquelético, pulmões, fígado, cérebro e possivelmente
o tecido adiposo, que apresentam atividade da enzima glutamina-
sintetase. Por outro lado, tecidos que são primariamente consu-
midores de glutamina – células da mucosa intestinal, leucócitos e
células do túbulo renal – contêm elevada atividade da enzima glu-
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taminase. Sob certas condições, tal como um reduzido aporte de
carboidratos, o fígado pode tornar-se um sítio consumidor de glu-
tamina(54,56).

Os efeitos do exercício sobre o metabolismo da glutamina não
estão totalmente esclarecidos. Fatores como intensidade e dura-
ção do exercício, estado nutricional dos indivíduos e diferenças no
tempo de coleta de sangue, forma de estocagem de amostras de
plasma e as técnicas bioquímicas de medida da concentração de
glutamina são responsáveis pelos dados contraditórios apresen-
tados por diferentes autores(57).

Numerosos trabalhos têm demonstrado diminuição significati-
va das concentrações plasmática e tecidual de glutamina durante
e após exercício intenso e prolongado. Dentre os mecanismos
que levam à diminuição das concentrações de glutamina plasmá-
tica e muscular durante e após o exercício físico prolongado, des-
taca-se o aumento da concentração do hormônio cortisol, que
estimula tanto o efluxo de glutamina muscular, quanto a captação
de glutamina pelo fígado. Desse modo, a maior oferta de glutami-
na no fígado, aliada à diminuição dos estoques de glicogênio he-
pático e ao aumento da concentração de cortisol promovem maior
estímulo da neoglicogênese hepática a partir do aminoácido gluta-
mina(58-60).

Outro mecanismo implicado na diminuição da glutaminemia
durante o exercício físico prolongado refere-se ao aumento da con-
centração de lactato sanguíneo, que altera o pH do sangue (acido-
se metabólica) e favorece a maior captação de glutamina pelos
rins. A eliminação de íons hidrogênio (H+) pelos rins envolve o
fornecimento de amônia oriunda da glutamina. A amônia formada
a partir da glutamina escapa das células do túbulo renal por um
processo de difusão passiva e se une a prótons H+ formando íons
amônio (NH4

+). A perda de íons hidrogênio auxilia na manutenção
do equilíbrio ácido-base(57,61). Além destes fatos, o aumento da cap-
tação de glutamina por células do sistema imune, principalmente
quando ativadas, pode colaborar para a diminuição da glutamine-
mia induzida pelo exercício(55).

A glutamina também é essencial para a síntese de GSH, que
representa o principal antioxidante celular do organismo. A deple-
ção de glutamina, principalmente no meio intracelular, pode con-
tribuir para um desequilíbrio entre os agentes oxidantes, tais como
as ERO e os antioxidantes, favorecendo a oxidação de substân-
cias essenciais para a integridade celular e a PL, o que agrava a
lesão tecidual(62). Em estudo de Fläring et al.(63), indivíduos após
serem submetidos a eventos de estresse metabólico – cirurgias
na região abdominal – foram suplementados durante três dias com
glutamina. Os resultados mostraram que a intervenção com gluta-
mina atenuou a depleção de GSH, fato que beneficiou a recupera-
ção dos pacientes. Desse modo, a suplementação com glutamina
pode representar uma intervenção nutricional eficaz na recupera-
ção de indivíduos com traumas e submetidos a situações extre-
mamente catabólicas, como as decorrentes do exercício físico,

uma vez que atenua a degradação dos estoques de antioxidantes
corporais(64-65).

Estudos relacionando glutamina e o volume celular demons-
tram que o transporte desse aminoácido para o meio intracelular
promove concomitantemente uma elevação na captação de íons
sódio, o que aumenta o volume da célula e pode ser considerado
como um sinal anabólico, uma vez que o volume celular altera
favoravelmente o turnover protéico, promovendo a síntese protéi-
ca e aumentando a disponibilidade de substratos para os diversos
sistemas envolvidos no processo de reparação tecidual(50). No en-
tanto, a efetividade da suplementação com glutamina tem sido
questionada devido ao fato de aproximadamente 50% deste ami-
noácido ser metabolizado por células da mucosa intestinal(53,66).
Uma alternativa para conseguir transpor a barreira das células in-
testinais tem sido a utilização de dipeptídeos de glutamina como
a alanil-glutamina(66). Este é absorvido e passa para a corrente san-
guínea, podendo servir posteriormente de substrato para outros
tecidos, incluindo principalmente o muscular(58-60,66).

CONCLUSÃO

A formação de ERO é inerente ao metabolismo aeróbio, tenden-
do a promover PL e lesões oxidativas celulares. Estudos, contudo,
demonstram que o aumento na síntese de ERO também é impor-
tante para a homeostasia corporal e para o adequado funcionamen-
to do sistema antioxidante. Dessa forma, a gradativa elevação na
produção de ERO promovida pela realização de exercícios físicos
aeróbios ou anaeróbios pode aumentar a resistência a novos estres-
ses, efeito conhecido como adaptação ao treinamento. Independen-
temente do tipo de exercício realizado, indivíduos que se submetem
a exercícios intensos e prolongados ou treinos exaustivos, ou ainda,
que possuem freqüência de treinamento muito elevada estão ex-
postos a graves lesões musculares, conseqüente processo inflama-
tório e estresse oxidativo crônico, fatos que implicam em prejuízo
no desempenho, redução do volume de treinamento e, possivel-
mente, overtraining. Diferentes pesquisas demonstram que a su-
plementação com vitamina E, creatina e glutamina pode atenuar o
estresse oxidativo ou reduzir a quantidade de lesões celulares de-
correntes de exercícios físicos exaustivos. Outros compostos
como a vitamina C podem ter pouco ou nenhum efeito de suple-
mentação; todavia, a redução de seus estoques corporais pode con-
tribuir para o aumento do estresse oxidativo.
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