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RESUMO

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é um distirbio do metabolismo dos carboidratos,
proteinas e gorduras, caracterizado por hiperglicemia, glicosuria e estresse oxidativo
aumentado. Ocorre quando existe uma producéo deficiente ou inexistente de insulina
pelo pancreas devido a uma destruicdo auto-imune das células beta-pancreaticas
produtoras de insulina (ADA, 2011; GUYTON e HALL, 2006). Os pacientes com DM1
apresentam comprometimento na defesa antioxidante e aumento no estresse oxidativo
em repouso, sendo assim, eles podem potencialmente ser mais suscetiveis aos efeitos
nocivos das espécies reativas de oxigénio (DAVISON et al., 2002; LAAKSONEN et al.,
1996). Tendo em vista a importancia de um estilo de vida saudavel em pessoas
diabéticas e o conhecimento do efeito protetor do exercicio fisico contra as espécies
reativas de oxigénio, o objetivo dessa revisdo de literatura € avaliar o efeito do exercicio
aerdbico no estresse oxidativo em individuos com DM1.

Para o levantamento bibliogréfico foram obtidos, primeiramente, os descritores na base
de dados Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Em seguida foi elaborada uma
estratégia de busca na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e PubMed. A busca foi
limitada nos idiomas: inglés, portugués e espanhol. A pesquisa na BVS obteve como
resultado: 2 referéncias na Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS); 109 referéncias no - Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE); e 13 referéncias na Biblioteca Cochrane. A pesquisa no
MEDLINE/PubMed apresentou como resultado 45 referéncias. Foram selecionadas 72
referéncias sendo 34 de revisao e 38 experimentais.

Concluimos que a pratica regular de exercicio fisico pode reduzir alguns marcadores
bioquimicos de espécies reativas de oxigénio além de melhorar o controle glicémico, o
perfil lipidico e o potencial antioxidante do plasma por meio do aumento de
antioxidantes enddgenos.

Palavras-chave: Estresse Oxidativo; Exercicio Fisico; Diabetes Mellitus Tipo1.
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1. INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é um disturbio do metabolismo dos
carboidratos, proteinas e gorduras, caracterizado por hiperglicemia, glicosuria,
disfuncdo endotelial e estresse oxidativo elevado (WILMORE e COSTIL, 2001;
ANGELIS et al., 2005; D’HOOGE et al., 2011). Ocorre quando existe uma producao
deficiente ou inexistente de insulina pelo pancreas devido a uma destruicao auto-imune
das células beta-pancreaticas produtoras deste horménio (ADA, 2011; GUYTON e
HALL, 2006). A insulina facilita o transporte de glicose para o interior das células,
especialmente aquelas dos musculos e do tecido conjuntivo; promove a glicogénese e
inibe a gliconeogénese (GUYTON e HALL, 2006). Em grego, diabetes significa “sifao”,
referindo-se a eliminagdo exagerada de agua pelos rins. Ja “mellitus” significa “urina
doce”, pois esta se torna adocicada. De acordo com os indicadores da Organizacao
Mundial de Saude (OMS), o mundo ja vive uma epidemia de diabetes. Em 2000 haviam
177 milhdes de pessoas e a previsao para 2025 € que 333 milhdes de pessoas estejam
diabéticas. Destacam-se como a principal causa desta epidemia o sedentarismo e os
maus habitos alimentares, que poderéo levar o diabetes a tornar-se a principal causa
de morte no mundo. O tratamento do DM1 se faz com injegdes de insulina, dieta
adequada e exercicios fisicos. Além de um constante processo de educagdo do
paciente para que ele se torne o principal gestor da sua prépria saude.

Os pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1 apresentam comprometimento na
defesa antioxidante e aumento no estresse oxidativo em repouso, sendo assim, eles
podem potencialmente ser mais suscetiveis ao estresse oxidativo induzido pelo
exercicio (DAVISON et al., 2002; LAAKSONEN et al., 1996). Ha cada vez mais
evidéncias de que, durante o exercicio fisico agudo, tal como em qualquer outra
situacdo que envolva um aumento subito do metabolismo celular, ocorre também uma
concomitante sobrecarga organica oxidativa, com a consequente lesdo oxidativa
(FINAUD et al., 2006; DUARTE et al., 2005; PATTWELL et al., 2004), cuja magnitude
parece ser dependente da intensidade, da duracdo e do tipo de exercicio realizado
(SCHNEIDER et al.,, 2005). Esta sobrecarga oxidativa, normalmente designada por
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estresse oxidativo (EO) para além de se fazer sentir mais intensamente nos musculos
esqueléticos, tem sido relatada também em muitos outros 6rgaos e sistemas corporais
responsaveis pela regulacdo e manutencdo da homeostasia organica (AYDIN et al.,
2005), cuja funcionalidade se encontra igualmente aumentada durante o exercicio
(POWERS e HOWLEY, 2001). Por definigdo, a situagdo de EO ocorre quando existe
um desequilibrio entre a agdo dos agentes oxidantes e dos antioxidantes, a favor dos
primeiros (DRODGE, 2002).

Para combater a alta producao de espécies reativas de oxigénio (EROs) e
evitar o estresse oxidativo o corpo utiliza um efetivo sistema de defesa antioxidante
incluindo antioxidantes nao enzimaticos: tocoferél (vitamina E), acido ascoérbico
(vitamina C), glutationa (GSH) e cisteina. E antioxidantes enzimaticos: catalase (CAT),
glutationa peroxidase (GPX), superéxido dismutase (SOD) (JACKSON et al., 2002;
URSO e CLARKSON, 2003; RAMEL et al, 2004). Estas enzimas antioxidantes
enddgenas constituem a defesa primaria contra a geracdo de EROs durante o
exercicio, sua atividade é conhecida por aumentar o potencial antioxidante do plasma
em resposta ao exercicio, tanto nos estudos em animais quanto em humanos
(POWERS et al., 1994; METIN et al., 2003).

O EO esta fortemente associado a fisiopatologia de enumeras doengas de
carater cronico/degenerativo, assim como as alteracées degenerativas teciduais que
caracterizam o envelhecimento organico (HARMAN, 2003). Entretanto, numa primeira
andlise, poderd ser dificil conciliar o incremento do estresse oxidativo induzido pelo
exercicio agudo com o0s seus potenciais efeitos benéficos para a saude de quem o
pratica. Contudo, a pratica regular de exercicio fisico, pode aumentar a capacidade de
defesa organica contra a ocorréncia dessas lesdes oxidativas em diferentes érgéaos e
tecidos corporais, dando uma maior protecao celular e tecidual aos individuos treinados
(FINAUD et al., 2006).

Em diabéticos o treinamento fisico pode reduzir alguns marcadores
bioquimicos de espécies reativas de oxigénio (JAIME et al., 2010), melhorar o perfil
lipidico e glicémico no plasma, além de aumentar antioxidantes endogenos
(KADOGLOU et al., 2007). Estes efeitos a longo prazo ocorrem, apesar de oposto ao

efeito agudo do exercicio, durante o qual marcadores pro-inflamatério (NEMET et al.,
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2002) e marcadores oxidativos (URSO e CLARKSON, 2003) estarem transitoriamente

aumentados.
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2. JUSTIFICATIVA

Ha um consenso na literatura que o exercicio fisico, quando praticado de
forma regular, é determinante para a aquisicdo de um estilo de vida saudavel,
comportando- se como um agente terapéutico e/ou de prevencdo para numerosas
situagdes de morbilidade, com a consequente diminuicdo da mortalidade que lhes esta
associada (LEES e BOOTH, 2005).

O exercicio fisico quando praticado de forma regular induz um aumento
cronico da atividade do sistema de defesa antioxidante, protegendo o musculo
esquelético do ataque das espécies reativas de oxigénio, quer em situagbes de
repouso, quer durante o exercicio agudo. Tendo em vista a importancia de um estilo de
vida saudavel em pessoas diabéticas e o conhecimento do efeito protetor do exercicio
fisico contra as espécies reativas de oxigénio que potencializariam a degeneracao
cardiovascular em DM1, esse estudo se faz necessario para reunir informacoes

precisas sobre essa tematica.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar o efeito do exercicio aerdbico no estresse oxidativo em Diabéticos do
tipo 1.

3.2. Objetivos Especificos

e Avaliar o efeito agudo do exercicio aerébico no estresse oxidativo;

e Avaliar o efeito crbnico do exercicio aerébico no estresse oxidativo.
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4. METODOLOGIA

Para a pesquisa nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
PubMed, primeiramente foi listado os descritores na base de dados Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), descritores em portugués: Exercicio Aerébico; Consumo de
Oxigénio; Limiar Anaerobio; Equivalente Metabdlico; Estresse Oxidativo; Carbonilagéo
Protéica; Radicais Livres; Espécies de Oxigénio Reativas; Radical Hidroxila; Acido
Hipocloroso; Peroxidos; Oxigénio Singleto; Superdxidos Antioxidantes; Depuradores de
Radicais Livres; Peroxidacao de Lipideos; Diabetes Mellitus Tipo 1; Hemoglobina A
Glicosilada foram utilizados.

Foi elaborada a seguinte estratégia de busca para a pesquisa na BVS:
("Consumo de Oxigénio" OR "Oxygen Consumption” OR "Consumo de Oxigeno" OR
"Limiar Anaer6bio" OR "Equivalente Metabdlico" OR Exercise OR Ejercicio OR
Exercicio OR "Exercicio Aerdbico" OR "aerobic exercise" OR aerobic$) AND ("Oxidative
Stress" OR "Estrés Oxidativo" OR "Estresse Oxidativo" OR "Carbonilacao Protéica"
OR "Free Radicals" OR "Radicales Libres" OR "Radicais Livres" OR "Reactive Oxygen
Species" OR "Espécies de Reactivo" OR "Espécies de Oxigénio Reativas" OR
"Radical Hidroxila" OR "Acido Hipocloroso" OR Peréxidos OR "Oxigénio Singleto" OR
Superoxidos OR "Radicais de Oxigénio" OR "Espécies Reativas de Oxigénio" OR
Antioxidants OR Antioxidantes OR Antioxidante OR "Antioxidant enzyme" OR
"oxidative stress" OR "oxidative stress" OR "Peroxidacdo de Lipideos" OR "Lipid
Peroxidation" OR "Peroxidacién de Lipido") AND ("Hemoglobina A Glicosilada" OR "Hb
A1c" OR "hemoglobina glicosilada" OR "Diabetes Mellitus Tipo 1" OR "Diabetes Mellitus
Instavel" OR "Diabetes Mellitus Insulino-Dependente” OR "Diabetes Mellitus
Dependente de Insulina" OR "Diabetes Mellitus de Inicio na Juventude" OR "Diabetes
Mellitus com Tendéncia a Cetose" OR Dmid OR "Diabetes Auto-Imune" OR "Diabetes
Mellitus de Inicio Subito" OR "Glycosylated Hemoglobin" OR "Glycated Hemoglobins"
OR "Diabetes control" OR "type 1 diabetes mellitus" OR "Insulin-Dependent Diabetes
Mellitus" OR IDDM OR "Juvenile-Onset Diabetes Mellitus" OR "Sudden-Onset Diabetes
Mellitus" OR "Ketosis-Prone Diabetes Mellitus" OR "Autoimmune Diabetes") que obteve
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o resultado: 2 referéncias na Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS); 109 referéncias no Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE); e 13 referéncias na Biblioteca Cochrane.

Também foi elaborada uma estratégia de busca para a pesquisa na
MEDLINE/PubMed ("Oxygen Consumption" OR Exercise OR "aerobic exercise" OR
aerobic) AND ("Oxidative Stress" OR "Free Radicals" OR "Reactive Oxygen
Species" OR Antioxidants OR "Antioxidant enzyme" OR "oxidative stress" OR
"oxidative stress" OR "Lipid Peroxidation") AND ("Hb A1c" OR "Glycosylated
Hemoglobin" OR "Glycated Hemoglobins" OR "Diabetes control" OR "type 1 diabetes
mellitus" OR "Insulin-Dependent Diabetes Mellitus" OR IDDM OR "Juvenile-Onset
Diabetes Mellitus" OR "Sudden-Onset Diabetes Mellitus" OR "Ketosis-Prone Diabetes
Mellitus" OR "Autoimmune Diabete") que recuperou 45 referéncias. A busca foi
limitada nos idiomas: inglés, portugués e espanhol. Foram selecionadas 72 sendo 34 de

revisdo e 38 experimentais.
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5. REVISAO DE LITERATURA

5.1 Espécies Reativas de Oxigénio

O termo epécies reativas de oxigénio (EROSs) inclui os atomos e moléculas
que possuem alta radioatividade e efeitos oxidantes e regulatérios (POWERS e
JACKSON, 2008; DRODGE, 2002); portanto, contempla tanto as espécies quimicas
radicais livres (RLs), que sdo os atomos ou moléculas que possuem um ou mais
elétrons desemparelhados na camada de valéncia, quanto as ngo radicais livres, uma
definicao para os atomos e moléculas que geram alta radioatividade sem apresentarem
o desemparelhamento de elétrons (DRODGE, 2002).

Os radicais livres primarios mais relevantes na regulacao bioldgica sdo o
superéxido (02 +7) e o éxido nitrico (NO) (POWERS E JACKON, 2008; JACKSON,
2008; DRODGE, 2002). O anion superoéxido produzido pelas células, por enzimas e de
forma nao-enzimatica (POWERS EJACKSON, 2008; DRODGE, 2002), pode ser
liberado no espago extracelular (JACKSON, 2008; ALLEN, LAMB E WESTERLAB,
2008) por canais sensiveis a voltagem (ALLEN, LAMB E WESTERLAB, 2008), mas
muitos dos efeitos regulatérios ocorrem por acdes de EROs quimicamente derivadas do
superéxido (DRODGE, 2002).

A alta producdo destas espécies reativas € responsavel por varias acoes
deletérias, tais como aumento de peroxidacdo lipidica, aumento na oxidagdo de
proteinas e danos ao DNA podendo resultar em morte celular (ZOPPI et al., 2003). As
principais alteragbes estruturais e funcionais induzidas pelas EROs nos diferentes
componentes organicos, assim como as suas consequentes repercussdes na
funcionalidade celular, estdo ilustradas, de forma resumida, na figura 1. Entre as
diversas fontes de producado de EROs reconhecidas, podemos destacar: a cadeia de
transporte de elétrons mitocondrial (URSO e CLARKSON, 2003); musculo esquelético
(JAVESGHANI et al.,, 2002); e auto-oxidagao de catecolaminas (McANULTY et al.,
2005).
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Espécies Reativas de Oxigénio
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FIGURA 1 - Mecanismos indutores de lesdo celular motivados pela interagdo das EROs com os
diferentes componentes da célula (DNA — Acido desoxirribonucleico; AGEP — Produtos de glicagéo
avancada).

FONTE - Ferreira et al., 2008, p.261.

Ha, nos organismos vivos, substancias que neutralizam as EROs - chamadas
de antioxidantes - definidas como aquelas que sdo capazes de atrasar
significativamente ou inibir a oxidagdo de um substrato (POWERS e JACKSON, 2008).
Essa definicao inclui as substancias presentes em baixas concentragdes no organismo,
mas com alta capacidade antioxidante como os antioxidantes enziméticos e nao
enziméaticos (DRODGE, 2002). O grupo enzimatico possui um nimero limitado de
enzimas e sao constituidas por superéxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
glutationa peroxidase (GPx). Estas enzimas constituem-se a defesa primaria contra a
geracao de EROs durante o exercicio e sua atividade € conhecida por aumentar em
resposta ao exercicio tanto nos estudos em animais quanto em humanos (POWERS, JI
e LEEUWENBURGH, 1999; METIN et al., 2003).

As enzimas antioxidantes sdo importantes e desempenham papel
complementar. De fato, as isoenzimas da SOD regulam a quantidade de superéxido
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presente nas células, mas promovem aumento na concentracao intracelular de peréxido
de hidrogénio. Em paralelo, as enzimas CAT e GPx degradam per6xido de hidrogénio e
a glutationa peroxidase produzidos como subprodutos da acéo lesiva de EROs sobre
lipidios (Figura 2). Nos mamiferos, existem trés isoenzimas da SOD, codificadas e
reguladas de forma independente: a citosdélica (Cu, Zn- SOD ou SOD1), a mitocondrial
(Mn-SOD ou SOD2) e uma forma extracelular da Cu, Zn-SOD ou (SOD3), sendo que a
CuZn-SOD- citossolica esta presente em maior quantidade que a Mn-SOD- mitocondrial
(SANKARAPANDI e ZWEIER, 1999).

H,0, + 2GSH —SPX__, 94,0 + GSSG

20,-+2H* —290__.H0,+0,

CAT

2H,0, » 2H,0 + O,

GR

GSSG + NADPH + H* »2GSH + NADP*

FIGURA 2 - Reagdes catalisadas pelas enzimas antioxidantes GPx, SOD, CAT e GR.
FONTE - Ferreira et al, 2008, p.268.

O sistema antioxidante ndao enzimatico inclui principalmente a glutationa
reduzida (GSH), alfa-tocoferol (vitamina E), beta-caroteno (vitamina A), ascorbato
(vitamina C), ubiquinona (Coenzima Q10) e cisteina (DRODGE, 2002; SILVEIRA,
2004); bem como contempla as substancias que tém baixa atividade antioxidante, mas
encontram-se em altas concentracbes no organismo, como 0s aminodacidos livres, 0s
peptideos e as proteinas (DRODGE, 2002).

A glutationa constitui um importante sistema de protecdo enddégena das
células contra os prejuizos provocados por substancias toxicas e oxidantes endégenos
produzidos pelo seu metabolismo. E considerada um antioxidante fisiolégico chave e
sua alta capacidade de doar elétrons combinado a sua alta concentracdo intracelular,

resulta em uma molécula de grande poder redutor (AGUILAR-SILVA et al., 2002).
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Segundo Chandan e Packer (2000), a glutationa também melhora a habilidade de
outros antioxidantes como a vitamina C e E. Uma das funcdes do ciclo redox da GSH e
enzimas que compde seu metabolismo é o de manter os niveis de EROs e
hidroperodxidos lipidicos a niveis controlados, para evitar danos celulares proveniente do
ataque desses radicais. Assim, o controle dos niveis de GSH pode fornecer importantes
informagdes bioquimicas do balango oxidante- antioxidante no organismo. No musculo
esquelético, o ascorbato exerce um efeito protetor na mediagdo de neutréfilos na célula
lesionada pelas EROs. Alguns estudos tém indicado que a suplementacao de vitamina
C atenua o estresse oxidativo induzido pelo exercicio, mas os achados sao
inconsistentes (NIEMAN et al., 2002). De acordo com Sacheck e Blumberg (2001), a
deficiéncia de vitamina E pode aumentar a agdo das EROs induzindo danos aos tecidos
em niveis comparados a aqueles encontrados apds o0 exercicio. Assim, niveis
adequados desta vitamina sdo importantes para manter a integridade das membranas
lipidicas e uma menor peroxidacdo durante o exercicio. As substancias antioxidantes
nao enzimaticas atuam por intercepcao das EROs, convertendo-as em espécies menos
reativas, e participam na reparacao das alteracdes estruturais da célula, iniciadas pelas
EROs, contribuindo em conjunto com os outros agentes antioxidantes, para a
manutencdo do equilibrio do estado redox da célula (Figura 3) (SEN, 2001; VIITALA,
2004).
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FIGURA 3 - Agéo integrada dos diferentes mecanismos antioxidantes, enzimaticos e ndo enziméticos

(SOD, GR, GSH, GSSG, CAT, DNA e RNA).
FONTE - Ferreira et al., 2009, p.269.

5.2. Estresse Oxidativo

O balancgo entre as taxas de producédo e de remocao das EROs determina
sua concentracdo (DRODGE, 2002). Quando ambas as taxas estdo equilibradas, as
células e tecidos encontram-se em estado estavel. Se esse estado € rompido pelo
aumento da producao de EROs sem a concomitante compensag¢ao dos antioxidantes,
ou pela reducédo apenas da concentracdo de antioxidantes, sdo gerados a sinalizagao
redox (DRODGE, 2002) e o estado de ‘estresse oxidativo. O quadro de estresse
oxidativo, definido como “um desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes, em favor dos
oxidantes” (DRODGE, 2002), resulta em peroxidacao lipidica, um dano que pode alterar
a permeabilidade da barreira celular e comprometer a sua integridade (POWERS e
JACKSON, 2008). Para avaliacdo do estresse oxidativo sao utilizados subprodutos

provenientes da peroxidagéo lipidica. Um desses marcadores, comumente utilizado, € o
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malondialdeido (MDA) (RAMEL, WAGNER e ELMADFA, 2004; LEKHI GUPTA e
SINGH, 2007), medido por sua reatividade ao acido tiobarbiturico (TBARS) (TEIXEIRA
et al., 2009).

Uma situagdo que pode alterar o estado redox, por causar um aumento da
producédo de EROs, € o exercicio fisico (JACOBS, DONOVAN e ROBINSON, 2009;
LEKHI, GUPTA e SINGH, 2007; CLOSE et al., 2005; CHEVION et al, 2003;
VASSILAKOPOULOS et al., 2002); embora esse resultado ndo tenha sido encontrado
em alguns estudos (QUADILATERO et al., 2010, BENONI et al., 1995). Durante o
exercicio fisico, o0 aumento da produgcédo de superoxido pode ser o resultado de sua
maior geracao pela fibra muscular — o que pode ocorrer em diversos locais, como na
mitocondria, no reticulo sarcoplasmatico, nos tubulos transversos, no sarcolema e no
citosol (POWERS et al.,2010; ALLEN, LAMB e WESTERLAB, 2008; JACKSON, 2008).
Além da producao pela fibra muscular, € também considerada na literatura a geracao
de superodxido através da xantina oxidase, principalmente em situagdes em que ha
ocorréncia de isquemia/reperfusdao (ALLEN, LAMB e WESTERLAB, 2008), pela
ativacao de leucdcitos (SILVA, 2008) através das alteragcdes hormonais, metabdlicas e
circulatérias promovidas pelo exercicio (COOPER et al., 2007) e pelo aumento da
concentracao de lactato (BROOKS, 2009).

5.3 Estresse Oxidativo e Exercicio Fisico

Durante o exercicio, fatores como intensidade e duracao, bem como, o nivel
de treinamento dos participantes determinam o nivel de estresse metabdlico imposto
pelo exercicio (SCHNEIDER et al., 2005). Na maioria dos casos, verifica-se que quanto
maior é a intensidade do exercicio, maior € a sintese de EROs. Individuos que se
submetem a exercicios intensos e prolongados ou treinos exaustivos, ou ainda, que
possuem frequéncia de treinamento muito elevada podem suplantar a capacidade do
sistema antioxidante endégeno em decorréncia, promover graves lesbes musculares,
com consequente processo inflamatério local e estresse oxidativo (CRUZAT et al 2007).
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Quando um estimulo como o exercicio fisico provoca uma elevada geracao de EROs ou
a diminuicdo do sistema de defesa ocorre um desequilibrio entre a produgédo e a
remocao o0 que caracteriza um desbalanco redox temporario (OLIVEIRA et al 2004;
DROGE, 2002; URSO e CLARKSON, 2003), se este desbalanco for mais intenso e
duradouro caracteriza-se um estresse oxidativo crénico.

O exercicio fisico de intensidade leve a moderada tem sido descrito como
causador de um desbalanc¢o redox temporario (URSO e CLARKSON, 2003; WISLOFF
et al 2007) principalmente em individuos destreinados (OLIVEIRA et al., 2004; CRUZAT
et al., 2007; VANCINI et al., 2005; SCHNEIDER e OLIVEIRA 2004). Isto se deve
principalmente ao aumento da taxa de consumo de oxigénio pela cadeia de transporte
de elétrons mitocondrial. Considerando que durante o exercicio intenso 0 consumo de
Oz intramuscular aumenta em aproximadamente 100 vezes e que 2 a 5 % do O2
utilizado pelas mitocéndrias sdao convertidos em EROs, é razoavel supor que a
producao mitocondrial de superdoxido em tais condicdes se encontre igualmente
aumentada (MASTALOUDIS et al., 2001; URSO e CLARKSON, 2003; SILVEIRA, 2004)

Outros fatores que podem contribuir para a elevacao da formacao de EROs
pelo exercicio fisico sao: isquemia-reperfusdo muscular; auto-oxidagcdo de
catecolaminas; neutréfilos ativados no sitio inflamatério de musculos lesados. De
acordo com Ji (1999), o processo de isquemia-reperfusdo como meio de formagéao de
EROs durante o exercicio fisico é mais relevante em situagées em que o metabolismo
anaerobico predomina na obtencdo de energia: contragcdo muscular isométrica,
treinamento de forga, corridas de velocidade e exercicio em ambiente hipdxico. Ou seja,
existe a possibilidade de ocorrer formagcao elevada de EROs no organismo tanto no
exercicio fisico de curta como no de longa duragédo. No processo isquémico, o ADP &
parcialmente convertido a hipoxantina e acido Urico pela xantina-oxidase (XO). Nesse
processo, a enzima xantina-desidrogenase predominante em condigdes basais €
convertida por proteases citosoélicas em xantina-oxidase (XO). Na forma de oxidase, a
enzima converte hipoxantina a acido Urico utilizando o O2 como aceptor final de
elétrons, aumentando-se a producao de superdxido (SJODIN et al., 1986). Embora esta

seja uma via importante para a manutencao dos niveis de ATP durante o estado de
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elevada demanda metabdlica, quando ativada ha um grande aumento na producao de
superoéxido (Figura 4).
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FIGURA 4 - Producdo de EROs pela Xantina Oxidase durante o exercicio agudo (NADPH/NADP+
Formas reduzida e oxidada da Nicotinamida Adenina-dinucleétido; ATP — Adenosina Trifosfato; ADP —
Adenosina Difosfato; AMP — Adenosina Monofosfato).

FONTE - Ferreira et al., 2008, 263.

Outra possibilidade € a reducéo do ferro pelo acido ascérbico, com posterior
formacgéo de radical hidroxil. Existem evidéncias de que o lactato produzido durante o
exercicio de curta duragcdo e alta intensidade pode favorecer a liberacdo de ferro de
mioglobinas e favorecer a formacao de radical hidroxil (POLIDORI et al., 2000). Foi
demonstrado que no exercicio fisico ou na contragdo muscular ocorre: aumento na
formagcdo de radical hidroxil; producdo intracelular de superoxido e peréxido de
hidrogénio com posterior difusdo para o meio extracelular; diminuigdo na eficiéncia da
contracado muscular e precipitacdo da fadiga e; lesdes oxidativas em lipidios, proteinas
e DNA (SEN e PACKER, 2000).
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Este desequilibrio é responsavel por varias acdes deletérias em nosso
organismo como peroxidagao de lipidios, carbonilacdo de proteinas e danos ao DNA
celular (SUPINSKI, 1998; ZOPPI et al, 2003). Consequentemente, causando
alteragdes funcionais das estruturas celulares, prejuizo das fun¢des vitais e inducao de
apoptose em diversos tecidos e érgaos. O componente lipidico das membranas
biolégicas € especialmente vulnerdvel a oxidacdo e passa por um processo de
peroxidacdo em cadeia (GRANOT e KOHEN, 2004). O caminho da peroxidacgao lipidica
€ 0 mesmo no repouso € no exercicio, entretanto, estudos tém demonstrado aumento
na reacao durante o exercicio (METIN et al., 2003). Estudos realizados indicam que ha
um aumento na peroxidacao lipidica tanto em exercicios aerébicos quanto anaerdbicos.
A inducdo da PL pelo exercicio intenso conduz a problemas como inativacdo de
enzimas da membrana celular (MASTALOUDIS et al, 2001; METIN et al, 2003),
diminuicdo da efetividade do sistema imune e progressdao de doencas cronico-
degenerativas, como cancer e doengas cardiovasculares (VIITALA et al., 2004). O nivel
de PL também se mostrou aumentada apds exercicio aerébio exaustivo e exercicio
resistido (com pesos), realizados de forma aguda (MIYAZAKI et al., 2001; VIITALA et
al., 2004).

O exercicio fisico agudo induz ao aumento no consumo de oxigénio bem
como nas demandas energéticas, induzindo ao aumento na producdo de espécies
reativas de oxigénio, que dependendo da sua concentragcdo, reagem com estruturas
celulares oxidando-as (ZOPPI et al, 2003). Liu et al. (2000) investigaram as respostas
do estresse oxidativo frente ao exercicio crénico e agudo em diversos érgdos como
cérebro, rim, coracdo, figado e musculos de ratos. Os resultados mostraram que o
estresse oxidativo induzido pelas duas formas de exercicio produziu respostas
diferentes, as quais foram dependentes do tipo de tecido avaliado e de sua capacidade
antioxidante.

E importante considerar que as mudancas no equilibrio entre agentes
oxidantes e antioxidantes podem desencadear adaptagdes para a manutencdo da
homeostase redox (DRODGE, 2002), o que evitaria o estresse oxidativo. Em acordo
com essa idéia, estudos mostram que o aumento da producdo das EROs, durante o
exercicio, pode induzir ao aumento da capacidade antioxidante do plasma (JACOBS,
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DONOVAN e ROBINSON, 2009; LECARPENTIER, 2007; JI, CABRERA e VINA, 2006;
GOMEZ-CABRERA et al., 2005; RAMEL, WAGNER e ELMADFA, 2004; AGUILAR-
SILVA et al., 2002). Outra possibilidade é que, durante o exercicio, ocorra a reducao da
capacidade antioxidante (PEPE et al., 2009; SILVA, 2008), possivelmente por sua maior
utilizacdo para neutralizacdo das EROs, o que também evitaria os danos celulares.
Entretanto, ha estudos mostrando que o aumento da capacidade antioxidante do
plasma (TEIXEIRA et al., 2009; RAMEL, WAGNER e ELMADFA, 2004) pode nao ser
suficiente para evitar a peroxidagao lipidica (TEIXEIRA et al., 2009; RAMEL, WAGNER

e ELMADFA, 2004) — o que caracteriza um quadro de estresse oxidativo.

5.4 Estresse Oxidativo e Diabetes Mellitus Tipo 1

Segundo alguns autores (ADA, 2011; GUYTON e HALL, 2006; WILMORE e
COSTIL, 2001) o Diabetes Mellitus tipo 1 € uma sindrome de comprometimento do
metabolismo dos carboidratos, proteinas e das gorduras, caracterizado por niveis
elevados de glicose no sangue (hiperglicemia) e pela presenca de glicose na urina
(glicosuria), sendo causada pela auséncia de secregcdo de insulina devido a um
processo auto-imune que tem como consequéncia a destruicdo das células beta-
pancreaticas, produtoras de insulina. Este processo pode ser desencadeado por fatores
genéticos e/ou ambientais.

E um fato bem sabido que a hiperglicemia aumenta a producdo de espécies
reativas de oxigénio, altera o estado Redox celular e causam mudancgas rapidas na
funcdo membranar (Figura 5), seguido de disfungédo contratil dentro de semanas em
coragao diabético (RAHANGDALE, 2009). O estresse oxidativo avaliado por indices de
peroxidagao lipidica tem sido mostrado elevado em diabéticos (NISKANEN et al., 1995),
mesmo em pacientes sem complicagdes (NERI et al.,, 1994; GRIESMACHER et al,,
1995). Mecanismos como: auto-oxidacao de glicose, formagdo de produtos finais da
glicosilacdo avancgada, alteracdo de células e posicao glutationa redox (LAAKSONEN e
SEN, 2000), e pertubacdes no oéxido nitrico e metabolismo de prostaglandina
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(TESFAMARIAM,1994) mostram ser responsaveis pelo maior estresse oxidativo no
DM1.

: : : Wesicula
Hiperglicemia causa o aumeto By,

da producdo de oxidantes GLUT 4
pela mitocondnia

FIGURA 5 - Mecanismo oxidante em diabéticos em decorréncia da hiperglicemia.
FONTE - Henriksen et al., 2011, p. 996.

Defesa antioxidante comprometida pode ser uma possivel explicacdo para o
entendimento no aumento do estresse oxidativo encontrado em pacientes com DM1 no
repouso (GRIESMACHER et al,. 1995; LAAKSONEN et al.,, 1996) e a respostas ao
exercicio fisico (LAAKSONEN et al., 1996). O estresse oxidativo tem sido cada vez
mais implicado na aceleragcdo da aterosclerose e complicacdes microvasculares no
diabetes mellitus (LYONS, 1993; TESFAMARIAM, 1994). Comprometimentos na defesa
antioxidante relatadas em DM1 incluem metabolismo de glutationa alterada (YAQOOB
et al., 1994; DI SIMPLICIO et al., 1995) e reduzida atividade do superoxido dismutase
(SOD) (YAQOOB et al., 1994). Acoplados com producdao aumentada de EROS, a
defesa antioxidante comprometida pode predispor o paciente diabético ao aumento do
estresse oxidativo.

Mieloperoxidase (MPQO) é uma proteina catalitica emergida recentemente
como um dos principais biomarcadores de risco cardiovascular. Ele catalisa a produgéao
de peroxidase de hidrogénio (H202), do potente oxidante acido hipocloroso (HOCI), um
agente bactericida cuja secrecado desregulada causa dano celular (MALLE et al., 2007).
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Elevacao crénica da circulagdo de MPO ¢é associada com desenvolvimento futuro de
doencas cardiovasculares e mortalidade (NICHOLLS e HAZEN, 2005), e MPO mais alto
durante o infarto do miocardio ou estagios iniciais da doencga arterial coronariana (CAD)
aumenta o risco de morte. Através ainda de mecanismos indefinidos, atividade
exagerada de MPO e produgcdo acentuada de HOCI exibiram prejuizos endoteliais
graves em animais diabéticos (EISERICH et al, 2002). Segundo Jaime (2010)
individuos DM1 apresentavam maiores concentragcdes de MPO em repouso e apéds
exercicio extenuante, apesar de maiores quantidades de neutrofilos em criangcas
obesas. Isso pode refletir hiper-ativacdo de neutrofilos em DM1 com exagerada
secrecao de MPO, possivelmente desencadeada por recorrente hiperglicemia.

5.5. O Exercicio Aerdbio e o Estresse Oxidativo no DM1

O exercicio fisico é considerado parte do tratamento do Diabetes Mellitus,
juntamente com a alimentacdo adequada e medicamentos objetivando manter as
condicdes metabdlicas do individuo préximas ao normal evitando assim as
complicagbes crbnicas provenientes do descontrole desta sindrome (ADA, 2011;
GUYTON e HALL, 2006; DE ANGELIS et al., 2007; HEYMAN et al., 2007; RAMALHO e
SOARES, 2008). Algumas adaptagbes ao exercicio sdo encontradas com maior
frequéncia na literatura (ANGELIS et al., 2007; MCARDLE, KATCH e KATCH, 2008)
como o aumento da densidade capilar e do tamanho das fibras musculares,
potencializacdo da atividade da glicogénio sintetase e da atividade de enzimas
glicoliticas e oxidativas, bem como a ajuda na expressao e translocacdo do GLUT4 na
membrana da célula.Todas essas adaptacgdes, irdo contribuir para o melhor controle
glicémico tanto agudo quanto cronicamente.

Pelo fato de pacientes com DM1 terem comprometimento na defesa
antioxidante e aumento no estresse oxidativo em repouso, eles podem potencialmente
serem mais suscetiveis ao estresse oxidativo induzido pelo exercicio (DAVISON et al.,

2002; LAAKSONEN et al., 1996). Semanas a meses de treinamento fisico podem
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reduzir no plasma a proteina C-reativa, IL-6, (KASAPIS e THOMPSON, 2005; JAIME et
al., 2010), F2-isoprotano (DAVISON et al., 2002), melhora o perfil lipidico e glicémico
(Kadoglou et al., 2007), e antioxidantes endégenos (LEEUWENBURGH et al., 1994).
Estes efeitos a longo prazo ocorrem apesar de oposto, o efeito agudo do exercicio,
durante o qual marcadores pro-inflamatério (NEMET et al., 2002) e marcadores
oxidativos (URSO e CLARKSON, 2003) transitoriamente aumentar.

IL-6 é uma citocina imunomuladora documentada como pro e antiinflamatéria
(STEENSBERG et al., 2000; PETERSEN e PEDERSEN, 2005), bem como efeitos
metabdlicos (KRISTIANSEN e MANDRUP, 2005). Elevagao cronica subclinica de IL-6 e
outros marcadores pro-inflamatérios sao firmemente associados com futura morbidade
cardiovascular e mortalidade (HANSSON, 2005; CESSARI et al., 2003). IL-6 € entre as
citocinas a que apresenta aumentos mais robustos e consistentes ap6s o exercicio, em
grande parte através da mobilizacdo do musculo esquelético; acredita-se que a
sinalizacdo de IL-6 é para estimular a producdo de glicose hepatica e modular a
leucocitose induzida pelo exercicio (PEDERSEN et al., 2007; ZALDIVA et al., 2006),
enquanto desviando simultaneamente leucécitos e plaquetas longe de lesdes
ateroscleréticas (KASAPIS e THOMPSON, 2005). Em contraste ao exercicio agudo, o
treinamento de exercicio a longo prazo reduz os niveis de repouso de marcadores pro-
inflamatérios (Creactive protein, IL-6, and TNF-a) (GOLDHAMMER et al., 2005). Essa
dicotomia de efeitos aparentemente contrastante ressalta a complexidade da adaptacéao
inflamatoria, requerendo um delicado balango entre estimulos opostos para produzir
efeitos fisioldégicos saudaveis (JAIME et al., 2010). Observacbes em relacéo ao IL-6 sdo
bem menos definidos em criangas, cujas vias regulatérias imunolégicas e fisiol6gicas
podem diferir drasticamente dos adultos (WILLIAMS, XU e CANCELAS, 2006;
PLOEGER et al., 2009). Timmons et al. (2006), por exemplo, mostrou recentemente
que as respostas ao exercicio de IL-6, TNF-a e leucécitos diferem entre homens e
meninos, e entre criangas no inicio da puberdade e mais tarde na puberdade. Em geral,
0 aumento da idade esta associado com maiores niveis de marcadores inflamatorios
(TIMMONS et al., 2006; TIMMONS, TARNOPOLSKY e BAR-OR, 2004).

O exercicio fisico regular pode fortalecer as defesas antioxidantes e pode
diminuir o estresse oxidativo em repouso e no efeito agudo induzido pelo exercicio
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(Alessio e Goldfarb 1988, Sen et al. 1992, Atalay et al. 1996). O exercicio agudamente
também induz mudancas complexas nas enzimas antioxidantes, que pode ou ser
protetoras ou predispor ao estresse oxidativo (Alessio 1993, Ji 1993, sen e Hannienen
1994, Sen 1995). O exercicio fisico crénico parece ser um estimulo fisiolégico capaz de
induzir uma adaptacao mitocondrial que é contréria aos efeitos adversos do diabetes.
O exercicio aumenta a expressao de varias proteinas incluindo PGC-1 e restaurar a
expressao baixa de UCP3 pelo menos no musculo esquelético. (LUMINI et al., 2008). A
intensidade e a duracdo do exercicio também sdo importantes. Uma intensidade
moderada, por exemplo, gera menos frequentemente uma resposta inflamatéria quando
comparada com exercicio de alta intensidade (MURTAGH et al., 2005). No estudo de
Laaksonen et al. (1996), foram encontrados aumento do TBARS no plasma em repouso
e induzido pelo exercicio em homens jovens saudaveis com DM1, os niveis de TBARS
no plasma tinha uma forte correlagcdo negativa com o consumo pico de oxigénio (VO2
pico) em homens diabéticos. Dessa forma, embora o exercicio possa induzir o estresse
oxidativo agudamente, este pode ter um efeito protetor contra peroxidagao lipidica em
diabéticos.
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6. CONCLUSOES

A pratica regular de exercicio fisico pode reduzir alguns marcadores
bioquimicos de espécies reativas de oxigénio, além de melhorar o controle glicémico, o
perfil lipidico e o potencial antioxidante do plasma por meio do aumento de
antioxidantes endégenos
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