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RESUMO

As espécies reativas de oxigénio (ERO) sdo normalmente pro-
duzidas pelo metabolismo corporal. Todavia, ERO apresentam a
capacidade de retirar elétrons de outros compostos celulares, sen-
do capazes de provocar lesdes oxidativas em vérias moléculas,
fato que leva a perda total da fungéo celular. A realizacdo de exer-
cicios fisicos aumenta a sintese de ERO, além de promover lesdo
muscular e inflamacdo. Apdés uma sessdo de exercicios fisicos,
inicia-se normalmente a fase de recuperagao, quando séo obser-
vados diversos efeitos positivos & saude, incluindo o aumento da
resisténcia a novas lesées induzidas ou nao por exercicios, fato
que é considerado como um processo “adaptativo”. Diversos es-
tudos, porém, relatam que essa recuperacao nao é alcangada por
individuos que se submetem a exercicios intensos e prolongados,
ou, ainda, que possuem elevada freqténcia de treinamento. Alter-
nativas nutricionais tém sido muito estudadas, a fim de reduzir os
efeitos promovidos pelo exercicio extenuante, dentre as quais esta
a suplementagédo com vitamina E, vitamina C, creatina e glutami-
na. Esta revisdo tem como objetivo abordar os aspectos atuais
envolvendo a formacao das ERO, os processos de lesdo celular e
inflamacéo, a adaptacao aos tipos de exercicio aerdbio e anaero-
bio e possiveis intervencdes 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.
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INTRODUCAO

A prética regular de atividades fisicas associada a uma dieta
balanceada pode ser importante fator na promocao da saude. To-
davia, a freqlente realizacdo de exercicios fisicos de alta intensi-
dade ou exaustivos pode aumentar a suscetibilidade a leses, pro-
mover a fadiga crénica e overtraining, parcialmente em razéo da
elevada sintese de espécies reativas de oxigénio (ERO). Evidén-
cias experimentais apontam que estes compostos podem estar
envolvidos com o desenvolvimento de diversos processos fisio-
patolégicos como envelhecimento, cancer, doencgas inflamatérias
e aterosclerose. Por outro lado, as ERO também podem ter efei-
tos considerados positivos sobre o sistema imune e exercer fun-
cbes metabdlicas essenciais para a homeostasia celular. Os me-
canismos de formacao das ERO na lesdo muscular e inflamacao
sao alguns dos aspectos abordados nesta revisdo. Além disso,
diversas alternativas nutricionais tém surgido na tentativa de re-
duzir o estresse oxidativo e melhorar o desempenho atlético. Nesse
sentido, este artigo também apresenta alguns aspectos da suple-
mentacdo com vitamina E e vitamina C, creatina e glutamina, com
o intuito de contribuir com informacgdes atualizadas na compreen-
sdo deste processo.

LESAO MUSCULAR INDUZIDA PELO EXERCICIO

A lesédo do musculo esquelético provocada pelo exercicio fisico
pode variar desde uma leséo ultra-estrutural de fibras musculares
até traumas envolvendo a completa ruptura do musculo. A dor,
apds a lesdo muscular induzida pelo exercicio, freqlientemente
tem seu pico entre 24 e 48 horas pds-exercicio. A lesdo muscular
induzida pela realizacdo de uma sesséao de exercicios excéntricos
pode ser decorrente da ruptura de tecidos conectivos ligados a
miofibrilas adjacentes, da propria célula muscular, da lamina basal
adjacente a membrana plasmatica, da membrana plasmatica da
célula muscular, do sarcémero, do reticulo plasmatico, ou ainda
de uma combinacédo desses componentes!4.

A lesédo de fibras musculares é geralmente avaliada pela deter-
minacéo do efluxo de enzimas citosodlicas especificas para a circu-
lacdo sanguinea, combinada com técnicas histoldgicas ou avalia-
cao ultra-estrutural por meio do uso de microscopia eletrénica para
avaliar os efeitos locais. As caracteristicas morfoldgicas e ultra-
estruturais da lesdo induzida pelo exercicio estdo bem documen-
tadas em modelos animais e humanos. Lesdes de pequenas éareas
de fibras musculares podem ser observadas imediatamente apds
o exercicio. A leséo torna-se normalmente mais extensiva duran-
te as proximas 48-72 horas pos-exercicio. A observagao histolégi-
ca do musculo lesado pode ser caracterizada pelo rompimento
miofibrilar, estrutura irregular das linhas Z, rompimento do sarco-
lema, localizagao irregular de organelas, aumento da densidade
mitocondrial e do conteldo de proteinas miofibrilares e do citoes-
queleto®4,
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O aumento da concentragcao de proteinas citosélicas na circula-
cao apos o exercicio reflete a lesdo muscular. As proteinas avalia-
das freqlentemente sdo a creatina quinase (CK), lactato desidro-
genase (LDH), aspartato aminotransferase e a mioglobina, que,
normalmente, sdo incapazes de atravessar a membrana plasmati-
ca. A concentracao plasmética do aminoacido 3-metil-histidina tam-
bém aumenta com a lesdo muscular. A presenca dessas proteinas
e aminoacidos na circulagdo sanguinea reflete significativa altera-
¢cao na estrutura e permeabilidade da membrana miofibrilar. A de-
terminagao da atividade sérica de CK tem sido bastante utilizada
em estudos de avaliagdo de lesdo muscular induzida pelo exerci-
cio. O pico do efluxo muscular de CK pés-exercicio é dependente
do tipo de exercicio realizado. Embora possa ocorrer um aumento
detectavel na atividade imediatamente apds o exercicio, o pico
dessa enzima é geralmente alcancado entre 24 e 72 horas pos-

exercicio”®. Tiidus e lanuzzo® mostraram que tanto a intensidade
quanto a duracdo do exercicio afetam a atividade sérica enzimati-
ca e a dor muscular independentemente, porém a intensidade é a
varidvel de maior efeito.

INFLAMAGCAO MUSCULAR INDUZIDA PELO EXERCICIO

Exercicios excéntricos realizados por individuos nao habituados
podem causar lesdes musculares, que sdo caracterizadas por do-
res musculares de inicio tardio, rompimento de fibras muscula-
res, liberacdo de proteinas musculares dentro do plasma, respos-
ta imune de fase aguda e diminuicdo do desempenho fisico. O
consumo do trifosfato de adenosina (ATP), a alteracdo na homeos-
tase do célcio e a producao de ERO tém sido apontados na etiolo-
gia da lesdo e necrose da fibra muscular™® (figura 1).

Liberacdo de iCa*
Liberacéo de PGE,
Liberacdo de CK

( P
I _ Exercicio | |
Estresse mecanico = Estresse metabdlico
Lesdes em tecidos \’ I_leso_es ‘/
contrateis e conjuntivos oxidativas Ativacdo do eixo
ERON, PL, lesées de hipotalamo-
componentes celulares, hipdfise-adrenal;
liberaggio de iCa*, PGE,, liberagdo de
adrenalina e

CK.Influxo de proteinas i
cortisol

r

Influxo de proteinas . .
i J Citocinas Ativagéo
| 1L-1, IL-2, IL-6, TNF-at hormonal

v

" I

Dor Resposta da fase aguda
Inchaco Proteina C-reativa e inibidores
da proteinase a-1

Fatores quimiotaticos

Componentes do sistema complemento (C3a e
CbHa), leucotrienos (LTB4), imunocomplexos ligados
com IgG para ligacao com receptor Fe

’ Neutrofilos ‘

v

extracelular e estimular
a sintese de colageno.

-
|3

Desmarginacao

Macréfagos Fagocitose
" Degranulacao
Secre(;a(_) de “Burst” respiratorio
proteoglicanos para
estabilizar a matriz i

Reparo do tecido lesado

Crescimento e Reparo
Restauracéo da funcédo normal

Figura 1 — Teoria dos processos fisiolégicos promovidos pelo exercicio fisico

Abreviaturas: ERON = Espécies reativas de oxigénio e nitrogénio; PL = Peroxidacéo lipidica; iCa* = Célcio intracelular, PGE, = Prostaglandina E,, CK =
Creatina-quinase, TNF-a. = Fator de necrose tumoral-a, IL-1 = Interleucina-1, IL-2 = Interleucina-2, IL-6 = Interleucina-6, C3a = Proteina C3a do sistema
complemento; C5a = Proteina C5a do sistema complemento; Fe = Ferro; LTB4 = Leucotrieno B4. Adaptado de Pyne®.
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Apds o exercicio excéntrico, ha alteracdes nas populacoes de
células inflamatoérias circulantes. Inicialmente, neutréfilos e, pos-
teriormente, mondcitos e linfocitos sao recrutados para o local de
inflamacao, onde produzem ERO e enzimas proteoliticas para lim-
par e reparar o tecido lesado. A infiltracao de neutréfilos € estimu-
lada por fatores quimiotéticos, incluindo prostaglandinas, fator de
necrose tumoral (TNF)-a, interleucina (IL)-1B e IL-6. Essas duas
Ultimas citocinas sdo conhecidas por aumentar em resposta ao
exercicio. Os neutrofilos fagocitam a fibra muscular lesada por
meio da ativacdo do sistema enzimatico nicotinamida adenina di-
nucleotidio fosfato-oxidase (NADPH) e da liberacao de enzimas
proteoliticas a partir dos seus granulos intracelulares. Essa res-
posta ndo é especifica e, desse modo, pode acarretar lesdo de
células normais adjacentes ao local lesado“”.

Inicialmente, ha a sintese das citocinas pré-inflamatérias, TNF-
o e IL-1B, que, por sua vez, estimulam a sintese de IL-6. Esta
citocina atua como mediador primério da reacao de fase aguda,
estimulando a producéo hepéatica de proteinas de fase aguda, como
a proteina C reativa (PCR) e inibidores de proteases (por exemplo,
inibidor de protease o-1). A IL-6 restringe a extensao da resposta
inflamatdria por aumentar a sintese de citocinas antiinflamatérias.
A resposta de fase aguda restabelece proteinas depletadas ou le-
sadas e reverte os efeitos prejudiciais da resposta inflamatoéria
inicial. Vista desse angulo, a IL-6 desempenha papel mais restau-
rativo do que pré-inflamatério. A IL-6 também estimula a glandula
hipéfise a liberar o hormodnio adrenocorticotréfico (ACTH), que pro-
move, subseqlientemente, o aumento da liberagcdo do horménio
cortisol a partir do cértex adrenal®10,

A relacdo entre exercicio, citocinas e o sistema imune é rele-
vante por diversas razdes. Primeiramente, a sintese de citocinas
por células do sistema imune é um dos mecanismos por meio do
qual as imunidades inata e adquirida sdo ativadas ou amplificadas,
fato que aumenta a imunocompeténcia e potencializa os efeitos
benéficos do exercicio. Além disso, o modelo do exercicio pode
auxiliar na elucidacdo do papel que as citocinas desempenham
como reguladores locais e circulantes da funcdo enddcrina em
individuos submetidos a treinamentos exaustivos.

ADAPTA(}AOPO SISTEMA ANTIOXIDANTE INDUZIDA PELO
EXERCICIO FISICO

Exercicio aerobio

Diferentes estratégias tém sido utilizadas em estudos com vo-
luntarios e animais normais ou transgénicos ao longo dos ultimos
anos na tentativa de aumentar a capacidade antioxidante do indi-
viduo, tais como a suplementacdo com antioxidantes, restricoes
dietéticas e farmacos. Nenhuma destas alternativas isoladas de-
monstrou aumento da capacidade de defesa do organismo ou re-
ducéo dos efeitos do metabolismo aerébio'V. Entretanto, de acor-
do Finkel e Holbrook2, a estratégia mais eficiente em aumentar a
quantidade endégena de antioxidantes pode ser a maior inducao
do proprio estresse oxidativo, que, gradativamente, estimularia
0S mecanismos antioxidantes celulares e aumentaria a resistén-
cia a lesdes induzidas pelo exercicio!’*'®, Cabe salientar que a maior
parte dos efeitos induzidos pelo exercicio fisico (aumento da mas-
sa muscular, melhora do sistema cardiovascular, reducao da inci-
déncia de doengas e infeccdes e outras) é devida, principalmente,
as adaptacdes induzidas sobre os diversos sistemas corporais, in-
cluindo o sistema antioxidante endégeno!419),

A freqUéncia e a intensidade em que é realizado o exercicio
fisico alteram o balago entre pré-oxidantes e antioxidantes"”. Ji et
al"® demonstraram que, agudamente, o musculo esquelético sub-
metido a uma carga isolada de trabalho exaustivo produzia aumento
da peroxidacéo lipidica (PL) e estimulava a atividade de diversas
enzimas antioxidantes como a glutationa-peroxidase (GPx), supe-
roxido-dismutase (SOD) e catalase (CAT). Segundo os autores, a

338

sintese dessas enzimas ndo sé indica aumento do estresse oxida-
tivo, mas também estimula adaptagbes nos mecanismos de defe-
sa antioxidante. Normalmente, essas adaptacdes podem iniciar-
se rapidamente (~ 5 min) apods a realizacdo de cada exercicio,
ocorrendo a reparacao das lesdes teciduais produzidas pelo es-
tresse oxidativo. Ao mesmo tempo, essas adaptacdes 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 exercicio (= 70% do consumo de oxigénio maximo
[VO,,.)), maior é a sintese de ERO"':2". Individuos que se subme-
tem a exercicios intensos e prolongados ou treinos exaustivos, ou
ainda, que possuem freqiiéncia de treinamento muito elevada po-
dem suplantar a capacidade do sistema antioxidante endégeno e,
em decorréncia, promover graves lesbes musculares, com con-
seqliente processo inflamatério local e estresse oxidativo. Todos
esses fatos estao envolvidos na redugado do desempenho, do vo-
lume de treinamento e, possivelmente, overtraining'?°-22-23),

Os efeitos do exercicio aerébio ndo se resumem somente a
atividade de antioxidantes enzimaticos, pois também podem ser
observados efeitos sobre os antioxidantes ndo enzimaticos. Al-
guns estudos mostram que a glutationa (GSH), principal antioxi-
dante celular ndo enzimatico, ou a relacdo entre GSH e sua forma
oxidada (GSSG) podem ser reduzidas durante o exercicio fisico'1824.
Apds exercicios intensos e prolongados, a concentracdo plasmati-
ca de outros antioxidantes nao enzimaticos, como a vitamina E, a
vitamina C e o &cido Urico, tende a aumentar?. As reservas de
vitamina E e de vitamina C parecem ser mobilizadas na tentativa
de reduzir o estresse oxidativo promovido pelas ERO. J& o au-
mento isolado na concentracéo do acido Urico ndo pode ser consi-
derado uma resposta especifica da adaptacéo ao estresse oxidati-
Vo, posto que este é um produto final do ciclo das purinas. O 4cido
Urico, todavia, contribui significativamente para a reducdo do es-
tresse oxidativo. De forma geral, o conjunto de alteracbes nos
antioxidantes ndo enzimaticos pode promover aumento na capa-
cidade total de antioxidantes, indicando uma adaptacéo ao treina-
mento fisico?627),

Exercicio anaerdbio

Entre os exercicios classificados como anaerébios, verificam-
se, entre outros, os de explosao (sprint), os exercicios resistidos
(concéntricos e excéntricos) e os testes de Wingate. Embora os
protocolos sejam bastante diversificados e variem de acordo com
cada esporte, varios estudos demonstram significativo aumento
do estresse oxidativo em exercicios com intensidades supra-ma-
XimaS(ZS,ZSfSO)_

O aumento da sintese de ERO em exercicios anaerébios pode
ocorrer de diversas formas, como a ativacdo da cadeia de trans-
porte de elétrons, a sintese aumentada das enzimas xantina-oxida-
se e NADPH-oxidase, o prolongado processo de isquemia e reperfu-
sdo tecidual e a atividade fagocitica (figura 2)11.2831 Adicionalmente,
0 aumento da sintese de acido latico, catecolaminas e o elevado
processo inflamatério apds exercicios anaerdbios com intensida-
des supra-méaximas também contribuem significativamente para
a producédo de ERO®BY,

No processo de isquemia e reperfusdo muscular pode haver
aumento do estresse oxidativo durante e apds o exercicio, princi-
palmente em razdo do catabolismo das purinas®’. Mais especifi-
camente, durante a isquemia tecidual, o ATP é degradado a ade-
nosina-difosfato (ADP) e monofosfato (AMP), devido a elevada
demanda de energia pelo tecido muscular. Uma vez que a disponi-
bilidade de oxigénio (O,) durante o processo isquémico € reduzi-
da, a AMP é continuamente degradada a hipoxantina, que é con-
vertida a xantina e, posteriormente, a acido Urico pela enzima
xantina-oxidase, juntamente com a reducéao do O,, produzindo ra-
dical superoxido (<O,) e perdxido de hidrogénio (H,0,)#2. No mo-
mento em que o tecido é reperfundido, ou seja, durante o relaxa-
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Figura 2 — Mecanismos da sintese de ERO durante e apds exercicios anaerébios
VOZmz'x
mente apds exercicios resistidos. Adaptado de Bloomer, Goldfarb®".

= Volume méximo de O,. * Sintese de ERO principalmente ap6s exercicios de explosao. ** Sintese de ERO principal-

mento muscular, o processo de reducéo do O, torna-se elevado,
formando também radical hidroxila (+OH-). Também tem sido pro-
posto que a conversao da enzima xantina-desidrogenase a sua
forma oxidada, xantina-oxidase, mediante proteases intracelula-
res ativadas por Ca?, utiliza O,, que aceita elétrons e torna-se ins-
tavel. O papel da enzima xantina-oxidase na sintese de ERO du-
rante exercicios ainda ndo esta claro e novos estudos devem ser
realizados?®),

Muito embora sessdes agudas de exercicios anaerébios aumen-
tem a sintese de ERO, com conseqliente aparecimento de lesbes,
em uma situagao de treinamento crénico podem ocorrer adapta-
coes favoraveis ao sistema antioxidante!'*'9. Individuos treinados
em atividades predominantemente anaerdbias apresentam estres-
se oxidativo reduzido e menor quantidade de lesdes, quando com-
parados com individuos ndo treinados®?&2981,

Hellsten et al?® examinaram os efeitos do treinamento de ex-
plosao sobre a atividade de algumas enzimas antioxidantes, incluin-
do a glutationa-peroxidase (GPx), glutationa-redutase (GR) e a supe-
réxido-dismutase (SOD). Durante seis semanas, os individuos
treinaram trés 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 exercicios anaerdbios sao
determinantes na promocéo da adaptacdo do sistema antioxidante.
Provavelmente, o aumento do estresse oxidativo imposto ao orga-
nismo durante periodos de elevado volume de trabalho promova
aumento transitério da atividade das enzimas antioxidantes!”. Nes-
ta linha de pesquisa, Atalay et al.®® observaram, em ratos submeti-
dos a protocolo de seis semanas de exercicios com intensidade
supraméxima, aumento na concentracdo 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 VO, . dos animais, o que torna difi-
cil a extrapolagéo para humanos.

Poucos trabalhos investigaram os efeitos de exercicios anaero-
bios sobre a atividade de antioxidantes nao enziméticos. Em um
estudo que utilizou o teste de Wingate de 30s em intensidade
supramaxima, os individuos apresentaram aumento na concen-

2max
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tracdo de antioxidantes nao enzimaticos, incluindo o 4cido Urico e
a vitamina C e reducdo na concentracdo de vitamina A e E®%. Foi
observada reducédo na concentracdo de GSH, fato que pode estar
relacionado a regeneracao da vitamina C e da vitamina E. A repe-
tida sintese de ERO durante o processo de isquemia e reperfusdo
muscular e inflamacgéao, promovidos pela pratica de exercicios anae-
rébios, pode resultar no aumento da concentracdo de antioxidan-
tes ndo enzimaticos, mecanismo caracteristico do processo de
adaptacéo ao treinamento. Contudo, maiores estudos sao neces-
sdrios para avaliar os efeitos dos exercicios anaerébios sobre os
antioxidantes ndo enziméticos®83".

SUPLEMENTACAO

Vitamina E

A suplementacado com o-tocoferol € utilizada por diversos atle-
tas com o objetivo de melhorar o desempenho fisico. No entanto,
nenhum estudo demonstrou melhora no desempenho apés a su-
plementacdo em individuos ndo deficientes®439,

Em razdo da eficiéncia do o-tocoferol em reagir com radicais
peroxil, muitos estudos tém sido realizados, a fim de avaliar o efeito
da suplementacado com o-tocoferol na PL, ocasionada pelo estres-
se oxidativo induzido pelo exercicio fisico. Goldfarb et al.®® obser-
varam menores concentracoes de hidroperoxidos lipidicos e de
substancias reativas ao &acido tiobarbittrico (TBARS) no plasma e
em fibras musculares de ratos submetidos a exercicio intenso e
suplementados por cinco semanas com a-tocoferol (250Ul o-to-
coferol/kg da dieta). Metin et al.®® também verificaram reducéo
na concentracdo de TBARS em ratos suplementados com a-toco-
ferol (30mg/kg/dia) e treinados em natacéo. Rokitzki et al.®* rela-
taram que ciclistas ingerindo 300mg de o-tocoferol/dia durante
20 semanas apresentaram menor concentragdo de malonaldeido
(MDA), produto da PL, apds exercicio extenuante, quando compa-
rados ao grupo controle.

A suplementacdo com a-tocoferol pode ser eficiente, para re-
duzir o estresse oxidativo e a quantidade de lesdes as células,
apés o exercicio exaustivo. Rokitzki et al.®¥ observaram que a su-
plementagado promoveu menor concentragao sérica de CK em res-
posta a exercicio extenuante de endurance praticado por atletas.
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Sachek et al.®” verificaram esse efeito até 24 horas apoés exerci-
cio de corrida a 75% VO,,_, em homens jovens, suplementados
com 1.000Ul/dia de vitamina E durante 12 semanas.

Outros trabalhos®8%9, entretanto, ndo observaram efeitos posi-
tivos da suplementacdo com o-tocoferol, seja no estresse oxidati-
Vo, seja no controle de lesdes musculares. A discrepancia entre
os resultados dos estudos pode ser devido a falta de padroniza-
cao de diversas varidveis como o tipo, a duracdo e a intensidade
do exercicio, a quantidade de vitamina suplementada, a duracdo
da suplementacao, os métodos utilizados para avaliar a PL, o tem-
po em que as amostras sao coletadas, a idade, a dieta e o condi-
cionamento fisico dos individuos envolvidos nos estudos®7:39,

Vitamina C

Como a vitamina C é um antioxidante hidrossollvel capaz de
regenerar o radical tocoferoxil e de reagir com as ERO e com radi-
cais peroxil em fase aquosa, diferentes pesquisadores avaliaram
a influéncia da suplementagcado com vitamina C no estresse oxida-
tivo induzido pelo exercicio fisico. Goldfarb et al.“® ministraram
doses de 500 ou 1.000mg de vitamina C/dia a voluntérios durante
duas semanas e, ao final do periodo, foi realizada uma corrida de
30 minutos a 75% do VO, . Apds o exercicio, o grupo suplemen-
tado apresentou menor quantidade de proteinas carboniladas em
relacdo ao grupo controle; ndo houve, entretanto, influéncia da
suplementacao nas concentragdes de TBARS. Palmer et al.*" ve-
rificaram que a suplementagdo com 1.500mg de vitamina C/dia
por sete dias antes e durante uma ultramaratona ndo atenuou o
estresse oxidativo apds a prova. A ineficiéncia da suplementacéo
com vitamina C sobre a PL foi atribuida ao fato dessa vitamina
localizar-se em compartimentos aquosos, sendo menos eficaz em
neutralizar radicais lipofilicos, ndo reagindo diretamente com os
radicais gerados na membrana lipidica.

A suplementagdo com vitamina C por um tempo mais prolonga-
do pode causar beneficios em relagcdo a dor e a lesdo musculares.
A partir de uma sessao de exercicio ndo habitual, Thompson et
al.“? avaliaram o efeito de duas semanas de suplementacdo com
vitamina C sobre a recuperacdo. O grupo suplementado recebeu
duas doses de 200mg de vitamina C/dia e, duas semanas apos o
inicio da suplementacgdo, os individuos foram submetidos a um
protocolo de exercicio intenso e prolongado. A concentracdo de
CK e de mioglobina nao foi alterada pela suplementacéo. Todavia,
a suplementagao atenuou o aumento da concentracdo de MDA e
da dor muscular, beneficiando a recuperacéo da funcdo do muscu-
lo. Os autores verificaram também que a concentracdo plasméti-
ca de IL-6 foi menor duas horas apds o exercicio no grupo suple-
mentado com vitamina C em relacdo ao grupo placebo.

Em outro trabalho, Thompson et al.“® investigaram o efeito da
suplementacéao pdés-exercicio com vitamina C sobre a recupera-
cdo, a partir da realizacdo de uma sesséo de exercicio intenso,
prolongado e nao habitual. Imediatamente apds a atividade, o gru-
po suplementado ingeriu 200mg de vitamina C. Essa intervencéo
nutricional foi repetida mais uma vez no mesmo dia € na manha e
noite dos dois dias seguintes. A concentragdo de vitamina C no
plasma do grupo suplementado aumentou uma hora apés o térmi-
no do exercicio e permaneceu elevada durante trés dias pds-exer-
cicio. As concentracbes de CK e mioglobina, entretanto, nao fo-
ram afetadas pela suplementacdo, sendo que tanto a dor, quando
a recuperacao da fungdo muscular ndo diferiram entre os grupos.
Maxwell et al.®® relataram que a suplementacdo com vitamina C
na dose de 400mg/dia por trés semanas antes e por uma semana
apés exercicio excéntrico resultou em aumento da concentracdo
sanguinea de vitamina C. Para os autores, a suplementacéo pro-
moveu um aumento nos estoques teciduais de vitamina C, o que
teria resultado na maior liberacdo dessa vitamina na circulacao
durante o exercicio. No entanto, néo foi observada influéncia da
suplementacédo com vitamina C ou do exercicio fisico em indica-
dores de PL apds a atividade.
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Creatina

A sintese da creatina ocorre no figado, rins e pancreas, tendo
como precursores trés aminodacidos distintos: arginina, glicina e
metionina. Além da sintese enddgena, a creatina pode ser forne-
cida pela alimentacédo nas quantidades de aproximadamente 1g
de creatina/dia, especialmente através do consumo de produtos
de origem animal, tais como carnes bovinas e peixes®“4%. Cerca
de 95% da creatina corporal estd estocada no tecido muscular,
onde mais de 70% estdo na forma fosforilada®*.

A grande maioria de estudos indica que a suplementacéo aguda
com creatina pode rapidamente elevar o ganho de forca e de massa
muscular, principalmente através do aumento do volume de &gua
intracelular. Esses efeitos geralmente estdo associados a melhoras
no desempenho fisico“44®. No entanto, recentemente, algumas
pesquisas tém sido realizadas com o objetivo de encontrar outros
relevantes beneficios da suplementagdo com creatina, incluindo
alguns efeitos sobre o estresse oxidativo celular e sobre a recupe-
racéo de lesdes do tecido muscular, principalmente aquelas promo-
vidas por exercicios exaustivos de mais longa duracao®s47),

A partir de pesquisas como a de Vergnani et al.“®, que demons-
traram o fundamental papel antioxidante do aminoéacido arginina
na remocao de radicais O, em células endoteliais, levantou-se a
hipdtese de que a creatina também tivesse um efeito no metabo-
lismo redox celular. Uma das primeiras evidéncias da contribuicdo
da creatina na reducéo do estresse oxidativo foi descrita por Law-
ler et al.*9, em que a administragdo do suplemento resultou em
menor quantidade de radicais -O, e peroxinitrito (-OONO). Nao
foram observadas, todavia, menores quantidades de H,0, 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 captacdo de ions soédio, induzida pela elevada
concentracao de creatina intracelular, aumenta o volume da célu-
la, fator considerado como um sinal anabdlico, uma vez que o vo-
lume celular altera favoravelmente o turnover protéico, promoven-
do maior sintese protéica e aumentando a disponibilidade de
substratos para os diversos sistemas envolvidos no processo de
reparacao tecidual“s4%50) A hipétese da suplementagdo com crea-
tina atenuar o estresse oxidativo foi testada por Santos et al.’®",
que avaliaram o efeito da administracdo aguda com creatina (4
doses de 5g/dia por 5 dias) sobre alguns marcadores de lesao e
de inflamacéo, apds uma corrida de 30km. Os resultados demons-
traram menor concentracéo de CK, LDH, prostaglandina-E, (PGE,)
e TNF-a0 no grupo suplementado com creatina, quando compara-
do com o grupo controle. Esses fatos indicam que a creatina foi
capaz de diminuir as lesées celulares e a inflamacgao induzida por
exercicios exaustivos. Corroborando com esses resultados, Krei-
der et al.®? também verificaram que a suplementacao aguda com
creatina reduziu a concentragao de alguns parametros indicativos
de lesdo muscular (CK e LDH) em atletas submetidos a uma longa
temporada de treinamentos intensos.

Glutamina

A glutamina é o aminoacido livre mais abundante no plasma e
tecido muscular e € utilizada em altas concentragdes por células
de divisdo rapida, incluindo enterdcitos e leucocitos, para forne-
cer energia e favorecer a sintese de nucleotideos. Aproximada-
mente 80% da glutamina corporal se encontra no musculo esque-
|ético, e esta concentracdo € superior 30 vezes a concentracao
plasmatica®3-55),

Dentre os érgaos envolvidos na sintese de glutamina estao o
musculo esquelético, pulmoes, figado, cérebro e possivelmente
o tecido adiposo, que apresentam atividade da enzima glutamina-
sintetase. Por outro lado, tecidos que sado primariamente consu-
midores de glutamina — células da mucosa intestinal, leucocitos e
células do tubulo renal — contém elevada atividade da enzima glu-
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taminase. Sob certas condicoes, tal como um reduzido aporte de
carboidratos, o figado pode tornar-se um sitio consumidor de glu-
tamina®4.56),

Os efeitos do exercicio sobre o metabolismo da glutamina nao
estédo totalmente esclarecidos. Fatores como intensidade e dura-
cao do exercicio, estado nutricional dos individuos e diferencas no
tempo de coleta de sangue, forma de estocagem de amostras de
plasma e as técnicas bioquimicas de medida da concentracao de
glutamina séao responsaveis pelos dados contraditérios apresen-
tados por diferentes autores®’.

Numerosos trabalhos tém demonstrado diminuicao significati-
va das concentracdes plasmatica e tecidual de glutamina durante
e apos exercicio intenso e prolongado. Dentre os mecanismos
que levam a diminuicdo das concentracoes de glutamina plasma-
tica e muscular durante e apods o exercicio fisico prolongado, des-
taca-se 0 aumento da concentracado do hormédnio cortisol, que
estimula tanto o efluxo de glutamina muscular, quanto a captacéo
de glutamina pelo figado. Desse modo, a maior oferta de glutami-
na no figado, aliada a diminuicdo dos estoques de glicogénio he-
patico e ao aumento da concentragéao de cortisol promovem maior
estimulo da neoglicogénese hepéatica a partir do aminoéacido gluta-
mina‘58’6°).

Outro mecanismo implicado na diminuicdo da glutaminemia
durante o exercicio fisico prolongado refere-se ao aumento da con-
centracdo de lactato sanguineo, que altera o pH do sangue (acido-
se metabdlica) e favorece a maior captacdo de glutamina pelos
rins. A eliminacao de fons hidrogénio (H*) pelos rins envolve o
fornecimento de amonia oriunda da glutamina. A amonia formada
a partir da glutamina escapa das células do tubulo renal por um
processo de difusao passiva e se une a prétons H* formando ions
amonio (NH,*). A perda de ions hidrogénio auxilia na manutencao
do equilibrio &cido-base®7.6" Além destes fatos, o aumento da cap-
tacdo de glutamina por células do sistema imune, principalmente
quando ativadas, pode colaborar para a diminuicao da glutamine-
mia induzida pelo exercicio®®.

A glutamina também é essencial para a sintese de GSH, que
representa o principal antioxidante celular do organismo. A deple-
cao de glutamina, principalmente no meio intracelular, pode con-
tribuir para um desequilibrio entre os agentes oxidantes, tais como
as ERO e os antioxidantes, favorecendo a oxidacdo de substan-
cias essenciais para a integridade celular e a PL, o que agrava a
lesdo tecidual®. Em estudo de Flaring et al.®®, individuos apos
serem submetidos a eventos de estresse metabdlico — cirurgias
na regido abdominal — foram suplementados durante trés dias com
glutamina. Os resultados mostraram que a intervencgdo com gluta-
mina atenuou a deplecdo de GSH, fato que beneficiou a recupera-
cao dos pacientes. Desse modo, a suplementacdo com glutamina
pode representar uma intervencéo nutricional eficaz na recupera-
cao de individuos com traumas e submetidos a situacoes extre-
mamente catabdlicas, como as decorrentes do exercicio fisico,
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uma vez que atenua a degradacdo dos estoques de antioxidantes
corporais6469),

Estudos relacionando glutamina e o volume celular demons-
tram que o transporte desse aminoacido para o meio intracelular
promove concomitantemente uma elevacao na captagcao de fons
sédio, o que aumenta o volume da célula e pode ser considerado
como um sinal anabdlico, uma vez que o volume celular altera
favoravelmente o turnover protéico, promovendo a sintese protéi-
ca e aumentando a disponibilidade de substratos para os diversos
sistemas envolvidos no processo de reparacao tecidual®. No en-
tanto, a efetividade da suplementagdo com glutamina tem sido
questionada devido ao fato de aproximadamente 50% deste ami-
nodcido ser metabolizado por células da mucosa intestinal®68),
Uma alternativa para conseguir transpor a barreira das células in-
testinais tem sido a utilizacdo de dipeptideos de glutamina como
a alanil-glutamina‘®®. Este é absorvido e passa para a corrente san-
guinea, podendo servir posteriormente de substrato para outros
tecidos, incluindo principalmente o muscular(®8-60.66),

CONCLUSAO

A formacgao de ERO ¢é inerente ao metabolismo aerdbio, tenden-
do a promover PL e lesdes oxidativas celulares. Estudos, contudo,
demonstram que o aumento na sintese de ERO também ¢ impor-
tante para a homeostasia corporal e para o adequado funcionamen-
to do sistema antioxidante. Dessa forma, a gradativa elevagao na
producao de ERO promovida pela realizacédo de exercicios fisicos
aerdbios ou anaerobios pode aumentar a resisténcia a novos estres-
ses, efeito conhecido como adaptacgédo ao treinamento. Independen-
temente do tipo de exercicio realizado, individuos que se submetem
a exercicios intensos e prolongados ou treinos exaustivos, ou ainda,
que possuem freqléncia de treinamento muito elevada estdo ex-
postos a graves lesdes musculares, consequiente processo inflama-
tério e estresse oxidativo cronico, fatos que implicam em prejuizo
no desempenho, reducdo do volume de treinamento e, possivel-
mente, overtraining. Diferentes pesquisas demonstram que a su-
plementacdo com vitamina E, creatina e glutamina pode atenuar o
estresse oxidativo ou reduzir a quantidade de lesdes celulares de-
correntes de exercicios fisicos exaustivos. Outros compostos
como a vitamina C podem ter pouco ou nenhum efeito de suple-
mentacao; todavia, a reducédo de seus estoques corporais pode con-
tribuir para o0 aumento do estresse oxidativo.
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