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ical liwre (AL} # qualguer espécie quimica ogue
tem oM oy Mais elétrons nlo pareados em sua Athita
5 externa. A importéncia dos AL para 2 medicina
esportiva s tornou evidente em 1974, quando McCord
strou gue o radical superdwido estava erwolvi
do na destruiclo inflamatdria do liglido simowial.
Apesar de =& conhecer alguns efeitos benéficos dos
A, sabe-se que as mesmos estlo envolvidos em apro
wimadanente 40 doencas entre as quals as aumas prin
cipais causas de morte atualmente: o chneerea ate
osclerose, alén do proprio processo de envelhes imen
to normal. Um preciso eguilibrio deve exitir entre
A produgdo & os mecanismos de defesa contra os AL,
A atividade flsica, assim como & suplesentacdo dip
tética de alguns micronutrientes, parecem poder
alterar este equillbrio. W indicios ce gue em oe
terminados tipos de exercicio feitos por oetermina
oos individuos, a produgio de RL poderia sobrepujar
sud remocdo com predgominio dos efeltos danosos dos
mesmos. Por outro lado, tude indica oue através de
e suplementaclio dietética eguiliprace de alguns
micronutrientes, associada & atividade Tisica bem
crientada, podersmos aumentar o potencial de inter
valo oe wida médio do homes e guem sabe, elevar até
resmo o potencisl ge intervalo ge vida méwimo  da
espdcie humana. NO entanto, estaspreclsa arlentaglo
estd alnda para ser oeterminads.

INITERMOS - Atividaoe fisica, peroxiceclo lipidics,
micronutTientes.
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RADICAIS LIVRES, EXERCICIO _E
ENVELHECIMENTO

INTRODUCAO

o infcio, o campo dos radicais livres
{EL)} nie era dominado por biologos mas por
quimicos preccupados com a putrefagac dos
alimentos ou com a polimerizagio da borra
cha ou de plédsticos. Apesar de Bert, ne
final do sécule XIX (1878), cer postulado
que o oxigénio poderia ser danosc para o
homem, confirmado pelas consideragdes red
ricas de Michaelis ¢ verificado experimen
talmente por Geshman, o interesse dos BL
pela comunidade cientifica biomédica cres
ceu a partir de 1969, quando Mc Cord e
Fridovich descobriram que a comum e bem
espalhada enzima superoxidodismutase con
vertia o radical superdéxido (027} nomenos
toxico peroxide. Antes disto muitos duvi-
davam gue os BL existissem nas cflulas (23,
41,46].

A primeira vez que foi propostaareo
ria da relagio dos RL como enve lhecimento
foi em 1956 por Demham Harman. Muitas ouw
tras hipiteses a respeito da natureza do
processo de envelhecimenco também foram
propostas, no entante os HL estdo implica
dos direta ou indirecamence a quase todas
estas teorias (54, 95).

A importincia dos eventos quimicos
produzidos pelos EL para & medicima espor
Liva se tornou evidente quando Mc Cord,em
1974, demonscrou que o radical superdxido
estava envolvido na destruigac inflamatdé-
ria do liguido sinovial. Pele fare de o8
EL derivados do oxigénio serem produzidos
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através do metabalismoe intermedidrie, o
exercicio deveria aumentar a sua produgao
¢ & 15to que s¢ tem evidenciado (46).

DEF INICAD

REL ¢ qualquer espécie quimica (dtomo,
fragmento de melécula ou molécula) que tem
um ou mais elétrons {e”) ndo pareados em
sua drbita mais externa. Devide 3 tendén-
cia dos e existirem e¢m pares, ¢ osCa ias
tabilidade que torma o RL uma espécie alta
mente restiva (e portanto téxica para o
ambiente onde sdo perados) pois procura
restabelecer o par eletrfnico normal  em
seus orbitais. Este e, ou elétrons ndc
pareados normalmente, resgem commoléculas
da vizinhanga, deixandc neste processo uma
variedade de moléculas alteradas, inclusi
ve com a produgdc de novos radicais. Essa
Teagao continua até que dois RL se encon=
trem ¢ seus nimeros impares de 7 formem
um par estdvel ou até que o RL encontre um
antioxidante, ou seja, uma molécula  que
pode absorver este e~ sem se tornar um RL
(5,25,31,46,60, 63 83 85 495).

0 &7 nao pareado nas férmulas quimi-=
cas & convencionalmente mostrade com um
ponto superescrito como o BL hidroxila OH®
(B5),

Um RL pode ser carregado positivamen
te, negativamente ou ser elerricamente neu
tro: [37) -

Prometazina (Pr) + OH —= PR*" + OH

O + e~ =0,

'i:lﬂl,:L + e__.-l.'.‘l:l‘,‘ —= CC1, + CI

FORMALAD DOS RADICAIS LIVRES

Para célula o processo de combustao &
fundamental: ela usa oxigénic, precisa de
oxigénio, enfim sua existéncia depende de
oxigfnio ¢ morrer[amos com a auwsfncia de
oxigénio talvez maie rapidamente do que a
privagio de qualquer outra substincia. HNo
encante, #mbora o oxipgénio seja essencial
4 vida celular, ele é também muito PeTLIED
s0. O perigo reside no fato de reagoes qui
micas entre o Ooxigénio eeoutras suhstdncias
do nosso meio darem origem a uma substin-—
cia mortal para as c€lulas vivas: o HL.

Os BL tiveram um importante papel na
evolugdo: & radiagdo sclar produziu HL a
partir de componentés bdsicos da atmosfera

# #stas substincias altamence reativas de
pais se combinaram para formar aminodecidas
¢ outras moléculas caracteristicas das cf
lulas wivas. Parece irdmico que os BL que
foram responsdveis pele infcio davidatas
bém sejam responsdvels pela destrulgdo de
mesma. A evolugao troude ummecanisme pars

minimizar o dano produzido pelos RL: o8

removedores de BL {(scavengers), estes 1n

cluem os antioxidantes. -

Com o deseavelvimento das cf lulas uts
lizadoras de oxigénio, estas se tornacan
mais complexas e a miriade de reagoes qui
micas qQue acompanharam a atividade metabd
lica celular prﬂlﬁusiram wma variedade de

RL (53).

I} Fontes enddgenas de RL: sdo os sistemas
enzimdticos ¢ ndo enzimdticos localiza
des nas células (os locals de produgdo
englobam todos os constituinces celula
red: mitochndrias, lisossomos, peroxi-
sossomos, nicleo, reticulo endoplasmd
tico ¢ membrana citoplasmétical e mo
plasma. Estas reagdes oCOrrem por CTERE
feréncia de ¢° = reagoes redox (63 83,
85,95):

a) reagao enzimdtica: ocorre na cadeiares
piratdria, fagocitose, sintese de pros
taglandinas, sistema do clitocromo PAND
e a partir da atividade de certas oxi
dases, ciclooxigenases, lipooxigensses
desidrogenases ¢ peroxidases {31,37,430;

B) reagan nac enzimdtica (84 B5):

. guirona reduzidga + 0,—= semiguinong « 0,7 «d

. catalizsads por fons dos metais de transiclo

.

1) Fontes exdgenas de RL:

al formagado pelo impacte ou absargdn de
radiagado ou ambos (37 63 845 ES5);

. grande quantidade de energia ou radiagie
ionizante

- radiagao UV

. luz wisivel com fotossensibilizantes

. degradagao térmica de material arglnico

b} indiretamente acravés dometabol ismo de
certos solventes, drogas & pescicidas
(63,83);

¢} componentes da fumaga do tabaco,poluss
tes atmosféricos, ozénio (63,8386, 98]

Temos ainda que, de acordo comopro

cess50 envolvido teremos um aumento da m;

ragdo dos RL em diferenctes locais:

1} aumento da geragdio intracelular de Rl

. oxigEnio hiperbdrico

. LfansplanLr

. Lsgquemia incompleta
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. produtos quimicos (adriamicina, etc.)

« eavelhecimenco

1) aumento da geracio extracelular de RL:

. gqueimaduras

. infecgbes

. sindromes imunoldgicas

. moplésrias do rtecido comecrivo

, vasculite

3) aumento da geragdo intra e extra celu=—
lar de RL:

. raios UV (sal)

. carcindgenos quimicos

. radiagdo cerapdutica (4)

Os organismos vivos tém uma relagio
ambivalente com o Oy: de um lado ele & im
portante para a produgdo energitica através
da fosforilagao oxidativa ¢ por outro lade
o O; também tem uma grande afinidade pelos
¢~ bem mailor do que os OUtTos AcCeptores
bioldgicos de ¢ tornando-o inclinade &
alterar compostos contendo C, oxigénio,
hidrogénic ¢ nitrogénio com consequéncias
desastrosas pAra o5 organismos wivos (4.

Devido a sua comfiguragae "diradical"
o oxigénio & a maior fonte de radicais nos
siscemas bioldgicos. Como diradical ele é
atralde a sitios moleculares onde forgas
insaturadas ¢ outras forgas tendem a divi
dir o8 pares de o~ . Tendo 2 & ndo parea-
dos no orbical mais externe poderia se
pensar que a moldeula de oxigldnio fosse um
radical duplamente mal. No encante, as 2
e” do oxigPnio giram na mesma diregao &
pelo Principio da Exclusio de Pauli, sabe
ge que I &7 no mesmo orbital devem ter
“"spins" opostos. A fim de adicionar 2 e
por vez o "spin" de 1 dos e~ dewveria ae
reverter ¢ tal reversdo de "spin" requer
tanto Lempo quanto energia. A chance de
reversdo do "spin" ocorrer durante wma co
lisio ¢ rara ¢ por esta razio odioxigénio
parece preferir receber | & por vez e gue
o converte em 0y 7 (25,46 ,83).

A'lgun! ATPs p-b-dvl.-m ser formados prla
indugdo direta da fosforilagéo do subscra
to, mas A& maioria vem da reomidagac  dos
nuc leotideos piridina reduzidos (NADH, NADPH)
através do sistema de transfer@ncia de
¢ mitochndrial ,envolvends a redugdo tetra
valente do 0, para a produgéo de dgua. O
0; pode sofrer redugic univalente ¢ produ
zir os RL (31).

A citocromo oxidase mitocbndrial @
capaz de juntar o 0; com substrato de mo
léculas para permitir vma redugaoc tetrava
lente do 0; a dgua, impedindo a liberacao

&3

de espécles arivas no processo. Sob condi
coes merabdlicas normais, a citocromo pﬁz
dase ¢ a maior redutora do 0, na mitocbn=
dria (B3}.

0 impacto daradiagio no material bio
légico pode produzir uma complexa vcri.tl;ld?
de produtos de RL. Radiagac ionizante pro
duz principalmence H', OH" e e ag. guando
diretamente sobre solugdes aquosas e estes
RL primérios ¢ o ¢” hidratado podem pron-—
tamente reagir com &5 biomoléeulas da wi
zinhanga. 5¢ a radisglo ndo ionizante i
ver energia intrinseca suficiente para pro
duzir & homdlise das ligagdes covalences,
ai os REL poderdo ser formados. Mesmo radia
¢io de energia intrinseca relativamente
baixa pode produzir RL se estiver presente
um fotossensibilizante apropriado. Hestes
casos o fotossensibilizante absorve & luz
de determinado comprimento de onda e de-
pois é convertido primariamente a um single
te excitado. Posteriormente na presenga de
oxigénio ocorre a transferéncia de energia
¢ o oxigénio singleto & produzide. Este
tipe de reagio de fotossensibilizacae &
importante no damo da pele que ocorre em
algumas anomalias do metabolismo porfirl-
nice (&,37_63,83 84 BS).

0 oxigénio singleto ('0:) ¢ a  forma
de oxigénio excitada de mais alra energia
caracterizada pela rotagac de um par dee”
em diregies opostas, enquanto que & rota=
gac do e & unidirecional no oxigénio ma
lecular normal. 0 '0; nac & um RL, porédm, é
altamente reativo e capaz de causar dano
¢ ele pode ser produzido tanto enzimatica-—
mente através de uma variedade de peroxi
dases incluindo a prostaglandina hidrope-
roxidase, como ndo enzimacicamente arravés
de féton energia (63,84).

Energia térmica também pode produzir
RL, pois algumas ligagdes sAo relativamente
instévelis ¢ quebram-se homoliticamence a
T de 30-509C ¢ frequentemente estes com
postos sac usados come iniciadores das
reagdes dos RL, Materials orgdnicos expos
tos a altas remperaturas come na ponta de
um cigarre aceso produzem complexas mistu
ras de RL fazemdo com que o conteddo de
BL da fumsca do cigarro seja suito alta
(B4).

0 radical livree 0, uma vez formado
pode se dismutar para o Hy;0; que na presen
¢a de cdrions divalentes pode intéragir
com o 0y~ para formar o radical OH® atra
vés da reagdo de Haber-Weiss, ou o HyD,
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pode participar das reagdes tipo Fenton.
Nestas reacdes véirios metais alémdo ferro
come o cobre e o zinco sdc capazes de ca-
calisar este Cipo de reagdc coma producido
do radical hidroxila (Figura 1)}. O peréxi
do de hidrogénio assim como o oxigénio sin

glete ('03) nao sdo RL, pordm sdo altamente
reativos ¢ capazes de causar dano celulae
Em meio aquose a welocidade de formagio do
radical hidroxila a partir de H.0, & des
prezivel a ndo ser que haja tragos de catd
lise por metais de rransicdo (31 46,63 83),

Figora | - Formagdo ¢ transformagio de RL.

catalase peroxidase

superoxido dismdtase

0 S Hz0
i
I reagao de Haber-Weiss
citocrome oxidase
{5,23)

Fonte de fervo para a reagao do tipo Fenbon:
HMerais de transigio sdo requerimencos es-
sencLaLs para o crescumenco celular normal
¢ para seu funcionamento. O ferre & o co
bre sio componentes iMpoOrtantes em suitos
si1stemas enzimdticos. O Fe asbsorvide & ra
pidamente ligado a uma proteina especial:
transferrina, que o libera para as células
através dos receptores celulares de trans
ferrima, Dentro da célula o Fe & transfe-
ride para proteinas de armazenamento como
a ferritina ¢ 3 hemossiderina, portanto hd
uma possibilidade minima de permitir que
08 [ons metdlicos livres existam em uma
concentragdo significante. Em condigbes
normais & transferrina estd apenas 303
preenchida com Fe, no entanto, para os pro
CE8508 sSiNtéticos mecessdrios para  incor
porar o Fe ¢m novas enzimas a célula deve
ter acesso a Fe livre ¢ al hd uma pequena
mobilizagdo do Fe na célula ¢ cambém  de
que lantes de baixe peso molecular como ADP
# citrato (estes metais quelados sido impor
tantes na formagBo de OH™ "), Se a célula
permitir que o Fe livre entre em contato
com a fonte de radicais de oxigénic, ai o
cendrio de lesdo pode s¢ rtornar uma realy
dade (31,46).

Alguns processos metabslicos normais
envolvem a produgdo de radicais intermedid
rios. Estes radicais "normais" sic normal
mente intermedidrios transitirios de reagoes

enzimar icamente reguladas e ndo ocorrem
come “livres" (isto &, difusiveis) mas sio
"congelados" no local da reaglo ¢ passam
depois sob condigdes controladas para o
produto apropriado (31,84,

Neutrdfilos, eosindéfilos, mondcitos
« macréfagos ativados liberam RL através
de uma "explosBo respiratéria” (aumento
sdbite no consumo de oxigénio) para anigqui
lar os agentes patolégices. ﬂ-probl_l.pl:
rece quando as células brancas reagem 2
mais, reagem inapropriadamente, ou guands
barreiras mormais de protegdc contra osBL
nio funcionam. Em wuitas doengas auto-ims
nes 0 maior problema & a produgdoc "“"'1
va de radicais de exigénio como acontece
na artrite reumatdide {25 31,410,

E interessante observar gue os animis
toleram mais a isquewmia completa do que a
incomplecra, o tecido parcialmente isquimi
co com uma baixa pd; pode produzir BEL en
quanto que um tecido totalmente isqumice
sem um suprimento continuo de Op; nic pode
formdé-lo. Com isquemia a célula sofre
transformagies responsdveis pela produgio
de fatores capazes de gerar os BL ¢ insty
lada a reoxigenagio vé-se a produgio ¢ o
acimulo de BL com o agravamento da citots
xicidade., Ha célula normal existe grande
quant idade de xantina desidrogenase — que
age sobre a xantina dela tirande o hidre-
gfnio, que ¢ recebido pela NHAD, formando
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F dcido drico.

&5

xant ina desidrogenase

xantina + MAD

g dc. trico + NADH + H™

Com a isquemia hé acdmule de Ca** no

ativagao das protedases e a coOAversao de

itossol pelo fate de ele ndo ser mobili= xantina desidrogenase em xanCina oxidase
do para os orglnulos citoplasmiticos co (Figura 2).
normalmente ocorre & com isso haverad
L =
Figura 2- Formagic de BL pelo processo isquemia = reperfusao
1 an xantina desidroserase
g MP Ca™* + proteases
*
! nxjﬁsnu
! uwﬁ}ua
xantina oxicase superdxido dismstase
B e
* |rrroxsring « o, AC.URICO + H* + 0,7 & R0 e b M0
- FusBa 2

L

(4,600

RL E MORTE CELLLAR:
O PAPEL DO CALCIO

0 Ca & ligagdo imporcante entre o da
noe Lniciado pelo REL e a necrose celular.
A concentragao de Ca** no citossol & igual
fa 107 engquanto que a concentragio na
extracelular ¢ igual a 103 e sabe-se que
as células lesadas irreversivelmente tém
o aumento dos nivels de Ca. Os mecanis-
mos de controle dos niveis de Canocitos
so]l podem ser atacades pelos RL e incluem
o sistema Na*/Ca®™ e a bomba de ATP.

As organelas iatracelulares também
sd0 importantes para manter a homeostase
do Ca ¢ elas contdm mais de 90 ds Ca
celular ¢ agem como seqiestradores do Ca
ne citoplasma. A peroxidagio lipidiea
{P.L.) da micocdndria ¢ do recicule endo
plasmitice imiciados pelos RL prrjudici;
8 habilidade destas estruturas de manter
a concentragdo de Ca intracelular normal
Com a isquemia hé uma diminuigao do O; e
portanto hé uma diminuigido da produgac de
ATFP e uonseqﬁente-ente hi uma diminuigao
da habilidade celular em expulsar o Ca
através das bombas dependentes do ATPF e
também diminuir o sequestro de Ca pelo
reciculo endoplasmdcice (R.E.) e pelas
mitocindrias que sho dependentes de ener
gia. 0 Ca ativa as fosfolipases que tiram
o5 AG das membranas levando a um aumento
de AG livres e levando a distdrbios na

configuragdo das membranas ¢ estas mudan—
cas potencializam os efeitos lesivos dos
EL nac membranas. A exposig¢io da mitocdn
dria ao RL leva a wm aumento da p@rn?&bz
lidade da membrana ¢ a wma diminuigdo da
habilidade de sintecizar ATP ¢ a ativagido
da fosfolipase pele Ca vai contribuir para
a lesBo da mitochbndria, principalmente na
reperfusas quando & produgdao de RL for ao
miximo ¢ a mitocHndria acumular grandes
gquant idades de Ca.

O RL ¢ o Ca tém importante papel na
manutengdo do fluxe sanguinec normal  me
leito vagcular através de enzimas Que oxXi
dam o dcido aracddnico a prnstuglundiﬁ;
{Pg) e compostos correlatos. Estes produ
tos sdo formados na maioria dos tecidos a
niveis cuidadosamente controlados havendo
um equilibric entre PgE; e prostaciclina
que sdo vasodilatadores e tromboxane  Ag
que ¢ um potente vasoconstritor e causa
agregagio plaquetdria, 0 passo limitante
aqui ¢ a liberagao de dcido aracdfnice da
membrana pelas fosfolipases ativadas pelo
Ca durante a isquemia ¢ a sintese de Pg &
dependente da concentragio de Hy0; que sde
formados como resultade da P.L., no entan
to, estas espdeies inibem a formagao sub—
sequente da prostaciclina e portanto duran
te a P.L. a formagic de tromboxane pode
ser favorecida levande a vasoconstrigdo.

A oxidagao do dcido aracdbnico media-
do prlos RL sao catalisados pela |ipooipenses
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e leva a produglo de uma sériede hidroxid
cidos na qual o mecabolismo futuro leva a
formagao de leucotriencs causamndo vasocons
trigio, gquimictaxia e aumento da permeabi
lidade capilar podendo lewvar ao choque,
principalmente quande o oxigénio é restca-
belecido pela reperfusdo (31).

A base da quimica dos EL com aplica
cdo na fisiologia do exercicio parece ser
a reagio: Hely + 80" + HY—3 guinona + OH" + Ha0
ne qual o radical semiquinona na presenga
de Hz0; ¢ uma alrta concentracdo de H* pode
s¢ propagar para formar o potence radical
hidroxila (45). Hd grande importimcia das
quinonas, ubiquinonas cu semiquinonas e em
especial, a coenzima (g que s@o os dnicos
"carriers” ndo protéicos da cadeia de
transferéncia de e”. Eles sio embebidos na
porgac lipidica da mewbrana com a caracte
ristica dnica de alta mobilidade ranto ao
longo quanto através da mewmbrana. Estid bem
estabelecido que as ubiquinonas escao si
tuadas entre as flavoproteinas desidroge-
nases ¢ 05 CLLOCTOMOS na cadeia de tCrans
feréncia de #~. Hé evidlnciss que a equacio
acima gue produz OH® deve ocorrer nociclo
Q no qual o ubiquinol pode se mover atra-
wés ¢ ao longo da wembrama levando as pro
teinas (73). Apesar de os RL poderem ser
produzidos em uma variedade de ponlos como:
50D, citocromo P430 associade a agde da
oxidase, =antina oxidase, MADPH transhi -
drogenase, lipoexigenase, ciclooxigenase,
transporte de e, quinoma, WOSLrou-se que
o ciclo § ¢ a maior fonte de 0, (12).

Sabe-se que os BL estic fortementce
mmplicados em moléstias inflamatdérias das
articulagies ¢ parece que a propria opres
sdio intra-articular pode dar origem a fuz
magido de RL acives. O liquido sinovial age
como um lubrificante & tewmsua viscosidade
bastante diminuida em moléstias articula=
res e Lsto & devido a quebra do polissaca
ridec altamente polimérico: o dcido hialu
rénico. A pressio exercidaemarticulagées
como no joelho pode em certas ocasides ser
muito alta, principalmente em atletas, o
que pode levar a formacio mecinica de ra-
dicais. Estes podem atacar as moléculas do
liquide sinovial causando a quebrade liga
gies ¢ a resultante diminuigio da viscosi
dade levarisa a um aumento desta opressio,
catalisando o efeito. Como a maioria dos
biominerais., a estrutura do osso é deter-
minada por moldes orgdmicos em que o mine
ral cresce. Hd dois tipos hdsicos de ossos

compacto, gque constituli a maioria das re
glbes e o osso esponjoso encontrado por
exemplo na parte discal dos ossos longos
juntos As articulagdes.

A parte mineral ¢ largamente consti
tuida de hidroxiapatita, porémoscristais
de aparita estic ocasionalmente presentes
Os cristais de hidroxiapacita derivados
das células dsseas escdo arranjados em lon
gas fibras intimsmente associados a fibri
las de colidgeno. Grandes cavidades entre
os grupos destas fibrilas estdo preenchi-
das com o coldgeno e gordura. A presslo
gera radicais tanto na fase orglnica quan
to inorglnica do osso e pode se preuupu;
que tais radicais sendo formados na super
flcie possam Lnteragir destrul ivamente cm
seu meio e, portanto, ser uma fonte de damo
molecular s articulagoes sob extremo
"stress" mecanico (89).

ACAD DOS RADICAIS LIVRES
[) Efeitos benéficos dos EL

Os REL tém importante papel o= nuse-
rosas fungoes fisiclogicas e o papel welhor
documentado ¢ o da "explosdo respiratdria”
importante para fazer infecgoes regredirem
através da destruigaoc de patdgenos pelos
neutrdfilos ¢ macréfagos (32). Hae especu-
lagio de que o 0;”° dewa ser essencial ao
funcionamento tecidual normal e que possa
estar diminuido quando tivermos um ausento
da arividade do 50D (22,68). Embora nio se
tenha provado uma relagdo direta, a 500
parece estar aumentada em disturbios como
aut ismo, esquizofrenia, sindrome de Werner
e sindrome de Down (65).

Recentemence mostrou-se evidénciade
que o Hy0; possa ser importante na facili
tagdo da replegio de glicogénio (&8). Os
radicais parecem também regular a biogéne
s¢ da mitocdndria e/ou de todas as células
(70,74). Espécies ativas de oxigénic pare
cem estar envolvidas também em importantes
reagdes Como aCivagdo enzimdtica (71,90),
e na detoxificagic de drogas (60).

IL} Efeitos danosos dos EL

Como 14 mencionado, os KL sao nor -
malmente mulro ativos, embora se jam conhe
cidos mportantes exemplos de EL estdveis
como & difenilpicrilhadralazila (DPPH ) &
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3al de Fremy (nitroso disulfonato de po
#ssio) (B3).

Os RL sdo capazes de produzir modi=
icaghes enztimdticas e dano a proteinas,
ipidios, CHO e nucleotideos levandoadis
thios metabdlicos e celulares de vérias
neiras diferentes:
dcidos nucléilcos: s& um RL & Prqduzido
proximo a um DHA, ele pode produzir uma
mudanga na sud estrutura resultando em
uma multagio ou citotoxidade;
nuclestideos: os RL podem se ligar a nu
cleotideos para produzir mudangas signi
ficantes mas suas propriedades bioldgi-
cas;
tiols: a oxidagdo dos grupos tiol protei
¢of & nao proteicos pelos AL pode levar a pro
fundas alteragdes na stivideds enzimética;
ligagio covalente: os BEL ¢ dcido nuclei
co para formar uma ligagas covalente
estdvel que pode distorcer a estrutura
¢ fungao;
peroxidagdo lipidica (PL): os BL reati-
vos também podem lesar as células através
de um caminho dependente essencialmentce
da lesaoc da membrans (84 H5).

PEROXIDALCAD LIPIDICA (PL)

Ko modelo do mosaico fluido das mem
anas bicldgicas, hd uma importante inter
lagdo entre proteinas ¢ lipidios e as
idos graxos poliinsaturados (PUFA) sio
SeNC LALS para es5Ca interagdo. A membrana
rica em PUFA que sdo suscetiveis ac ata

por RL (&46).

0 passo inicial € guando um RL  pri
riamente reacivo R° interage comum PUFA
vando a recirada do dtomo de hidrogéneo
guida a adigao do oxigénie para formar o
perdxido lipidico {(LOO®) que pode en-
ar em uma série complexa de reagtes que
o uma variedade de produtos (o lipidic
saturado ¢ mostrado por LH e os fons de
tais por MD+):

e ET e

-R* +02 LH
LH —3 L° —> LOO"—> LOOH
M+
LOOH —» LOD"

puni, AGhidroxi.
A extensiva peroxidagio de uma mem

‘. LD" LOOH: sdo predutos incluindo
ldeidos, aldeidos insaturados, alcanos,
ana pode afetar a estrutura e fungdo em

&7

vdrios caminhos importantes:

1) diminuigao relativa de  AG Cag.g
{aracdonatol e C i § {decohexaencatol;

1) formagic de hidroperdxidos lipi-
dicos que podem estimular ou inibir enzi
mas especificas associadas a biomembranas;

31 oxidagio dos grupos tiol que po
dem afetar &8 arividades enzimdticas na
membrana € conformagdo protdica que eatde
relacionados & assocLagdes proteina-lipl-
dica;

4) diminuigho na fluidez do lipldio
da biomembrana;

5) a liberagio de subprodurss de lo
cal da PL para produzir efeitos danosos em
outros locais.

A produgido de RL altamente reativos
nas biomembranas leva a reagdes primdrias
e dano no meio circundante onde o RL € pro
duzido. No entante, se alguma dé suas in
teragoes locals primdrias imiciar a PL af
produtos secunddrios come hidroperoxidos
lipidicos podem se difundir a planc da mem
brana aumentando a lesao bioquimica. Estes
produtos secunddrios podem escapar da mem
brana ¢ produzir distarbios a distincia.
A peroxidagioe incontrolada da biomembrana
pode levar a efeitos profundos na estrufu
ra da membrana e fumgao ¢ pode ser sufici
ente para causar a morte celular, ne encan
to, & muito dificil sabermos se a PL escd
primariamente levando ao danoc ouemdltimo
lugar, resulta da lesao.

Um exemplo da primeira sitwagao & a
agao hepatordxica do CCly que, assim como
outros halogencalcanos (CHC1:, CBrCl,), halorano,
COmMpOELos NLILro, aminas aromdticas, niCcro
saminoquinonas e HC policiclicos sao com=
vertidos enzimaticamente a uma outra subs
tancia mals téxica (ativagaoc metabdlical
¢ em alguns casos o produtc parece ser um
EL que pode depois iniciar uma série de
reagoes. No case do OClg, sua agac hepato
téxica ¢ dependente da sua conversioc no
EL triclorometil CCly" por um PrOCCsEso
enzimdtico no reticulo endoplasmitico e
esre primelru prndu:q fﬂT,' Padc S0 lisar
covalentemente ao lipidio ¢ proteina. Po
rém, ¢ relativamente nidc reativo para sub
trair dtomos de hidrogénio do PUFA  paras
iniciar a PL. No entanc, ma presenga de
0; o CCly" & convertido rapidamente ma 5
pécie multo mals oxidante gque rapidamente
retira H do araquidonate. A  substancial
peroxidagao do RE do figado ¢ a mailor
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caracteristica do precoce dano causado pe

lo CCly ao figado (£ impertante a parcici

pagdo do citocromo Phgg neste processol.
Um exemple de PL que estd mais asso

ciade com mecanismo secunddrio preferencial

mente sobre o primirio de lesdo se refere
@ agio iniciadora do fon Fe. Sob condigbes
normais a absorgdo e os efeitos dos metais
de Etransigido que entram em nosso Organis-
mo pela dieta sio cuidadosamente regulados.
Sob condigbes anormais, grande gquantidade
destes metais [fons) entram nas células de
virios recidos ¢ podem depois causar gran
de PL, lesdo & morte.

05 fons Fe estdo normalmente COMpar
timentalizados fora dos locais suscetiveis
da membrana e estdc ligados & proteinas.
S¢ a estrutura celular for lesada fazendo
com que o Fe se descompartimentalize ou a
ponto de o excesso de Fe chegar nas orga-
nelas intracelulares, ai extensiva rdpida
peroxidaciao pode ocorrer ¢ o Fe livree pode
estimular reagio com RL de widrios modos
comoe s@ Fegue:

1} rntrando na reagdo de Fenton pa
ra produzir OH°

HO, re"?_.t'e AR TR

2} catalisando uma reagdoc REDOX onde

o5 e  passam do NAD{P)H para o oxiglnio:

Fe*d guelante +7
NADFH = flavoprotelnd e— o FF quelante

Fl.‘.*z =3

u.;elmu_c',!, Fe'™ oguelante + 0,7

1) reaginds com o hidroperdxido li-
pidico produzinde a reativa espécie alcoxi
lipidica:

Fe*d
LOOH — o LD"

Exemplos onde o excesse dé Fe in vi
vo estdo associades com dano tecidual E
no Kwashiorker & na paralisia Hind - Limp
observado em leitbes nascides de porcas
com deficidncia de vitaminag E que se mos
traram muito sensiveis a uma injegdo de
uma preparagdo de Fe o alguns desenvolve-
ram séria paralisia dos membros ¢ sob es
tas :undiqﬁen 4 administragdo do prepll.'a
do de Fe iniciou um dano peroxidative 11
pidico ao misculo (46,84 85). -

Difusdo ¢ efeitos biologicos dos EL

Os BL reativos podem ter cardter

essencilalmence redutor ou oxidaate. 0 radi
cal (dnio) superdnide 0.~ & um exemplo de
egpécie redutora quando na presengado fer

ricitocromo ¢ e o 0OH® & fortemente nun.dm:l
ce:

0,7 « Ferricltocroms ¢ —e0, + ferricitocroms o
s A o—e HO o+ A

Estas propriedades redutoras e oxi=
dantes podem se modificar muito facilmente
sob algumas condigbes experimentais como
aquela de uma espécie redutora poder ser
sudada para ocutra com propriedades nmdln
tes. (85),

Ht Fe+? +3
0, + 0,7 —— Hy, —=Fe e M & (W
-|:I‘
OH" o+ HOO,™ . H,0 + (D,

Reatividade dos HL:
OH™ = CCI,00° = @, ";:
a alta reatividade quimica por exemplo do
OH® ou do CCl1a00" (tricloromerilperdxidal
ASSEEUra Que sua weia vida (cl/2) nas fra
ques liguidas dos materiais biolégicos n
jam muite curtas sendo a tl/2 do OH" e
CC1a00° em uma membrana bislégica menor do
que | ns ¢ 1 5 respectivamente. Aaltarea
tividade dos EL como OH" significa queele
ndo pode se difundir para muito longe no
meio bioldgico antes de interagir. Encre=
tanto, o raio de difusio é suite pequens
emcontraste com o 037" que pode se difun
dir para distlncias aprecidveis ey emhora
o 0;7° 5eja quase nio reative, sua Forma
protonads O;H" & :¢nsideravelm-ntr mais
reativa. Pode se difundir e sofrer COnvVErD
880 para espécles muito mals reativas ¢
portante produzir reagoes  biologicamente
danosas a distincia do lecal de formagdo:

. 3 +2
D;-- deu'saD Dg_:——p'ﬂ-aun fr_,.ﬁ'ﬂ_,].!lh

Temos ainda que um AL altamente Tes
tive como o OH" ird reagir com tudo ao sew
redor, pordm apenas algumas destas intera
soes podem resultar em distirbios especi-
ficos e biologicamente significativos com
mudangas na atividade enzimérica e a pro-
porgiu de interagdes dos BL com alvos essen
ciais serfo diluldos devido aalta l'!ll:].‘l'l
dade dos RL.

Qutros tipos de AL com a mesma cofl
centragio inicial no entanto podem reagir
menos indiscriminadamente com grupos nio
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essenclais (mo sentido biloldgico) porém tao
eficazmente quanto o5 REL mais reativos no
que s¢ refere aos alvos essenciais. Fortan
to, s¢ um BL altamente reative for produzi
do por ativagdéo metabdélica no RE, serd mul
te difficil que este RL possa afecar signi-
ficativa e diretamente 05 COMPONENLEs QPre
sentes em outro compartimento intracelular
como 0 DNA do miclec. E importante ressaltar
que BL de reatividade muito diminuida ape-
sar de capazes de se difundir para  longas
distdncias serdo incapazes de produzir dis
tirbios celulares significativos. -

Entre as consequéncias da produgdo
local de 0;77 ¢ OH® estd o estimule da pe
roxidagie lipidica. O Hy0; pode hemolisar
45 c£lulas vermelhas. A reativade da hidro

xila & bem maior do que do D:7° om um meio
aquoso winice. No entanto, o O3 ' & nucleo
filico ¢ tem uma maior escabilidade em sol
ventes orginicos do que aquosos. -

@ 03" se combina esponcineamente pa
ra formar Hy0:, a superdxido dismtase (5007
¢ tem a fungdo de facilitar a jd& rapida
reagdo espontinea.

Importantes enzimas podem sér inati-
vadas direamente pelos radicais: catalase
¢ glutationa peroxidase sdo inativadas pelo
0:"° o que leva a um aumento de Hy0; e em
bora nio sendo um radical, sua estabilidade
permite que cle se difunda a alguma distén
cia de swa fonte produzindo lesdo em dcidos
nucléicos também (31,46 B4 BS),

TABELA 1 = Patologias que tém possiveils relagdes com os RL (37 41 46 63 B3 84 ,8B5,953),

l]. CANCER: devido ao dano produzido mo DNA
pelo KL,

1. ATEROSCLERODSE: os RL alcerariam as LDL
impedindo sua ligagiao a recepro
rea especificos sendo engloba=
dos pelos macrdfagos se  Crans
formando nas "Foam Cells" que
Seriam 08 precursoresd que vio
levar & aterosclerose.

3. HIPERTENSAD ARTERIAL ESSENCIAL

4. SINDROME DA ANGUSTIA RESPIRATORIA DO

ADULTD (SARA)

5. ENFISEMA

6. LESAD POR RADLAGAD

7

8

. CATARATA
. FIBROPLASLA RETROLENTICULAR

9. RETINOPATIA DE PREMATURIDADE

I0. DECENERAGAD MACULAR SEWIL

Il. CIRROSE DE LAENEC

11. COLITE ULCERATIVA

13. ALGUMAS INFECGDES PARASITARIAS

l4. CORELA DE HUNTIKCTOM

15. ATAXIA

16, DEMENMCIA SENIL (tipo Alzheimer)

17. IMUNODEFICIENCIAS

18. ENVELHECIMENTO

19, ARTRITE

20, DIABETES MELITUS INSULINO DEPENDENTE

21. LUFUS ERITEMATOSO SISTEMICO

22. ANEMIA DE FANCONI

23, SINDROME DE BLOOM

24. DOEMGA DE BATTEN

25, AMILOIDOSE

26, PRE-ECLAMPSIA

?7. XERODERMIA PIGMENTAR

?8. TELAGIECTASIA

29, MORTE {(por alteragdo em células ecri-
ticas do SNC)

0. DOENGA DE PARKINSON

31. DOENGA DE KESHAN

32, LESAD MaA REPERFUSAOD

33. ALCOOLISHO

34, TOXIDADE HIPERBARICA PELO OXIGENMIO

315. TOXIDADE QUIMICA

36. INFLAMAGAD

37. DESORDENS WUTRICIONALS

RL E TECIDO OS5ED

Fassamos agora a rever o papel dos RL

# reabsorgdo dssea ¢ oSLEOpoOrose. Gregory
undy,da divisio de endocrinologia ¢ metabo
lismo da Universidade do Texas diz que seus
olegas de laboratdrio t8m fortes evidinclas de
e uma variedade de hormdnios que estimulam
reabsorgdo d3sea ramblm causam geragao de
nos osteoclastos & que ao bloguear esta
eragdo blogqueia-se a reabsorgdo. Trabalhando

com modelos os pesquisadores bloquearam a
reabsorgio dssea através da retirada de
RL com adigdo de 50D, Contrariamente,quan
do a geragaoc de RL foi estimulada, houve
perda dssea. Os RL tém importincia ma eta
pa final da reabsorgac dssea estimulada
por hormdnios bastante diferentes (&1).
Sabe=s¢ que o pico da massa Sssea de
um individuo se di por velta de seus 35-
40 anos, quando a partir desta idade comega
a haver um decrédscimo da sua massa dssea.
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Hoatrou=se qua a prética regular de exerci
cio mantém a massa dssea e reduz a perda
da mesma (19).

EFEITOS DA ATIVIDADE FISICA SOBRE
05 RADICAIS LIVRES

0 exerelcio estd associada com wm
grande aumento no consumo de oxigénio,onde
a4 malor parte desse incremento de utiliza-
gao desce oxigénio estd sendo feita peles
misculos que realizam trabalhe (40).

Durante o metabolismo aerdbico, a ta
xa de les@o oxidativa que ocorre nos  tecl

dos val depender das taxas de consumo  de
oxigénio e da eficdcia dos mecanismos ant i
axidativos e pré-oxidativos e embora os or
ganismos aerdbicos possuam uma grande quan
tidade de mecanismos gque os protegem dos
BL, um preciso equilibrio existe e que pade
ser perturbado pelo exercicio (46,78).

Exercicio didrio de baixa intensidade
de trabalho e de duracdo prelongada (trei=
naments de endurance) resulta emum aumento
do conteddo mitocBndrial do misculo,embora
nio se saiba as certo qual o mecanisme da
biogfnese mitocdndrial.

A literatura possui relatos confli =
cantes no que se refere a s¢ uma dnica car
ga de exercico exaustive pode realmente
caugar lesdo muscular subcelular (200, Ko
eftanto, Dillard et al foram os primeiros
4 mostrar que o pentana {(que pode ser for-
mada a partir da PL) esvava aumencado na
ar expirade de individuos que haviam se
exercitade a 50X do V0, max (23). Balke et
al relatou um achade semelhante (6.

Dais trabalhos feitos com animais des
treinados mostraram um aumento da produgic
dir BL induzidos pelo emerclcio. O primeiro
mostrou que exercicio fatigante resulta em
um gumento de BL no miscule ¢ no figado de
ratos (19). 0 segundo mostrou gque miscules
de camundongos que foram elecricamente g5
timulados por 30 minutas a 77K apresentaram
umd malor quantidade de RL (43},

Em animais, o "stress” doloroso (66},

4ssim como trés horas de natagho, adminis-
tragdc de adrenalina e imobilizacao resul
taram em um aumento significative de PL (211

Sabe-se que os niveis de carecolami-
nas sumentam gquando individuos destreinados
se submetem a exerclcio de intensidade su
Eiciemte para levar a uma diminuicio dos
niveis de glicose., No entamco, o Creinamento

normalmente diminui a resposta da cateco
lamina ao exercicio {10}, Disto poderiamos
esperar que individuos ndo acostumados a
exercicio iria aumentar a Fleo treinamen
Lo de endurance iria diminui-la e esta T8
lagao ¢ sustentada por estudos em animais
(4&),

Demonstrou-de que os nivels de fcida
tiobarbiturico plasmitics de cavalos aumen
taram significativamente apos 10 minutes
de corrida (9).

Salminen e Vihke (80) foram os pei
melros 3 mostrar que havia uma diferenga
significativa na taxa de PL entre as f[i-
bras de contragaso rdpida ¢« as fibras de
contragao lenta em misculos., Camundongos
submetidos a trés semanas de treinaments
apredentaram uma diminui¢de significative
na PL em ambos os tipos musculares,

Observou-se que a fibra tipo [ de
ratos também mostrou uma taxa significaty
vamente maior de PL do que o rcipo LI eque
ratos treinados tiveram menores nivels de
PL do que o grupe controle, apds exercicip
até fadiga (49).

Em putro estude houwve uma menor hﬁ
mélise em ratos que se submeteram a trei-
namento de endurance em relagdo aos que
receberam carga dnica de exercicio. Tak
fato poderia indicar uma caxa mais baixs
de FL, pois também foi encontrado um aumes
to de enzimas antioxidances (7R).

E importante ressaltar o fato de que
o8 produtos da PL podem se cransferir de
tecido para tecido ¢ que embora sua presen
G4 pOsSa ndo SeT AMportante no tecido en
que foram formados, os mesmos podem 58T
detectados em outres tecidos (87),

Informagors a respeito da PL no he-
mem Sao ainda muite esparsas. Kanter et al
estudaram corredores de ultramaratona es
repouso ¢ enconCraram uma correlagao engre
os nivelis de dcido ticbarbitdrico e as e
zimas séricascreatina quinase e DHL (57K
0 mesme grupe continuou estudando os cor-
redores de ultramaratora & viram que houve
um gumento do dcido tiobarbitdrico e dos
niveis de enzimas séricas apds corrida de
50 milhas (56).

Lovin ¢ outros estudaram individuos
submetidos a exercicio com &40, 70 ou 1008
Vi mix e encontraram uma relagao signifi
cativa entre a lactato sangiinea ¢ os ni
veis de dcido rioharbitdrico e viram que
exercicio exaustivo resultava em us
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significativo aumento dos niveis de subs
tincias reativas sobre os niveis de repou
s0. Eles também mostraram que o nivel de
dcido tiobarbitdrico a 40X V0z; mix. era
menor do que antes do exercicio ¢ aqul os
autores interpretaram este ultimo  achado
dizendo que exercicio submidxima poderia
diminuir a PL {62). Mo encanto, neste ca-
50, outras explicagbes alrternativas devem
ser consideradas: Ex.: alguns cecidos po
dem consumir malondialdelido ¢ talvezr com
exercicio leve o consumo tecidual de malon
dialdeide fosse maior do que sus produgio
¢ que apenas com cargas multo pesadas de
trabalho a taxa de produgic poderia exce-

Cder a taxa de remogao (46, T7H).

Gutteridge et al mostraram que o suor
obtido de atletas imediatamente apds o
exercicio continha tanto ferro guanto co

‘ bre. Por outro lado sabe-se que esCes me

tais sdo capazes de estimular a PL  (36).
Wilbur e outros cambém encontraram dcido
tickarbitdrico no suor humane (93) e d
Gutteridge chegou a especular que o orga
nismo excreta o malondialdeido e os metais
através do suor ¢ portanto isto reduziria
o risco de ocorrer a PL.

A enzima DHL reage com o 0, " de uma
forma que poderia interessar os fisiolo -
gistas do exerclcio. NADH livre nac reage

| prontamente com o O '. Ho entanto,quando
| o NADH estd ligado a DHL ele pode ser oxi

dado pelo 0;7' ¢ se tornar HAD', gque pode
iniciar a cadeia de reagies danosas adi-
cionais (29).

Em termos de atividade fisica, jé
existe um relato de wna umento de hidrope
roxidos plasmiticos em individuos asméti-
cos apde o exercleie (3).

Hé também evidiéncias de PL em indi
viduos expostos a "stress” nao fisico, co
me foi demonstrado um aumento dos produtos
plasmiticos da PL ¢ um aumento da produgdo
de pentano apds Zh de trabalho mental ati
va (42). -

Como citado anteriormente, no traba
lhe de Davies et al que estudaramoefeito
de uma carga de exercicio exaustivo em ra
tes, encontrou-se um grande aumento da con
centragac de REL com lesdo associada na
mitocdndria ¢ reticulo sarcoplasmicice as
sim como um aumento da PL nos misculos das
pernas dos ratos exercitados (20). Evidén
cia de um efeito semelhante no homem wvem
dos estudos de Dillard et al que evidencisram

n

um Aumento marcante no  pentans expirado
durante exercicio de intensidade moderada,
tanto nos homens quanto nas mulheres (23).

Devido ao exposto alguém poderia
pressupor que repetidas cargas de exerci-
cio iriam levar a um dano cumulative ¢ um
envelhecimento acelerado do miscule em in
dividuos que se exercitaram regularmence.
No entanto, a pequena quantidade de infor
maghes disponiveis em relagio & atlecas
idosos que Creinaram ¢ competliram ardua -
mENCE POT WMUilos ANOS, SUEETe queé O poten
cial metabélico e a capacidade Ffuncional
de Seus misculos néo  foram prejudicados
(38). Isto levantou a possibilidade de que
exercicio realizado regularmente possa in
duzir a um sumento adaptative dos mecanis
mos de defesa do misculo esquelético que
proteja contra &s lesdes produzidas pelos
EL (&40}).

MECAMISMOS DE DEFESA COMNTRA
05 RADICAIS LIVRES

Oxigénio: ndec vivemos sem ele,porém
¢ dificil viver com ele. Durante a evolu=
gd0 desenvolvemos uma série de defesas con
tra ele, que incluem as enzimas gque remo-
vem os BEL quando sdo produzidos, genes que
reparam of danos causados pelos BL ¢ sis
temas que desencorajam a formagao de BEL em
primeiro plane (41},

Primeiramente a estrutura da membra
na envolve os PUFA com duas camadas hLdrE
filas, portanto um dos mecanismos de pro
tegdo celular contra a atividade dos RL €
através da compartimentalizagio (45, ,94),

A primeira linha de defesa ¢ o sis—
tema de transporte de e citocrom oxidase.
0 ebjetive deste sistema & evitar o trans
porte univalente de e que resultaria na
formagdo de HL, como se segue:

0: + he + GH —= 20,0

A maior parte do oxigénio & reduzido
por este siscema (4 ,83),

Uma quantidade pequens de transfor-
magido univalente de e ocorre em todas as
células normais, necessitande da superdxi
dodismutase (S0D) gque remove o radical su
perdxido (0; ") pela dismutacio, degza éi
neira:

0;7° = 0,7 + I3 H.0, + O,
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0 Hz0; pode ser depois removido, pa
rém O mais importante & gue pode se trans
formar em outro BL que ¢ a hidroxila OH-
que ¢ mais reativo e mais perigoso. Portan
to enzimas foram desenvalvld;sparaev:tar
este processo: a primeira foi a caralase:
2H 0 —wZH 0 + O, que normalmente estd
sequestrada emdepdsitos intra celulares
especificos (peroxisossomos) e € relativa
mente ineficiente em baixas concentragoes
de Hyly; ¢ a segunda enzima & a glurat iona
peroxidase ¢ é tida como o maior Processa
dor de Hz0;. A Glutationa reduzida (GSH)
detoxifica o Ha0y e depois é regenerada :
desaa furma;

2GEH + Hz0; —» GS5G + 2H,0
GSSG + I NADPH — 2GSH + ZNADP

A glutationa oxidada (GSSC) & depois
reciclada de wolra para sua forma reduzida
pela glutationa redutase. A glutariona,em
contrasle com outros antioxidantes, € um
tripeptidea composto de amincdcidos  nie
ecssenciais (4,63 ,78). € importante lembrar
que a glutationa peroxidase pode rambém
detoxifiear ocutros peréxidos, por exemplo
08 hidroperdxidos lipidicos por processos
que consomem glutationa reduzida (30),

Portanto as proprias células produ-
zem estes antioxidantes como a 30D, cats
lase ¢ peroxidase ou sao Eornechos nadie
ta, como vitamina E, C, Becarcteno, Zn,Se,
Cu, Fe, Mg [EJ.EB,?S}. £ Luportan:e notar
que 4 maioria das enzimas antioxidantes &
intracelular ¢ assim oz RL extracelulares
tanto produzides endogeneamente quanto do
meio devem ser inativados pelos antioxidan
tes circulantes come pela agho direta das
vitaminas citadas, bem como pela cerula -
plasmina, uma enzima que contém Cu e que
converte rapidamente o estade ferroso para
o [érrico. E & o estado ferroso que ¢ im
portante para catalisar o dano da reagao
de Fenton e hd ainda nos fFluidos extrace—
lulares e plasma o dcido dGrico que & um
removedor (scavenger) do radical hidroxila
e pode s& ligar aos metais de transigio
Fe e Cu {31, 63).

A capacidade antioxidante total de
plasma foi avaliada o ENCONtEouU=Se: w toco
fercl 3%, ascorbato 15%, urare 25%,protel
na-tiels 50X (B5).

Qutros compostos antioidesntes incluem
= Alopurinel: & um inibidor da xantina oxi

nase ¢ poderia portanto impedir a formagao

72

d¢ RL a4 partir da isquemia seguida da
reoxigenagao. Sabe-se que ao se dar ale-
purinoel antes do restabelecimento do
fluxe de um retalho, ocorre uma diminui
gdo significativa da necrose (4,60}

= Manitol: por mecanismo desconhecido pa
rece depurar o ambiente celular duucﬁmm
le de RL (KO,

- Desferrioxamina: & um agente quelante
mais especifico ¢ mais eficiente do  Fe
ifinico. O Fe idnico catalisa a produgis
do radical hidroxila ¢ portanto a deafer
rioxamina sende capaz de desionizaroFe
livre no citossol de neutrédfilos ¢ ma-
erdfagos agiria coma um removedor  nig
enzimitico & portanta teria agdc anti-in
flamatoria (4,60). Os quelantes de metais
podem ser usados clinicamente preferen-
cialmente como componentes nutricionais
para se quelar Fe & Cu, Exemple: como
usd da penicilinag na doenga de Wilson ¢
ds desferrioxamina na hemocromatose (B3],

- Blogueadores dos canais de cdlcio: a re
dugao da concentragas de cdlcio citossd
lica inibiria as proteases ativadoras da
conversdo da xantina desidrogensse  em
xantina oxidase, impedindo assim a far
magao do superdxide a partir da hxpnx;u
tina, podendo entdc atuar como um Temo-
vedor de BL produzidos a partir da
mia seguida da reperfusao (60).

- Cigrelina: importante para a sintese do
GEH, sendo considerado um removedor hi
drofilico (1,6 ,85%).

- Transferrina: considerado um removedor
de regiio hidrofilica (&),

= L-metionina: removedor hidrofilice {1,4),

- Derivados do dcide barbitdrico: sua agie
parece ser a redugdo do Ca citossdlice
arravés da mobilizagdo para dentro  dos
orgdnulas citoplasmiticos - seriam remg
vedores hidrefébicos (1,4 &0},

Como citade, suitos ﬂ“lLDIldlnt?i

Sdp nutrientes esséncials ou tém nubrien=

tes essencials fazendo parte de sua molé

cula ¢ existe um equilfbrio critico entre

a geragac de BL ¢ os antioxidantes (63),

Superoxidodismulase: ¢ um grupo de

proteinas & nio ¢ somente uma enzima (31%

Elas foram identificadas virtualmente en

todo tecido aerdbico, dtimo indicio de que

o substrato RL foi largamente gerade (23]

0 homem tem trés isoenzimas que diferem

principalmente na natureza dos metais no

s$eu centro ativo ¢ na sua localizagie
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fisica em relagio & célula. & SODg,. 9, &
encentrada no citossel e & 50Dy na mito-
condria ¢ a terceira iscenzima & encontra
da no espage extracelular e obensficicda
reagiao catalisada pela S0D € a produgdo de
Hz0; ae invés de oxigénio singlero (46 63).

MUTRIENTES ESSEMCIAIS

Apemﬂs trés nulrientes essenclals
podem remover os REL diretamente: vitamina
E, vitamina C e beta caroteno. Estes LtTés
sutrientes estdo presentes arelativaalta
concentragic no soro, porém a glindula pi
tuitdria, adrenal, cérebro, células bran-
tas, plagquetas ¢ as lentes do olho cém um
ou mais destes nutrtientes & concenfraghes
10 vezes superiores aquelas encontradas no
soro. Em adigdo, hd vdrios minerais nutri
cionalmente essenciais incorporados nas
enzimas protetoras antioxidantes como Zn,
Cu, Mg e Be (62).

Vitamina E: alfa-tocoferol, ¢ o maior
antioxidante seluovel em gordura presente
em todas as membranas celulares, protegen
do contra a agio da P.L. Estd embebida den
tro da membrana em minimas quantidades:ha
uma molécula de alfa-tocoferol para 2100
PUFA nas membranas mitocondriais. & vita-
oina E ¢ um antioxidante que reage rapida
mence com radicais graxos para produzir o
tocoferol quinona. Estd claro que a vita-
mina E funciona como um antioxidante in
wivo, assim como evidenciado pele aumento
da concentragac de aldeldos, perdxidos e
lipofuccina nos tecidos comdeficiéncia de
vitamina E. A vitamina E pode reagir dire
tamente com uma variedade de radicais Sxi
dos incluindo o radical perdxide (ROO-)

1

CCl,, OH', 027" ¢ o oxigénio singleco (&6,

$3). E o mais importante lipofilico no

plasma humano (B5).

- Vitamina C: dcido ascarbico, ¢ um antio
widante hidrossaluvel presente no citas
3ol & junto com a vitamina E pode remo—
ver o BL assim come o oxigénio singleto
¢ também pode regenerar o tocoferol do
radical tocoferdxico. Na presenga de me
tais de transigdc o dcido ascirbico pode
provacar a formacao de RL. No entanto,
nio hd evidéncia de que o efeito  auto-
oxidative do dcido ascorbico leve a pro
mogac da P.L. (62).

= Beta caroteno: faz parte de um grupo de
substdncias = carcotendides ¢ € o mais

3

eficience removedor de oxigénio singleto
coenhecido na natureza e porcanto pode
funcionar como um antioxidante. O beta
caroteéna € o maior precursor da vitamina
A e ¢ encontrado ém muitos vegetais ¢
frutas. Achava-se que os efeitos benéfi
cos dos beta carotenos eram devidos a
s5u8 conversdc em vitamina A mas sabe-se
que o proprio carotens € que tem as pro
priedades benéficas, diferentemente da
vitamina A que pode ser pEerigosa em gran
des doses, o beta caroteno nao é tdxico,
pols o organismo ¢ capaz de regular a
CATE: cﬁ”:lﬁ'.'er!:iu “=m \Fi.:j-iﬂ:-l A, Numprasos
eatudos em animais sugerem que o beta
carotens poderia defender contra Etumor
¢ estimular o sistema imunitdrio. No mi
aima 70 trabalhos mostraram que agueles
que nag comem vegetais suficiencemente
¢ frutas ricas em carotendides tém  um
maior risco de desenvolwver cBncer (prin
cipalménte o deé pulmao). Vegetais conge
lados nao alteram o teor de caroteno, e
cozidos tem destruido algum caroteno '
(mas sobram muitos) e pode acé permitir
ao organismo absorver o caroreno restan
te mais eficazmente. 0 bera caroteno &
lipossoldvel e tem sido encontrado nas
membranas celulares incluindo aquelas do
lisossomo. Tem propriedades antioxidan-
tes principalmente a baixa pls (6,63).
0s minerais nutricionalmente essen-

ciais que estdo incorporados 3s enzimas
protetoras antioxidantes sdo:

= Zn: constituinte da S0D do citossal

= Se: constituinte daglutationa peroxidase

= Cu: constituinte da S0D do citossol ece
ruloplasmina -

- Fe: comstituilnte da catalase

= Mg: comstituinte da 50D witocondrial

(63)
INTERAGCDES DOS ANTIOXIDANTES

Além da remogao de RL pela vitamina
C, rla também regenera o tocoferol reduzi
do. A vitamina E protege as duplas liga-
ghes conjugadas do berta caroteno da oxida
¢Bo. A vitamina E pode proteger contra
muitos sintomas da deficiéncia de Se ¢ vi
ce-versa. Estas agoes 3o Cidas como n'""I
cado da habilidade do tocoferol e glutatio
na peroxidase selénio dependente diminui-
rem a produgac dos produtos resultantes da
P.L. Estudos feitos em animals demonstraram
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que a suplementaqao dietética comvitamina
E ou Se sozinhes eram ineficientes na pre
vengic de cldncer de mama, induzido quimi=
camente. Mo entante, a suplrmrnta;ao Com
ambos os micronutrientes impediriam o de
senvalvimente do tumor. Estas  interagoes
de micronutrientes indicam fortemente wm
requerimento dtime de todos o8 nutrientes
antioxidantes, pois mesmo uma deficifncia
marginal em um pode resultar no 5uh:cquen
te decréscimo da bicatividade de ouwtro mi
cronutriente essencial, mesma quando ni=
vels recomendados forem consumides (63,
85%.

0 grau de consumo alimentar de todos
08 micronutrientes dos antioxidantes afets
diretamente o8 niveis circulantes destes
nutrientes ¢ a atividade das metaloenzimas
nntlnxtdnntrs. Porctanto, baika ingeata de
um ou mais destes nutrientes antioxidantes
poderia diminuir as defesas do GTEANLamo
contra o dane produzido pelos RLe o aumen
to da suscetibilidade dos problemas de
salde associade com lesko pelos RL [63).

Os niveis circulantes de Se, vitami
na C ¢ beta caroteno sio menores nos Fuman
tes em relagdo aos ndo fumantes [1&4), 0O
menor cosumo de alimentos comcendo vitami
mas C, E ¢ 4, beta carotenc e S¢ tem sida
aasncuadu em numercsosd estudos epidemiols
Eicos & um risco aumentado de cdincer de
pulmic ¢ outros tipos de cincer. M4 um
trabalho que correlacionou os baixos nlveis
circulantes de vitamina E e bera carocCena
a4 um risco signifieativamente maior de clin
cer de pulmio (67),

Um menor risce de clncer de colon rem
side associado com uma maior Lngesta de
vitamina E, C, beta caroteno e Se (3, 86)

Niveis circulatérios baixos de bets
carotenn, vitamina C e wvitamina E foram
encontrados em displasias pré - cancerosas
do colo uterine & do intestine (61).

Tanto a vitamina E quanto 50D Lém

sido utilizadas terapeut LCAMENES oo Sucesso
pura diminuir a lesdo nx;dattvnapus lﬁqur
mia (28},

Us grande estudo epidemioclégica my 1
tinacional SUEETE queé a4 maior ingesta &
niveis sanguineos de vitaminas antioxidan
tes ¢ Se estdo associados @ umriscomenor
de mortalidade por moléstias cardiovascu-
lares (33,34),

A suplementagio da dieta de animais
de laboratdrio com mutrientes ant ioxidantes,

em muitos casos impediram o drscnvnlvllen
te de moléstias degenerativas (H3).

Um bom removedor ndo deve ser apenas
capaz de reagir com o BL de forma competi
tiva com moléculas adjacentes como tamhém
eSLar presente ne local imtracelular apre
priado ¢ no cempo certo a um:-concennr:;iu
efeciva a fim de inibir significativamente
os danos produzidos pelos RL que POrVeEnty
rd pOSSAm OCOTFEF.

A interagie de um removedoar (5B)om
um RL resulca na produgis de um RL derivan
de do removedor:

B + 5H —» AH + 5
R® +5 —ap R + 8

Partanto o 5" por si mesmo dewe rer
uma baixa toxidadde intrinseca (B4).

E importante lembrar que além de to
dos o5 mecanismos citados acima, a rrmn;iu
ou inibigao da agao de um RL pod? se dar
atraves da interagac radical-radical (83).

Uma recente abordagem em relagio ams
mecanismos de defesa contra a acéo dos AL
se refere 38 reagbes discretas. Al gumas
destas reagbes discretas incluem enzinas
induziveis que retiram ou reparam molécy-
las oxidadamente lesadas & estas reagbes
contribuiram pars uma camada adicional de
protegac celular, além dos removedores de
RL como a SOD. Estas enzimas podem emendar
o DA lesado, por exemplo onde nucleot] -
deas dilacerados foram contades , resince
tizados e substituidos ou prnLe:nls onde
& reparo & menos coaservative. Ra:r:enl:e-en
te foi observado que estes sistemas de
réparo sio induziveis: quande vocd expie
a célula a nivel de "seress" oxidarivo nao
letal, ocorre uma maior sintese de enzimas
que reparam o dano oxidativo.Posteriormente,
quands ¥ocd novamente expde a célula g3
"stress™ oxidativo a niveis que antes se=
riam letais, a mesma pode agora schreviver,
Pavies (41) especula que alpuns problesas
do envelhecimento, como o desenvolviments
da catarata, ocorre pois o sistema de pe
paro induzivel nio Funciona mais. Se o
genes protetores pudessem Ficar "ligados"
isto iria impedir a deteriorizagio pelos
radicais dxidos, Davies especula que tal
¥ez uma estratégia similar, pela indughe
da "over" expressBo de gems protetores pe
deria salvar indivlduos propensos ao in fn
to do miocdrdic ou AVC de aub:rquenteu
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atagues de "scress" oxidative (413,
EXERCICIO E ENZIMAS ANTIOXIDAMNTES
CATALASE

Feinstein € outros mosSCraram que os
misculos peitorais de patos selvagens ti
nham uma maior atividade da cacalase do
que os misculos das pernas € que a relagdo
4¢ invertia cm patos doméscicoes que anda-—
vam mais do que wvoavam. Também foi abser
vado que as Eibras vermelhas cinham  uma
maior atividade enzimicica do que as fibras
brancas (27). Depois, Caldarera ¢ OULTOS MOS.
traram que o exerclcio agudo resultava em
um aumento da atividade da catalase no
coragdo, [lgade ¢ misculo esquelético de
ratos (13).

Viu-se que mesmo uma estimulagio eld
trica fugaz aumentava a atividade da cata
lase (50) e que a acividade da catalase
tra maior nos misculos com uma maior por
centagem de fibra do tipe I do que de fi
bra do tipe LI (52).

Tante 11 quante 20 semanas de exer-
cicio espontinec (corrida em roda) de ra
Los nao mostraram um sumento da catalase
de miscule esquelético (44). Ho entanto |,
¢ desusc devido a reclusao, denervagie e
tenoComia aumentaram a atividade da cata-
lase significativamence (51).

Salminen e Vihdo mostraram que trés
semanas de treino de endurance mao levaram
8 um aumento de catalase no masculo esque
lético (BO). -

Higuchi ¢ outros também ndo relata-
ram aumento de catalase tecidual apds um
programa de trés meses de treinamento (40).
ialminen ¢ oulros mostraram que nes o Crei
namento e nem o destreino alteraram  os
niveis de catalase ou glutations ém tecido
pulmonar (79).

Por outre lado, vdrios autores encon
[raram um aumento de catalase (47,49, 55?
18).

Allesio ¢ outros mostraram que o
treinamento nao alterou a cacalase muscu-
lar ou hepdtica em repousc & mostraram que
uma carga de 20 minutos de exercicio re
sultou em um aumento da catalase hepdtica
tm ratos destreinados mas ndo em  ratos
treinados (2). Isto poderia significar que
0 treinamento havia estabilizado as membra
fas dos peroXlE0SSOMOS {46). -

T3

& infeliz confus@o relacionada & ca
talase e o exerclicio & muito provavelmente
devida &s diferengas de espécies (rates x
camundongos ), duragio do treinamente ( 3
sem x I1 sem) & métodos de avaliacido (46

- 50D

Felizmente, informagoes & respeito
do efeito do treinamento sobre a 50D  sio
um PoOUCO mALS consistentes, embora nio Lo
talmente (46). o

Vidrios autores mostraram um aumento
da 50D com o treinamento (47,4955 78).

Higuchi e outros nAo encontraram au
mento da SO0 citoplasmdtica, porém a 50D
mitocondrial aumentou 37 ém misculo ver-
melhe de contragao rdpida & lenta e 14%
em misculo branco. Mo entanto, a razdo de
SO0 e citrato sintetase diminuiu ¢ este
achade poderia significar que o8 tecidos
treinados estavam menos bem adaptados para
mane jar o aumento de RL advindos do meta-
balisme (40,46).

Jenkins estudou a influéncia da de
pressdo da catalase e da 50D na fadiga mus
cular. Para isso foi injetado em animais
de experimentagic (ratos e ras) um inibi-
dor da catalase ou um inibidor da 50D, en
quanto o5 inibidores nde afetarama contra
gdo cstimulada eletricaments nas ras, am-
bos o8 produtos reduziram significativamen
te o tempe de fadiga do séleo dos ratos (45).

Jenkins ¢ outros mediram a catalase
e 500 em bidpsias do misculo vastelateral
humano ¢ encontraram wm correlagio signifi
cante entre ambas as enzimas e o V0; max.
(&47).

Karlsson enconftrou um aumento da
50D em misculo esqueldtico de  individuos
treinados (59) e um outro grupo estudou a
coenzima (] em bidpsias de septo cardiaco
humano de pacientes com alteragdo da vil
vula mitral. Observaram que & insuficidn-
cia miocdrdica estava inversamente relacio
nada com o5 niveis de coenzima O e de lac
tato desidrogenase (iscenzima 3) (88).

- GLUTATIONA

Brady ¢ outros levantarama hipdrese
dé o sistema da glutationa scfrer lesdo
metabdlica o que explicaria uma miopatia
que ocorre em animais de zooldgico.Demons
traram que exercicio fatigante em cavalas
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resultou em um aumente dos niveis de gluta
tiona reduzida imediatamente apds o exer-
cleio. Mo entanto, quando os niveis de glu
tationa foram expressos como razio aos
eritrécitos, ndo houwe diferenga. A gluca
tiona pernxidase também nidc mudou embora
a glutationa redutase total elevou-se sig
nificativamente imediatamente apds o exer
cicio ¢ permaneceu ¢levada por uma hora.

A glutaciona redutase requer o dinu
tleotides flavinadenina como seu co-fator
e & inativa sem €le ¢ a glutationa reduta
s¢ ativa, estava reduzida imediatamente
apés o exercicio (9).

Em um estudo subsequente, Brady e
outros exercitaram ratos om natagdo até a
EXaustio e viram qué o8 niveis de glutatie
na redutase ativa diminuirae imediatamente
aggim como havia ocorride com os cavalos.
Ho entanto, os niveis de glutationa dos
rates também haviam diminuido (B).

Quando o Se (componente essencial da
glutationa peroxidase) foi adicionade a
dieta dos ratos, houwve um aumento tanto da
glutationa peroxidase dos eritrdcitos
quante do figado, porém isto nédc atenuou
El aumento da& PL que acompanhou a natagio

11).

Salminen e Vihko viram que trés se
manas de treino de endurance em cammdongne
aumentavam tante a glutationa cotal quanto
a reduzida enquante que os grupos sulfi -
drila totais ndo se alteraram pelo treina
menta (793,

Quintanilha mostrou que ratos subme
tidos a treinamento de endurance Civeram
maiores niveis de glutationa peroxidase no
coragdo ¢ no misculo esquelético do que o
grupe contrele. E importante ressaltar que
a glucaciona peroxidase aumentou no citos
sol da célula cardiaca e do misculs esque
lético apds exercicio exaustive, assim
como & CLErato sintetase e a S»iI!II':I1 o que
pode indicar que a membrana mitocSndrial
foi alterada, havends extravazamento de
enzimas (76),

Ohno ¢ outros estudaram o efeito de
uma carga de 30 winutos de ciclismo a 75%
V0; mix sobre o sistema de enzimas remove
doras deos eritrdcitos humanos ¢ ndc encon
traram mudanga na glucationa, glutationa
peroxidase, catalase ou 50D. Houve um
aumente nos niveis torais de glutationa
redutase imediatamente apds o exercicie
(75). 0s niveis de glutationa redutase ativa

néo se alteraram neste estudo em COnNStTas
te com ¢ trabalho de Brady e outros com
cavalos (8),

Em trabalhos futuros com relacio s
sistema da glutationa redutase serd impor
tante considerar o estado nutricional dos
individuos (&6).

Brlke ¢ outros mostraram que a dimi
fuigdo do peso depleta a riboflavina que
é necessdria para a produgho do dinucles=
tideo flavinadenina {ativador da glutatio
na redutase). Demonstraram também que o
exercicio potencializava a deplegio de
riboflavina e aumentava o requerimento de
riboflavina necessério para se manter uma
atividade adequada da glutationa redutase
noes eritrdciteos (7).

PEROXIDACAD DE LIPIDIDS DA
MEMBRAMNA DE ERITROCITOS
APOS EXERCICIO

A atividade dos EL estd implicadana
lesao tardia da membrana da célula museu
lar que se segue ao exercicio. Foi exani
nado a suscetibilidade de cflulas vermelhas
4 PL induzida pelos REL em 7 homens bemcrel
nados antes e apds meia maratona (corrida
em 13,1 Em), A PL foi medida em fungio da
quantidade de formagdo de malondialdeido
(MDA} formado por grama de hewoglobina por
hora. A atividade de creatina kinase plas
mitica ndc mudou significativamente com o
tempo. A quantidade de formagic de MDA pe
las células vermelhas ndo sudou imediata=
mente apds a corrida ¢ nem Mh apds a eor
rida quando comparado aos valores pré-:nr
rida nos aumentos com 48, 72 e 120h. As
atividades da glutationa peroxidase, gli
cose 6 fosfato desidrogenase ¢ 50D das cf
lulas vermelhas nde mudaram durante o
periodo de estudo assim como ndo mudou &
concentragdc de glutationa da célula wer-
melha e nem a concentragao plasmdtica de
tocoferol. Estes resultados indicam a pos
sibilidade de existir um atraso no auments
da suscetibilidade da membrana Lipidica
das células vermelhas em sofrerem peroxi=
dagio apés o exerciclo vigorose;sugerinds
que a dor muscular tardia pode ser dewida
B3 lesdo ndo especifica mediada por RL das
membranas celulares (60).



REVISTA BRASILEWA DE CIENCIA E MOVIMENTO & (141 1981

SUPLEMENTACAQ DIETETICA,
EXERCICIO £ RL

Se existe algo que parece conclusivo

no momento, ¢ que a vitamina E & vital pa

ra o funcionamento celular normal durante
o exercicio (4A).

Brady ¢ outros viram quer a vitamina
E diminuia, porém nisc abolia, a PL 1nduz1
da pelo exercicio mo figado de ratos (B),

Davies ¢ outros mostraram que a di
ficifncia de vitemina E isoladawente au-
mentava a formagdo de RL teciduais a um

nivel cempardvel ac do exercicioe o aumen
to de RL Eoi accmpanhado por PL ¢ altera
§80 do recicule endoplasmdtico e sarcoplas

mitice. Foli também observado gque ratos com
deficifncia de vitamina E mostraram  uma
endurance significativamente diminuida
(20). Quintanilha ¢ outros também enfati-

zaram a importincis de uma quantidade nor

mal de vitamina E pars da preservagio da
integridade da membrans durante o éxercicio
(78).

Salminen ¢ outros ndoc conseguiram
mostrar a relagio do exercleio com a vita
mina E, concluinde que nem & Ereinamento
¢ nem ¢ destreinc alteraram os niveis de
vitamina E nos pulmdes de ratos ou camun-
dongos (77).

Cohil e outros estudaram a possivel
interagio entre vitamina € ¢ vitamina E
nos ratos submetidos a exercicio ¢ desde
que & vitamina E ¢ essencial para a inte
gridade da membrana ¢ héd tdo poucodelana

membrana, hd divida em relagio ao sew me

canismo de reabastecimento. Muites sutores
provaram in vitro que a vitamina C  poupa
a vitamina E (72,76). Gohil wiu que a su
plementagio de vitamina C nido corrigiv a
redugio na endurance e na hemdlise  que
ocorria como resultado da deficiéncia  de
vitamina E. Os métodos mais freguentemente
wtilizados para aumentar a PL em animais
de laboratdrio se utilizam da alimentagio
com gordura insaturada ¢ remogdc da vita-

mina E da dieta. Assim mais prudeace acon

selhar atletas de endurance a reduzirem a
ingestdo de gordura total do que apenas

mudar para gordura saturada. Iste & natu

ralmente uma recomendagio que se estende
i populagio em geral.

A recomendacdo para a ingpstin de
maiores gquantidades de vitamina E pele ho
mem jd vem de algum Cempo '#2).

Embora a ingesta de vitamina E em
doses superiores a 2000 UL/Eg tenha sido
telerada em animais, uma recente revisao
chegou a uma dose presumive lmente Segura
para o homem de 75 UI/Kg/dia (16). Mo
encante, o aconselhamento de se combinar
altas doses de vitamina, C e witamina E
estd ainda para seér determinada, existe
um delicado equilfbrio entre estas vita-
minas e o8 mecais pesados (G6).

Em laboracdrio, a PL pode aumentar
ou diminuir quando a4 vitamina C & adicio
nada 3 preparagdc (30).

Fara se examinar os efeitos da su
plementagio de antioxidante (800 UL  de
vitamina E + 1000 mg de vitamina C + 10
mg de beta carotenc) nos [ndices de trau
ma suscular ¢ no siscema aptioxidante da
glutationa sangiinea, 23 homens moderada
mente treinados foram exercitados a 6575 doV0, mix
e compararam-se 08 resultados obtidos an
tes da suplementagdo & apds a suple-enta
¢do de antioxidante. Viu-se que a 5uple-
mentagdo de antioxidante aumentou o esca
do da glutationa no sangue humano e d1-1
nuiv os [ndices de Crauma muscular indu=
zido pelo exerclcio (53).

Para se determinar se o exercicio
feito a grande intensidade, com ou sem o
use de vitamina E, iria alcerar a taxa de
PL no plasma, B howmens (20-2%a) correram
a BOX do V0, mix. por 30 minutes. Os re
sultados sugeriram que corrida a BOI do
V0; mix. poderia aumentar a formagdo de
hidroperéxido lipidico e que o usc da
vitamina E poderia reduzir og niveis de
PL em repouso ¢ o5 niveis de hidropersxi
do lipidico apds a corrida (54),

De acordo com LAURADO,T.G., nido é
aconselhével para os atletas consumir an
tioxidantes nido fisioldgicos como hidro—
¥itolueno butilade e hidroxianisol buti
lade (61},

ENVELHECIMENTO E RADICAIS LIVRES

Apesar de se investigar o envelhe-
cimente hd muitos anos, apenas na dltima
década ou duas dGltimas décadas € que os
esforgos em pesquisa se intensificaram.

A gquestdo do envelhecimente se tor
nou uR assunte muitc popular. Por qud tem
havido rante interesse em se pesquisar o
envelhecimente recentemente? lsto € em
parte devido i revolugio demogrdfica.
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Ma wvirada do século, no anc de 1900
havia 3 milhoes de americancs com idade de
65 anos ou mais, em 1984 havia 27 milhées
de americanos com mais de 63 anos, ou seja,
INZ da populagio. Se as tendencias atuais
continuarem, la pelo ano 2030 por volta de
30 ou até 63 milhoes de americanos Cerio
63 anos ou mais, o que perfazerd entre 15
e 20% da populacao.

Em 1984 um homem so nascer podia es
perar viver 72 anos & & mulher 78 anos.
lste & um enorme avango desde a virada do
século quando a expectativa médias de vida
a0 nasclimente era de apemas 45 anos, Em
1900 havia uma substancial taxa deé morta-
lidade infantil e muitas pessoas morriam
durante o5 primeiros anos de vida e muitos
individuos morriam de moléscias infeccio-
sas fatais quando adultos. Em 1980 poucos
individuos morriam durante os primeiros
ancs de vida ou gquando adultos (81).

0 homem tem o mais longe "potencial
midximz de intervalo de vida" (MLP) de to
das as rsprc1?5 mam{ feras ¢ também parece
consumir mais energla por Kg de pesc cor—
poreo do que qualquer oukras espécie. Es
tas duas caracteristicas bioldgicas pecu
liares do homem dio & e¢le uma velocidade
de envelhecimentoe bastante baixa (18).

O MLP de uma espécie sob condigdes
dtimas de vida e na auséncia de moldscias
adivindas é o tempo requerido para os pro
cessos deletérios intrinsecos causarem a
morte ou 4 disfungio de células criticas
para o funcionamento do organisme como um
todo (ex. células do centro respiratdriol
D MLF ¢ definide para uma espécie como o
valor da idade da pessoa gue atingiu ¢ mais
alto intervale de vida individual e, no
caso do homem, o mals longo intervalo de
vida autenticade é de aproximadamente 114
aAnos.

0 porencial mixime de intervalo de
vida média &0 nascimento 6 a média da MLP
individual. No caso do homema expectativa
média de vida ao nascimento & de aproxima
damence BF anos.

0% valores acimd citados na verdade
devem estar abaino dos valores potenciais,
pois & muito improvdvel que as criaturas
vivas tenham vivido sob condigbes Grimas
durante toda a sua vida.

Pouguissimos  individuos, se algum,
alcangam seu HLP. Ao invés disto, morrem
prematuramente de uma grande variedade de

-]

moléstias sendo que a grande maicria delas
sac meléstias ligadas aos RL.

0 intervalo de vida do individuo que
viveu mais tempo € Sujeito a alguma incer
teza ¢ para cbjletivos préticos, o Lanrua
lo de vida miximo pode ser definido como
a idade média da morce dos dltimos 2-3% de
um dado grupo populacional (cohort) e este
valor {intervalo de vidamdximo “pritice™)
¢ de aproximadamente 100 anos.

O envelhecimente ¢ o acdimulo progres
5ive de mudangas com o tempo associadas
com ouw responsdavels pela maior suscetibi-
lidade a doengas ¢ a morte que acompanham
a idade avangada. O envelhecimente & o re
sultado de virios processos independentes.
Ko entante, desde que o fendmeno do enwe-
lhecimento & morte s&80 universais, ¢ mals
provavel que um dnico processo bdsico seja
responsdvel. Assim, tanto o envelhecimento
quanto a velocidade do processo responsd-
vel por ele estBo em algum grew sob contraole
genético ¢ influfncias ambientais pois as
manifestagoes do envelhecimento 2 o perio
do de vida diferem entre as espécies e en
tre os membros de uma espécie.

0 processo de envelhecimento estd de
alguma forma ligade 3s mudangas delectérias
e irreversiveis produzidas pelas reagdes
dos BL e a velocidade do  envelhecimento
seria a soma das alteragoes adversas pro
duzidas pele organismo por unidade de tem
B . -

Entre as espécies mamiferas, o efel
to coletive das defesas contra os RL  au-
mentaram concomitantemente com o intervalo
de vida (17},

O nlvel das reagies dos Rl pode ser
definido como a somatdria das mudangas pro
duzidas pelos RL por unidade de tempao. Es
te aivel é determinado pela taxa de canau
mo de uxlgrnxﬂ {a taxa metabdlica basal +
a taxa relacionada & atividade) e ginda
em menores proporgdes, pela radiagao, fu
maga do cigarro ¢ ozdnic do ar entre outros.

O intervalo de vida mdxime dos maml
feros & inversamente proporcional 3 sua
taxs mecabdlica basal, isto €, agueles com
uma taxa metabélica basal alta tém um  pe
riodo de vida mais curto e vice-versa. Co
mo mais de 90X do oxigénio consumide por
um mamifero & metabolizado na mitocdndria
4 taxa de consumo de oxigémio pela mito -
condria em um grama de tecido £ na média
maitor quanto menor o intervalo de wvida,
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Com o tempo as mudangas na mitocdndria de
vido os RL af produzidos, poderiam levar
4 perlodos de produgio inadequados de ATF
para a manutengdo e fungido da célula semdo
também um imporcante fator para explicar
a perda de peso na parte final do periodo
de vida. Estes periodos de deficiéncia de
ATP parecem aumentar PrOgressivaments em
frequéncia e duruq&a com o avangar da ida
dé ¢ poderiam levar & morte mesmo sem mo-
léstias devide & perda ou disfungio de cé
lulas criticas para o Ffuncionamento do
organismo como um todo. Por exemplo: em
relagdo as células do centro respiracérie,
¢ tempo requerido para causar a morte des
L4 Manelra Seria menor QuUANCO maior a taxa
de canauln de oxigénio pelas "células eri
ticas"

Eatl discussio nos dé uma explicacao
plausivel para a relagio inversa entre o
periodo de wida méximo ¢ a taxamecabdlica
basal se as seguintes premissas forem acei
tas;
= as células criticas em cada espécie sdo

essencialmence as mesmas, ou se diferen—
tes, envelhecem a um mesmo grau pelo
metabolisme de uma gquantidade de oxigF
nio dado ac organismo;

- & taxa de consumo de oxigénio pelas cé

lulas eriticas corre em paralelo com a
taxa de consume do organismo come um Eo
do, iste &, a soma da taxa metabdlica ba
$al com o oxigénio requeride para a Btl
vidade;

- a contribuicdo das atividades para a ta
xa de consumo de oxigénio sdo pequenas
quando comparadas & Caxa metabdlica ba
sal (TMB) ¢/ou grosseiramente proporcic
nal a THB.

Nos organismos vivos os niveis  de
anticxidante parecem diminuir coma idade
pois a predugdo de ATP necessdria para a
"reductive sintese" declina com o envelhe
cimento mitocdndrial e isto levaria a au

mentos progressivos nos niveis de  reacio

per BL, lesdo por RL ¢ morte (37).
ANTIOXIDANTES X ENVELHECIMENTO

Ha tentativa de identificar os anti
oxidantes que particularmente afetam o en
velhecimento, Dr. Cutler (18) avaliou os
antioxidantes no tecido de vdrias espécies
e depois correlaciencu os niveis indiwi -
duais com o intervale de vida média das

eapdcies.

Os agentes associados comum aumento
ne potencial do periode de vida {nas quais
foram encontrados as mais altas concentra
¢oes no tecido humano) foram: S50 (tipe Cu—
Zn e cipo Mn), urato, carotendides, alfa
tocoferal e :eruloplnsmina. Ainda neste
trabalho se observou que o ascorbato ndo
s¢ correlacionou significativamente e que
4 catalase, glutationa ¢ glutaciona pero-
xidase s correlacionaram negativamente '
com o potencial mdximo de intervalo de vi
da (com o tecide humanc tendo as mais an
¥as concentragdes) ¢ Pncontramos uma cor—
relagio negativa significante cambém ao
correlacionarmos o potencial méximo de
intervala de vida com a capacidade de
detoxificagdo com o tecido hepdtico hummo
tendo 45 menores concentragies de citocro
ma P430 ¢ glutationa S-transferase (18).

Foi demonstrado que antioxidantes
advindos da dieta elevarsm o intervalo de
vida dé ratos (15), moscas domfsticas (69)
e nemdtodos (26). 03 aumentos no pericdo
de vida resultantes de alteragoes nadieta
sdc em parte devidos aos efeitos benéfi =
cos sobre as doengas. Embora tenha side
relativamente fécil estender ¢ periodo de
vida wmédio de ratos, os aumentes nio foram
acompanhados por um aumento do  intervalo
de vida miximo. Parece que o periodo  de
vida aumenta ao melhorar omnivel dietético
d? um antioxidante principalmente dewido
3 inibicia de reagdes de RL envolvidos em
processos mirbidos com a produgio de dano
nic especlfice. As concentragies de antig
xidante na dieta suficentes para aumentar
o intervalo de vida médio de ratos nao pa
receram suficientes para reduzir signifi-
cativamente o envelhecimente witocondrial.
Por outro lado, também nido foi demonstrado
no aumento da expectativa de vida midxima
(37) com ewcessisds trabalho de Heidrick e
outros (39),

Nas espécies mamiferas o intervalo
de vida méximo ¢ provavelmence determinado
em grande pacrte pela taxa de degradagio
mitocondrial induzida pelas reagdes de RL.
A relagdo entre envelhecimento ¢ as doen—
gas que envolvem as reagbes de RL  parece
ser direca, tais moléscias podem ser atrl
buidas & lﬂduliquu através de diferengas
genéticas ¢ amhientais do sodelo normal de
distribuicic das mudangas deletérias indu
zidas pelas reagoes de RL pelo organismo.



REVISTA BRASILEIMA DE CHENCIA £ MOVIMENTO 8 (041 199

0 nimero de doengas nas gquais as  reagoes
com BL ¢stao reconhecidamente envolvidos
estd aumentande e inclui as duas maiores
caudas de morte: cdncer e aterosclerose.

Com base nas presentes informagoes
podemos espeérar que o intervalo de wida
ativa pode ser aumentado em 5 a 10 oumais
anos através de uma criteriosa selegao de
suplementos antioxidantes e da diera (37).

Um estudo realizado por PAFFENBFRCER o
outres (77}, que analisaram quatro popula
s0es estudadas primariamente para ver a
relagde da hipertensio arterial sistémica
com a atividade fisica foi revisto para se
determinar a relagide do nivel da atividade
fisica despendido no ambiente de crabalho
¢ no ambiente de lazer com a incidéncia de
cdncer. Estes autores concluiram que rREr
cicio feito com uma intensidade e dura;au
consideradas acima do "suficiente™ apre -
sentaram uma maior incidéncia de certos
tipos de cincer em relagaoc aos individuos
que despendiam uma quantidade de energia
"suficiente™ e estes dltimos apresentaram
uma imcidfncia menor do que os individuos
que faziam pouco exercicio.

EXERCICIO E ENVELHECIMENTD

05 RL estdo implicados no processo
de envelhecimento ¢ na m1opa:|| pelo eXer
cleio. Heste estudo foi investigado a at1
vidade de enzimas antioxidantes e a PL em
misculo esquelético de ratos com 4,26, e
3l meses de idade em repousc ¢ apds uma
carga de exercicio. Vie-se que a quantida
de de enzimas antioxidamtes & PL sumenca-
ram em ratos idesos indicande um  aumento
na produgao de BL ¢ reagdo dos mesmos no
miscule esquelético senescente, sustentan
do a teoria dos RL com o envelhecimento
(33,

05 efeitos do envelhecimento e de
uma carga aguda de exercicis sobre a ati=-
vidade antioxidante enzimdtica e eritrdei
tod de ratos foram analisadoes: eémratos com
4, 26 e 31 meses de idade. Viu-se que a
quantidade de antioxidantes aumentou com
2 idade assim como houwe um aumento signi
ficativo dos antioxidantes nos eriteéei -
tos dos ratos mais velhes apds uma carga
de exercicio agudo em relagao aos ratos
jovens. O aumento da formagdo de ancioxi-
dantes nos ratos velhos pode refletir um
aumente na PL (24),

08 efeitos do envelhecimento e do
treinamento crinico sobre as  capacidades
metabdlicas ¢ antioxidanctes do misculo es
quelécice foram investigados em &40 rares
de idade de 5 e de 27 meses e submetidas
a 10 semanas de creinamento regular. 05
resdul tados mostraram que existe um decli-
nie do metabolismo celular e das capacida
des antioxidantes com o envelhecimente &
que a précica regular de exercicio preser
vou estas fungoes no misculsa esquelécica
sencscente (93),

COMNCLUSAD

Apesar de se estudar os RL  jé4  hé
algum tempo, &8 recentemente ¢ que se tem
dadoe uma maior importincia ac tema e mais
recentemente ainda, observado sua CEPeTCUS
580 na Medicina Espnr::vn.

0 entendimento do mecanismo de For-
magao de RL induzido pele exercicio assim
coma 0 mecanisme de defesa também relacio
nado & prdtica esportiva estd apenas ta]t
gando. No eatanto, alpgumas cunsLderu;ne:
pederiam ser feitas:

. apesar de se conhecer alguns efeitos be
néficos dos RL (22,32, 48,60,65,68,70,77,
74 ,90) sabe-se gué eles estio ligados
direta ou indiretamente na génese de
aproximadamente 40 doengas incluinde as
duas maiores causas de morce atualmente,
o cBnecer ¢ a aterosclerese, assim como
no prdprio processo de  envelhecimenta
normal (37,471,603, 83 B4 B5,95);

+ @ prdpria pressd@o intra=articular pode
dar origem 3 formagde de RL ativos que
estao fortemente implicados emmoléscias
inflamacérias das articulagbes (89);

+ parece evidente que o exercicio pode le
var a wm aumento da produgao de RL e uma
elevagao dos niveis da PL em individuocs
submeridos a exercicio agudo ou em indi
viduos nio acostumados 4 pricica despﬂr
tiva (6,9,19,20,21,23,43,56 57,62, 66).

+ parece qQue o Creinamento de  endurance
diminui a peroxidagio lipidica (40, 46,
49,62,76,80), no entanto, ndc se sabe
as certo como esta redugac se processa;

- MOs organismes vives, os niveis de antip
xidantes parecem dtnlnu;r com a idade
(37). Mo entanto, parece que a prdtics
regular de PxErEIElﬂ com intensidade le
ve a moderada contribuem paramanter os
antioxidantes a niveis constantes (93),
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Felo demonstrade, observamos gque
talvez através de um controle mais eficaz
do treinamento desportive acompanhade de
uma suplementagao dietética com quantida=
des equilibradas de vitamina E, beca caro
tene e vitamina C entre outros micronutri
ences, poderismos melhorar a performance
do actleta assim como alongar o seu  Cempo
de vida esportiva através da prevencao de
maléstias advindas. Fstas recomendagoes
poderiam também se estender & populagio em
geral, ou seja, talvez através da prescri
g0 de exercicio dtime associade aumadie
ta equilibrada de micronucrientes, pudés—
semos ne future elevar o patencial de in
tervalo de vida médio e quem sabe elevar
acé mesme o potencial mdximo de intervalo
de vida da espécie humana ao invés de trei
nar em uma atmosfera rica em poluentes as
sociado & altas doses de radiacao UV solars
esperamos ainda que recentes avangos no
campe da bicquimica dos RL deverBo mortivar
muitos cienciscas da comunidade das cién
cias do esporte para desvendar lﬂ:rigann-?
fnLgmas neste campo.
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b free radical (FR) Lsany chemical species containg
and wnpaired electron in the wvalence shell., The
importance of FR chemical events to sports medicine
became evident when McCord (1974) demonstrated bhat
an oxygen fadical kmown as superoxide was  probably
irvolved Ln the inflammatory destruction of synowial
fluig. Although it is known some bereficial effects
of FR, trere seems to be that they are imvolved In
approximately 40 diseases which include the twomain
cayses of death: cancer and atherosclerosis pesloes
the proper aging phenomenon. O precise balance must
exist petween the production and the defense
mechahisms agalnsl FR. The physical activity and the
intake of some microrwtrients seems to alter this
balance. [t seems that in certainm individuals
undergaing certain kinds of exercise, the product ion
af FR could eéxceed its remotion, with a prevalence
af the deleterious effects in them, Therefore, It
seems that with the intse af a proper halanced
nicconutrient diet plus & well orientated physical
activity, we could extend the potencial maximum
average life span of man or even though estend tre
potential maximm life spam of owr species.

a1

Mevertheless this precise orientation is to be
determined.
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