
1 

 

 William Rodrigues Moura 
 

 

 

 

 

 

 

 

O EFEITO DO EXERCÍCIO AERÓBICO NO ESTRESSE OXIDATIVO EM 
DIABÉTICOS DO TIPO 1  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Belo Horizonte 

Escola de Educação Física, Fisioterapia e Terapia Ocupacional 

Universidade Federal de Minas Gerais 

2011 

 
  



2 

 

William Rodrigues Moura 
 

 

 

 

 

 

 

 

O EFEITO DO EXERCÍCIO AERÓBICO NO ESTRESSE OXIDATIVO EM 
DIABÉTICOS DO TIPO 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Belo Horizonte 

Escola de Educação Física, Fisioterapia e Terapia Ocupacional 

Universidade Federal de Minas Gerais 

2011 

 

Monografia apresentada ao Curso de 
Graduação, da Escola de Educação Física, 
Fisioterapia e Terapia Ocupacional da 
Universidade Federal de Minas Gerais, como 
requisito parcial à obtenção do título de 
Bacharel em Educação Física. 
 
 
Orientadora: Profª. Drª. Danusa Dias Soares  
Co-orientador: Prof. Ms. Gustavo Sena Sousa 

  



3 

 

AGRADECIMENTOS 

 
Agradeço a Deus pela oportunidade de mais uma existência e pelo amparo em cada 
segundo de minha vida. 
 
Aos meus pais que sem eles eu não seria absolutamente nada. Tenho certeza que só 
cheguei aonde cheguei pelos pais maravilhosos que tenho e pelo apoio incondicional 
em todos os momentos da minha existência. 
 
Aos meus irmãos Wilson e Vitor, que sempre torceram por mim. 
 
À minha orientadora, Profa Danusa, pela grande contribuição e por confiar em minha 
proposta de estudo. 
 
Ao meu co-orientador, Prof Gustavo, pela total disponibilidade e dedicação, por saber 
exatamente como explorar minhas potencialidades e pelo grande exemplo de ética.  
 
À Profa. Kátia Borges que sempre me incentivou e acreditou no meu potencial. 
 
Ao amigo Vitor Iyomassa, pelo grande auxílio na formatação desse trabalho. 
 
Aos amigos do Corpo de Bombeiros Militar de Minas Gerais que nos momentos de 
dificuldade conseguiram me auxiliar de uma forma maravilhosa.  
 
À bibliotecária Maria do Rosário, que sempre esteve à disposição para me auxiliar na 
pesquisa bibliográfica desse trabalho. 
 
À equipe do Laboratório do Movimento que como uma família me acolheu desde o 
início, proporcionando um ambiente maravilhoso de estudos e aprendizados para toda 
vida. 
 
Aos amigos que estiveram presentes nos momentos de lazer e tempo livre e que foram 
os grandes responsáveis por recarregarem minhas energias. 
  
Em especial, à Sheila, que com seu carinho e amor faz com que minha vida tenha mais 
momentos bons que ruins. Que me oferece o porto seguro para enfrentar qualquer mar 
revolto. Que fez com esses anos de graduação fossem mais belos, e apesar das 
dificuldades, me deu apoio constante fazendo com que minha passagem pela faculdade 
fosse mais tranquila. 
 

  



4 

 

RESUMO 
 
O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é um distúrbio do metabolismo dos carboidratos, 

proteínas e gorduras, caracterizado por hiperglicemia, glicosúria e estresse oxidativo 

aumentado. Ocorre quando existe uma produção deficiente ou inexistente de insulina 

pelo pâncreas devido a uma destruição auto-imune das células beta-pancreáticas 

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 suscetíveis aos efeitos 

nocivos das espécies reativas de oxigênio (DAVISON et al., 2002; LAAKSONEN et al., 

1996). Tendo em vista a importância de um estilo de vida saudável em pessoas 

diabéticas e o conhecimento do efeito protetor do exercício físico contra as espécies 

reativas de oxigênio, o objetivo dessa revisão de literatura é avaliar o efeito do exercício 

aeróbico no estresse oxidativo em indivíduos com DM1.  

Para o levantamento bibliográfico foram obtidos, primeiramente, os descritores na base 

de dados Descritores em Ciências da Saúde (DeCS). Em seguida foi elaborada uma 

estratégia de busca na Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e PubMed. A busca foi 

limitada nos idiomas: inglês, português e espanhol. A pesquisa na BVS obteve como 

resultado: 2 referências na Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da 

Saúde (LILACS); 109 referências no - Medical Literature Analysis and Retrieval System 

Online (MEDLINE); e 13 referências na Biblioteca Cochrane. A pesquisa no 

MEDLINE/PubMed apresentou como resultado 45 referências. Foram selecionadas 72 

referências sendo 34 de revisão e 38 experimentais.  

Concluímos que a prática regular de exercício físico pode reduzir alguns marcadores 

bioquímicos de espécies reativas de oxigênio além de melhorar o controle glicêmico, o 

perfil lipídico e o potencial antioxidante do plasma por meio do aumento de 

antioxidantes endógenos.  

 

 

 Palavras-chave: Estresse Oxidativo; Exercício Físico; Diabetes Mellitus Tipo1. 

 

  



5 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

ATP – Trifosfato de Adenosina 

AGEP – Produtos de glicação avançada 

AMP – Adenosina Monofosfato 

DM1 – Diabetes Mellitus tipo 1  

CAD – Doença Arterial Coronariana  

CAT – Catalase 

DNA – Ácido Desoxirribonucleico 

ERO´s – Espécies Reativas de Oxigênio  

GPX – Glutationa Peroxidase 

GR – Glutationa Redutase  

GSH – Glutationa reduzida 

GSSG – Glutationa Oxidada 

HOCl – Ácido Hipocloroso  

HO• – Radical Hidroxila 

H2O  – Água  

H2O2 – Peróxido de Hidrogênio  

MPO – Mieloperoxidase  

NADPH/NADP+ – Formas reduzida e oxidada da Nicotinamida Adenina-dinucleótido 

NO – Óxido Nítrico  

O2  – Oxigênio  

O2•–  – Radical Superóxido  

OMS – Organização Mundial da Saúde  

PL – Peroxidação Lipídica 

RLs – Radicais Livres 

RNA – Ácido Ribonucleico 

SOD – Superóxido-dismutase 

XO – Xantina-oxidase 

 

 

  



6 

 

LISTA DE FIGURAS 

 

FIGURA 1 - Mecanismos indutores de lesão celular motivados pela interação das EROs 

com os diferentes componentes da célula ..................................................................... 16  

 

FIGURA 2 - Reações catalisadas pelas enzimas antioxidantes GPx, SOD, CAT e GR . 17 

 

FIGURA 3 - Ação integrada dos diferentes mecanismos antioxidantes, enzimáticos e 

não enzimáticos ............................................................................................................. 19  

 

FIGURA 4 - Produção de EROs pela Xantina-Oxidase durante o exercício agudo ....... 22  

 

FIGURA 5 - Mecanismo oxidante em diabéticos em decorrência da hiperglicemia ....... 25 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



7 

 

SUMÁRIO 

  

1. INTRODUÇÃO ........................................................................................................... 8 

 

2. JUSTIFICATIVA ...................................................................................................... 11 

 

3. OBJETIVOS ............................................................................................................ 12 

3.1 Objetivo Geral .................................................................................................. 12 

3.2 Objetivos específicos ....................................................................................... 12  

 

4. MEDOTOLOGIA ...................................................................................................... 13 

 

5. REVISÃO DE LITERATURA ................................................................................... 15 

5.1 Espécies Reativas de Oxigênio ....................................................................... 15 

5.2 Estresse Oxidativo ........................................................................................... 19 

5.3 Estresse Oxidativo e Exercício Físico ............................................................. 20 

5.4 Estresse Oxidativo e Diabetes Mellitus Tipo 1 ................................................. 24 

5.5 O Exercício Aeróbio e o Estresse Oxidativo no DM1 ...................................... 26 

 

6. CONCLUSÕES ........................................................................................................ 29 

 

REFERÊNCIAS ....................................................................................................... 30 

 

 

 

 

 

 

  



8 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

 

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é um distúrbio do metabolismo dos 

carboidratos, proteínas e gorduras, caracterizado por hiperglicemia, glicosúria, 

disfunção endotelial e estresse oxidativo elevado (WILMORE e COSTIL, 2001; 

ANGELIS et al., 2005; D’HOOGE et al., 2011). Ocorre quando existe uma produção 

deficiente ou inexistente de insulina pelo pâncreas devido a uma destruição auto-imune 

das células beta-pancreáticas produtoras deste hormônio (ADA, 2011; GUYTON e 

HALL, 2006). A insulina facilita o transporte de glicose para o interior das células, 

especialmente aquelas dos músculos e do tecido conjuntivo; promove a glicogênese e 

inibe a gliconeogênese (GUYTON e HALL, 2006). Em grego, diabetes significa “sifão”, 

referindo-se à eliminação exagerada de água pelos rins. Já “mellitus” significa “urina 

doce”, pois esta se torna adocicada. De acordo com os indicadores da Organização 

Mundial de Saúde (OMS), o mundo já vive uma epidemia de diabetes. Em 2000 haviam 

177 milhões de pessoas e a previsão para 2025 é que 333 milhões de pessoas estejam 

diabéticas. Destacam-se como a principal causa desta epidemia o sedentarismo e os 

maus hábitos alimentares, que poderão levar o diabetes a tornar-se a principal causa 

de morte no mundo. O tratamento do DM1 se faz com injeções de insulina, dieta 

adequada e exercícios físicos. Além de um constante processo de educação do 

paciente para que ele se torne o principal gestor da sua própria saúde. 

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 suscetíveis ao estresse oxidativo induzido pelo 

exercício (DAVISON et al., 2002; LAAKSONEN et al., 1996). Há cada vez mais 

evidências de que, durante o exercício físico agudo, tal como em qualquer outra 

situação que envolva um aumento súbito do metabolismo celular, ocorre também uma 

concomitante sobrecarga orgânica oxidativa, com a consequente lesão oxidativa 

(FINAUD et al., 2006; DUARTE et al., 2005; PATTWELL et al., 2004), cuja magnitude 

parece ser dependente da intensidade, da duração e do tipo de exercício 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 músculos 

esqueléticos, tem sido relatada também em muitos outros órgãos e sistemas corporais 

responsáveis pela regulação e manutenção da homeostasia orgânica (AYDIN et al., 

2005), cuja funcionalidade se encontra igualmente aumentada durante o exercício 

(POWERS e HOWLEY, 2001). Por definição, a situação de EO ocorre quando existe 

um desequilíbrio entre a ação dos agentes oxidantes e dos antioxidantes, a favor dos 

primeiros (DRÖDGE, 2002). 

Para combater a alta produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) e 

evitar o estresse oxidativo o corpo utiliza um efetivo sistema de defesa antioxidante 

incluindo antioxidantes não enzimáticos: tocoferól (vitamina E), ácido ascórbico 

(vitamina C), glutationa (GSH) e cisteína. E antioxidantes enzimáticos: catalase (CAT), 

glutationa peroxidase (GPX), superóxido dismutase (SOD) (JACKSON et al., 2002; 

URSO e CLARKSON, 2003; RAMEL et al., 2004). Estas enzimas antioxidantes 

endógenas constituem a defesa primária contra a geração de EROs durante o 

exercício, sua atividade é conhecida por aumentar o potencial antioxidante do plasma 

em resposta ao exercício, tanto nos estudos em animais quanto em humanos 

(POWERS et al., 1994; METIN et al., 2003). 

O EO está fortemente associado à fisiopatologia de enúmeras doenças de 

caráter crônico/degenerativo, assim como às alterações degenerativas teciduais que 

caracterizam o envelhecimento orgânico (HARMAN, 2003). Entretanto, numa primeira 

análise, poderá ser difícil conciliar o incremento do estresse oxidativo induzido pelo 

exercício agudo com os seus potenciais efeitos benéficos para a saúde de quem o 

pratica. Contudo, a prática regular de exercício físico, pode aumentar a capacidade de 

defesa orgânica contra a ocorrência dessas lesões oxidativas em diferentes órgãos e 

tecidos corporais, dando uma maior proteção celular e tecidual aos indivíduos treinados 

(FINAUD et al., 2006).  

  Em diabéticos o treinamento físico pode reduzir alguns marcadores 

bioquímicos de espécies reativas de oxigênio (JAIME et al., 2010), melhorar o perfil 

lipídico e glicêmico no plasma, além de aumentar antioxidantes endógenos 

(KADOGLOU et al., 2007). Estes efeitos a longo prazo ocorrem, apesar de oposto ao 

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

aumentados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



11 

 

2. JUSTIFICATIVA 

 

 

 Há um consenso na literatura que o exercício físico, quando praticado de 

forma regular, é determinante para a aquisição de um estilo de vida saudável, 

comportando- se como um agente terapêutico e/ou de prevenção para numerosas 

situações de morbilidade, com a consequente diminuição da mortalidade que lhes está 

associada (LEES e BOOTH, 2005). 

 O exercício físico quando praticado de forma regular induz um aumento 

crônico da atividade do sistema de defesa antioxidante, protegendo o músculo 

esquelético do ataque das espécies reativas de oxigênio, quer em situações de 

repouso, quer durante o exercício agudo. Tendo em vista a importância de um estilo de 

vida saudável em pessoas diabéticas e o conhecimento do efeito protetor do exercício 

físico contra as espécies reativas de oxigênio que potencializariam a degeneração 

cardiovascular em DM1, esse estudo se faz necessário para reunir informações 

precisas sobre essa temática.   
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3. OBJETIVOS 

 

 

3.1. Objetivo Geral 

 

 

 Avaliar o efeito do exercício aeróbico no estresse oxidativo em Diabéticos do 

tipo 1. 

 

 

3.2. Objetivos Específicos  

 

 

• Avaliar o efeito agudo do exercício aeróbico no estresse oxidativo; 

• Avaliar o efeito crônico do exercício aeróbico no estresse oxidativo. 
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4. METODOLOGIA 

 

 

Para a pesquisa nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e 

PubMed, primeiramente foi listado os descritores na base de dados Descritores em 

Ciências da Saúde (DeCS), descritores em português: Exercício Aeróbico; Consumo de 

Oxigênio; Limiar Anaeróbio; Equivalente Metabólico; Estresse Oxidativo; Carbonilação 

Protéica; Radicais Livres; Espécies de Oxigênio Reativas; Radical Hidroxila; Ácido 

Hipocloroso; Peróxidos;  Oxigênio Singleto; Superóxidos Antioxidantes; Depuradores de 

Radicais Livres; Peroxidação de Lipídeos; Diabetes Mellitus Tipo 1; Hemoglobina A 

Glicosilada foram utilizados.  

Foi elaborada a seguinte estratégia de busca para a pesquisa na BVS: 

("Consumo de Oxigênio"  OR "Oxygen Consumption"  OR "Consumo de Oxígeno"  OR 

"Limiar Anaeróbio" OR "Equivalente Metabólico" OR Exercise OR Ejercicio OR 

Exercício OR "Exercício Aeróbico" OR "aerobic exercise" OR aerobic$) AND ("Oxidative 

Stress"  OR "Estrés Oxidativo"  OR "Estresse Oxidativo"  OR "Carbonilação Protéica"  

OR "Free Radicals" OR "Radicales Libres" OR "Radicais Livres"  OR "Reactive Oxygen 

Species" OR "Espécies de Reactivo"  OR "Espécies de Oxigênio Reativas"  OR 

"Radical Hidroxila" OR "Ácido Hipocloroso" OR Peróxidos OR "Oxigênio Singleto" OR 

Superóxidos OR "Radicais de Oxigênio" OR "Espécies Reativas de Oxigênio" OR 

Antioxidants OR Antioxidantes  OR Antioxidante OR "Antioxidant enzyme" OR 

"oxidative stress" OR "oxidative stress" OR "Peroxidação de Lipídeos" OR "Lipid 

Peroxidation" OR "Peroxidación de Lípido") AND ("Hemoglobina A Glicosilada" OR "Hb 

A1c" OR "hemoglobina glicosilada" OR "Diabetes Mellitus Tipo 1" OR "Diabetes Mellitus 

Instável" OR "Diabetes Mellitus Insulino-Dependente" OR "Diabetes Mellitus 

Dependente de Insulina" OR "Diabetes Mellitus de Início na Juventude" OR "Diabetes 

Mellitus com Tendência à Cetose" OR Dmid OR "Diabetes Auto-Imune" OR "Diabetes 

Mellitus de Início Súbito" 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 referências na Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da 

Saúde (LILACS); 109 referências no Medical Literature Analysis and Retrieval System 

Online (MEDLINE); e 13 referências 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  referências. A busca foi 

limitada nos idiomas: inglês, português e espanhol. Foram selecionadas 72 sendo 34 de 

revisão e 38 experimentais.  
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5. REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

5.1 Espécies Reativas de Oxigênio 

 

 

 O termo epécies reativas de oxigênio (EROs) inclui os átomos e moléculas 

que possuem alta radioatividade e efeitos oxidantes e regulatórios (POWERS e 

JACKSON, 2008; DRÖDGE, 2002); portanto, contempla tanto as espécies químicas 

radicais livres (RLs), que são os átomos ou moléculas que possuem um ou mais 

elétrons desemparelhados na camada de valência, quanto as não radicais livres, uma 

definição para os átomos e moléculas que geram alta radioatividade sem apresentarem 

o desemparelhamento de elétrons (DRÖDGE, 2002). 

 Os radicais livres primários mais relevantes na regulação biológica são o 

superóxido (O2 •⁻) e o óxido nítrico (NO) (POWERS E JACKON, 2008; JACKSON, 

2008; DRÖDGE, 2002). O ânion superóxido produzido pelas células, por enzimas e de 

forma não-enzimática (POWERS EJACKSON, 2008; DRÖDGE, 2002), pode ser 

liberado no espaço extracelular (JACKSON, 2008; ALLEN, LAMB E WESTERLAB, 

2008) por canais sensíveis à voltagem (ALLEN, LAMB E WESTERLAB, 2008), mas 

muitos dos efeitos regulatórios ocorrem por ações de EROs quimicamente derivadas do 

superóxido (DRÖDGE, 2002). 

A alta produção destas espécies reativas é responsável por várias ações 

deletérias, tais como aumento de peroxidação lipídica, aumento na oxidação de 

proteínas e danos ao DNA podendo resultar em morte celular (ZOPPI et al., 2003). As 

principais alterações estruturais e funcionais induzidas pelas EROs nos diferentes 

componentes orgânicos, assim como as suas consequentes repercussões na 

funcionalidade celular, estão ilustradas, de forma resumida, na figura 1. Entre as 

diversas fontes de produção de EROs reconhecidas, podemos destacar: a cadeia de 

transporte de elétrons mitocondrial (URSO e CLARKSON, 2003); músculo esquelético 

(JAVESGHANI et al., 2002); e auto-oxidação de catecolaminas (McANULTY et al., 

2005). 
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                            Espécies Reativas de Oxigênio 

 
FIGURA 1 - Mecanismos indutores de lesão celular motivados pela interação das EROs com os 
diferentes componentes da célula (DNA – Ácido desoxirribonucleico; AGEP – Produtos de glicação 
avançada). 
FONTE – Ferreira et al., 2008, p.261. 
 

 Há, nos organismos vivos, substâncias que neutralizam as EROs - chamadas 

de antioxidantes - definidas como aquelas que são capazes de atrasar 

significativamente ou inibir a oxidação de um substrato (POWERS e JACKSON, 2008). 

Essa definição inclui as substâncias presentes em baixas concentrações no organismo, 

mas com alta capacidade antioxidante como os antioxidantes enzimáticos e não 

enzimáticos (DRÖDGE, 2002). O grupo enzimático possui um número limitado de 

enzimas e são constituídas por superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e 

glutationa peroxidase (GPx). Estas enzimas constituem-se a defesa primária contra a 

geração de EROs durante o exercício e sua atividade é conhecida por aumentar em 

resposta ao exercício tanto nos estudos em animais quanto em humanos (POWERS, JI 

e LEEUWENBURGH, 1999; METIN et al., 2003). 

 As enzimas antioxidantes são importantes e desempenham papel 

complementar. De fato, as isoenzimas da SOD regulam a quantidade de superóxido 
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presente nas células, mas promovem aumento na concentração intracelular de peróxido 

de hidrogênio. Em paralelo, as enzimas CAT e GPx degradam peróxido de hidrogênio e 

a glutationa peroxidase produzidos como subprodutos da ação lesiva de EROs sobre 

lipídios (Figura 2). Nos mamíferos, existem três isoenzimas da SOD, codificadas e 

reguladas de forma independente: a citosólica (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- citossólica está presente em maior quantidade que a Mn-SOD- mitocondrial 

(SANKARAPANDI e ZWEIER, 1999). 

 

 

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

  

 O sistema antioxidante não enzimático inclui principalmente a glutationa 

reduzida (GSH), alfa-tocoferol (vitamina E), beta-caroteno (vitamina A), ascorbato 

(vitamina C), ubiquinona (Coenzima Q10) e cisteína (DRÖDGE, 2002; SILVEIRA, 

2004); bem como contempla as substâncias que têm baixa atividade antioxidante, mas 

encontram-se em altas concentrações no organismo, como os aminoácidos livres, os 

peptídeos e as proteínas (DRÖDGE, 2002). 

 A glutationa constitui um importante sistema de proteção endógena das 

células contra os prejuízos provocados por substâncias tóxicas e oxidantes endógenos 

produzidos pelo seu metabolismo. É considerada um antioxidante fisiológico chave e 

sua alta capacidade de doar elétrons combinado a sua alta concentração 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 funções do ciclo redox da GSH e 

enzimas que compõe seu metabolismo é o de manter os níveis de EROs e 

hidroperóxidos lipídicos a níveis controlados, para evitar danos celulares proveniente do 

ataque desses radicais. Assim, o controle dos níveis de GSH pode fornecer importantes 

informações bioquímicas do balanço oxidante- antioxidante no organismo. No músculo 

esquelético, o ascorbato exerce um efeito protetor na mediação de neutrófilos na célula 

lesionada pelas EROs. Alguns estudos têm indicado que a suplementação de vitamina 

C atenua o estresse oxidativo induzido pelo exercício, mas os achados são 

inconsistentes (NIEMAN et al., 2002). De acordo com Sacheck e Blumberg (2001), a 

deficiência de vitamina E pode aumentar a ação das EROs induzindo danos aos tecidos 

em níveis comparados a aqueles encontrados após o exercício. Assim, níveis 

adequados desta vitamina são importantes para manter a integridade das membranas 

lipídicas e uma menor peroxidação durante o exercício. As substâncias antioxidantes 

não enzimáticas atuam por intercepção das EROs, convertendo-as em espécies menos 

reativas, e participam na reparação das alterações estruturais da célula, iniciadas pelas 

EROs, contribuindo em conjunto com os outros agentes antioxidantes, para a 

manutenção do equilíbrio do estado redox da célula (Figura 3) (SEN, 2001; VIITALA, 

2004). 
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FIGURA 3 - Ação integrada dos diferentes mecanismos antioxidantes, enzimáticos e não enzimáticos 
(SOD, GR, GSH, GSSG, CAT, DNA e RNA). 
FONTE – Ferreira et al., 2009, p.269. 
 

 

5.2. Estresse Oxidativo  

 

 

 O balanço entre as taxas de produção e de remoção das EROs determina 

sua concentração (DRÖDGE, 2002). Quando ambas as taxas estão equilibradas, as 

células e tecidos encontram-se em estado estável. Se esse estado é rompido pelo 

aumento da produção de EROs sem a concomitante compensação dos antioxidantes, 

ou pela redução apenas da concentração de antioxidantes, são gerados a sinalização 

redox (DRÖDGE, 2002) e o estado de ‘estresse oxidativo’. O quadro de estresse 

oxidativo, definido como “um desequilíbrio entre oxidantes e antioxidantes, em favor dos 

oxidantes” (DRÖDGE, 2002), resulta em peroxidação lipídica, um dano que pode alterar 

a permeabilidade da barreira celular e comprometer a sua integridade (POWERS e 

JACKSON, 2008). Para avaliação do estresse oxidativo são utilizados subprodutos 

provenientes da peroxidação lipídica. Um desses marcadores, comumente utilizado, é o 
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malondialdeído (MDA) (RAMEL, WAGNER e ELMADFA, 2004; LEKHI GUPTA e 

SINGH, 2007), medido por sua reatividade ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) (TEIXEIRA 

et al., 2009). 

 Uma situação que pode alterar o estado redox, por causar um aumento da 

produção de EROs, é o exercício físico (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 não tenha sido encontrado 

em alguns estudos (QUADILÁTERO et al., 2010, BENONI et al., 1995). Durante o 

exercício físico, o aumento da produção de superóxido pode ser o resultado de sua 

maior geração pela fibra muscular – o que pode ocorrer em diversos locais, como na 

mitocôndria, no retículo sarcoplasmático, nos túbulos transversos, no sarcolema e no 

citosol (POWERS et al.,2010; ALLEN, LAMB e WESTERLAB, 2008; JACKSON, 2008). 

Além da produção pela fibra muscular, é também considerada na literatura a geração 

de superóxido através da xantina oxidase, principalmente em situações em que há 

ocorrência de isquemia/reperfusão (ALLEN, LAMB e WESTERLAB, 2008), pela 

ativação de leucócitos (SILVA, 2008) através das alterações hormonais, metabólicas e 

circulatórias promovidas pelo exercício (COOPER et al., 2007) e pelo aumento da 

concentração de lactato (BROOKS, 2009). 

 

  

5.3 Estresse Oxidativo e Exercício Físico 

 

 

 Durante o exercício, fatores como intensidade e duração, bem como, o nível 

de treinamento dos participantes determinam o nível de estresse metabólico imposto 

pelo exercício (SCHNEIDER et al., 2005). Na maioria dos casos, verifica-se que quanto 

maior é a intensidade do exercício, maior é a síntese de EROs. Indivíduos que se 

submetem a exercícios intensos e prolongados ou treinos exaustivos, ou ainda, que 

possuem frequência de treinamento muito elevada podem suplantar a capacidade do 

sistema antioxidante endógeno em decorrência, promover graves lesões musculares, 

com consequente processo inflamatório local e estresse oxidativo (CRUZAT et al 2007). 
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Quando um estímulo como o exercício físico provoca uma elevada geração de EROs ou 

a diminuição do sistema de defesa ocorre um desequilíbrio entre a produção e a 

remoção o que caracteriza um desbalanço redox temporário (OLIVEIRA et al 2004; 

DROGE, 2002; URSO e CLARKSON, 2003), se este desbalanço for mais intenso e 

duradouro caracteriza-se um estresse oxidativo crônico.  

 O exercício físico de intensidade leve a moderada tem sido descrito como 

causador de um desbalanço redox temporário (URSO e CLARKSON, 2003; WISLOFF 

et al 2007) principalmente em indivíduos 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 oxigênio pela cadeia de transporte 

de elétrons mitocondrial. Considerando que durante o exercício intenso o consumo de 

O2 intramuscular aumenta em aproximadamente 100 vezes e que 2 a 5 % do O2 

utilizado pelas mitocôndrias são convertidos em EROs, é razoável supor que a 

produção mitocondrial de superóxido em tais condições se encontre igualmente 

aumentada (MASTALOUDIS et al., 2001; URSO e CLARKSON, 2003; SILVEIRA, 2004) 

 Outros fatores que podem contribuir para a elevação da formação de EROs 

pelo exercício físico são: isquemia-reperfusão muscular; auto-oxidação de 

catecolaminas; neutrófilos ativados no sítio inflamatório de músculos lesados. De 

acordo com Ji (1999), o processo de isquemia-reperfusão como meio de formação de 

EROs durante o exercício físico é mais relevante em situações em que o metabolismo 

anaeróbico predomina na obtenção de energia: contração muscular isométrica, 

treinamento de força, corridas de velocidade e exercício em ambiente hipóxico. Ou seja, 

existe a possibilidade de ocorrer formação elevada de EROs no organismo tanto no 

exercício físico de curta como no de longa duração. No processo isquêmico, o ADP é 

parcialmente convertido a hipoxantina e ácido úrico pela xantina-oxidase (XO). Nesse 

processo, a enzima xantina-desidrogenase predominante em condições basais é 

convertida por proteases citosólicas em xantina-oxidase (XO). Na forma de oxidase, a 

enzima converte hipoxantina a ácido úrico utilizando o O2 como aceptor final de 

elétrons, aumentando-se a produção de superóxido (SJODIN et al., 1986). Embora esta 

seja uma via importante para a manutenção dos níveis de ATP durante o estado de 
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elevada demanda metabólica, quando ativada há um grande aumento na produção de 

superóxido (Figura 4). 

 

 
FIGURA 4 - Produção de EROs pela Xantina Oxidase durante o exercício agudo (NADPH/NADP+ 
Formas reduzida e oxidada da Nicotinamida Adenina-dinucleótido; ATP – Adenosina Trifosfato; ADP – 
Adenosina Difosfato; AMP – Adenosina Monofosfato). 
FONTE – Ferreira et al., 2008, 263. 

 

 Outra possibilidade é a redução do ferro pelo ácido ascórbico, com posterior 

formação de radical hidroxil. Existem evidências de que o lactato produzido durante o 

exercício de curta duração e alta intensidade pode favorecer a liberação de ferro de 

mioglobinas e favorecer a formação de radical hidroxil (POLIDORI et al., 2000). Foi 

demonstrado que no exercício físico ou na contração muscular ocorre: aumento na 

formação de radical hidroxil; produção intracelular de superóxido e peróxido de 

hidrogênio com posterior difusão para o meio extracelular; diminuição na eficiência da 

contração muscular e precipitação da fadiga e; lesões oxidativas em lipídios, proteínas 

e DNA (SEN e PACKER, 2000). 
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 Este desequilíbrio é responsável por várias ações deletérias em nosso 

organismo como peroxidação de lipídios, carbonilação de proteínas e danos ao DNA 

celular (SUPINSKI, 1998; ZOPPI et al., 2003). Consequentemente, causando 

alterações funcionais das estruturas celulares, prejuízo das funções vitais e indução de 

apoptose em diversos tecidos e órgãos. O componente lipídico das membranas 

biológicas é especialmente vulnerável a oxidação e passa por um processo de 

peroxidação em cadeia (GRANOT e KOHEN, 2004). O caminho da peroxidação lipídica 

é o mesmo no repouso e no exercício, entretanto, estudos têm demonstrado aumento 

na reação durante o exercício (METIN et al., 2003). Estudos realizados indicam que há 

um aumento na peroxidação lipídica tanto em exercícios aeróbicos quanto anaeróbicos. 

A indução da PL pelo exercício intenso conduz a problemas como inativação de 

enzimas da membrana celular (MASTALOUDIS et al., 2001; METIN et al., 2003), 

diminuição da efetividade do sistema imune e progressão de doenças crônico-

degenerativas, como câncer e doenças cardiovasculares (VIITALA et al., 2004). O nível 

de PL também se mostrou aumentada após exercício aeróbio exaustivo e exercício 

resistido (com pesos), realizados de forma aguda (MIYAZAKI et al., 2001; VIITALA et 

al., 2004). 

 O exercício físico agudo induz ao aumento no consumo de oxigênio bem 

como nas demandas energéticas, induzindo ao aumento na produção de espécies 

reativas de oxigênio, que dependendo da sua concentração, reagem com estruturas 

celulares oxidando-as (ZOPPI et al, 2003). Liu et al. (2000) investigaram as respostas 

do estresse oxidativo frente ao exercício crônico e agudo em diversos órgãos como 

cérebro, rim, coração, fígado e músculos de ratos. Os resultados mostraram que o 

estresse oxidativo induzido pelas duas formas de exercício produziu respostas 

diferentes, as quais foram dependentes do tipo de tecido avaliado e de sua capacidade 

antioxidante. 

 É importante considerar que as mudanças no equilíbrio entre agentes 

oxidantes e antioxidantes podem desencadear adaptações para a manutenção da 

homeostase redox (DRÖDGE, 2002), o que evitaria o estresse oxidativo. Em acordo 

com essa idéia, estudos mostram que o aumento da produção das EROs, durante o 

exercício, 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 exercício, ocorra a redução da 

capacidade antioxidante (PEPE et al., 2009; SILVA, 2008), possivelmente por sua maior 

utilização para neutralização das EROs, o que também evitaria os danos celulares. 

Entretanto, há estudos mostrando que o aumento da capacidade antioxidante do 

plasma (TEIXEIRA et al., 2009; RAMEL, WAGNER e ELMADFA, 2004) pode não ser 

suficiente para evitar a peroxidação lipídica (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 é uma síndrome de comprometimento do 

metabolismo dos carboidratos, proteínas e das gorduras, caracterizado por níveis 

elevados de glicose no sangue (hiperglicemia) e pela presença de glicose na urina 

(glicosúria), sendo causada pela ausência de secreção de insulina  devido a um 

processo auto-imune que tem como consequência a destruição das células beta-

pancreáticas, produtoras de insulina. Este processo pode ser desencadeado por fatores 

genéticos e/ou ambientais.  

É um fato bem sabido que a hiperglicemia aumenta a produção de espécies 

reativas de oxigênio, altera o estado Redox celular e causam mudanças rápidas na 

função membranar (Figura 5), seguido de disfunção contrátil dentro de semanas em 

coração diabético (RAHANGDALE, 2009). O estresse oxidativo avaliado por índices de 

peroxidação lipídica tem sido mostrado elevado em diabéticos (NISKANEN et al., 1995), 

mesmo em pacientes sem complicações (NERI et al., 1994; GRIESMACHER et al., 

1995). Mecanismos como: auto-oxidação de glicose, formação de produtos finais da 

glicosilação avançada, alteração de células e posição glutationa redox (LAAKSONEN e 

SEN, 2000), e pertubações no óxido nítrico e metabolismo de prostaglandina 
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(TESFAMARIAM,1994) mostram ser responsáveis pelo maior estresse oxidativo no 

DM1.  

 

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

Defesa antioxidante comprometida pode ser uma possível explicação 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 

exercício físico (LAAKSONEN et al., 1996). O estresse oxidativo tem sido cada vez 

mais implicado na aceleração da aterosclerose e complicações 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 superóxido dismutase 

(SOD) (YAQOOB et al., 1994). Acoplados com produção aumentada de EROS, a 

defesa antioxidante comprometida pode predispor o paciente diabético ao aumento do 

estresse oxidativo. 

Mieloperoxidase (MPO) é uma proteína catalítica emergida recentemente 

como um dos principais biomarcadores de risco cardiovascular. Ele catalisa a produção 

de peroxidase de hidrogênio (H2O2), do potente oxidante ácido hipocloroso (HOCl), um 

agente bactericida cuja secreção desregulada causa dano celular (MALLE et al., 2007). 
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Elevação crônica da circulação de MPO é associada com desenvolvimento futuro de 

doenças cardiovasculares e mortalidade (NICHOLLS e HAZEN, 2005), e MPO mais alto 

durante o infarto do miocárdio ou estágios iniciais da doença arterial coronariana (CAD) 

aumenta o risco de morte. Através ainda de mecanismos indefinidos, atividade 

exagerada de MPO e produção acentuada de HOCl exibiram prejuízos endoteliais 

graves em animais diabéticos (EISERICH et al., 2002). Segundo Jaime (2010) 

indivíduos DM1 apresentavam maiores concentrações de MPO em repouso e após 

exercício extenuante, apesar de maiores quantidades de neutrófilos em crianças 

obesas. Isso pode refletir hiper-ativação de neutrófilos em DM1 com exagerada 

secreção de MPO, possivelmente desencadeada por recorrente hiperglicemia. 

 

 

5.5. O Exercício Aeróbio e o Estresse Oxidativo no DM1  

 

 

O exercício físico é considerado parte do tratamento do Diabetes Mellitus, 

juntamente com a alimentação adequada e medicamentos objetivando manter as 

condições metabólicas do indivíduo próximas ao normal evitando assim as 

complicações crônicas provenientes do descontrole desta síndrome (ADA, 2011; 

GUYTON e HALL, 2006; DE ANGELIS et al., 2007; HEYMAN et al., 2007; RAMALHO e 

SOARES, 2008). Algumas adaptações ao exercício são encontradas com maior 

frequência na literatura (ANGELIS et al., 2007; MCARDLE, KATCH e KATCH, 2008) 

como o aumento da densidade capilar e do tamanho das fibras musculares, 

potencialização da atividade da glicogênio sintetase e da atividade de enzimas 

glicolíticas e oxidativas, bem como a ajuda na expressão e translocação do GLUT4 na 

membrana da célula.Todas essas adaptações, irão contribuir para o melhor controle 

glicêmico 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 suscetíveis ao estresse oxidativo induzido pelo exercício (DAVISON et al., 

2002; LAAKSONEN et al., 1996). Semanas a meses de treinamento físico podem 
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reduzir no plasma a proteína C-reativa, IL-6, (KASAPIS e THOMPSON, 2005; JAIME et 

al., 2010), F2-isoprotano (DAVISON et al., 2002), melhora o perfil lipídico e glicêmico 

(Kadoglou et al., 2007), e antioxidantes endógenos (LEEUWENBURGH et al., 1994). 

Estes efeitos a longo prazo ocorrem apesar de oposto, o efeito agudo do exercício, 

durante o qual marcadores pro-inflamatório (NEMET et al., 2002) e marcadores 

oxidativos (URSO e CLARKSON, 2003) transitoriamente aumentar. 

IL-6 é uma citocina imunomuladora documentada como pro e antiinflamatória 

(STEENSBERG et al., 2000; PETERSEN e PEDERSEN, 2005), bem como efeitos 

metabólicos (KRISTIANSEN e MANDRUP, 2005). Elevação crônica subclínica de IL-6 e 

outros marcadores pro-inflamatórios são firmemente associados com futura morbidade 

cardiovascular e mortalidade (HANSSON, 2005; CESSARI et al., 2003). IL-6 é entre as 

citocinas a que apresenta aumentos mais robustos e consistentes após o exercício, em 

grande parte através da mobilização do músculo esquelético; acredita-se que a 

sinalização de IL-6 é para estimular a produção de glicose hepática e modular a 

leucocitose induzida pelo exercício (PEDERSEN et al., 2007; ZALDIVA et al., 2006), 

enquanto desviando simultaneamente leucócitos e plaquetas longe de lesões 

ateroscleróticas (KASAPIS e THOMPSON, 2005). Em contraste ao exercício agudo, o 

treinamento de exercício a longo prazo reduz os níveis de repouso de marcadores pro-

inflamatórios (Creactive protein, IL-6, and TNF-α) (GOLDHAMMER et al., 2005). Essa 

dicotomia de efeitos aparentemente contrastante ressalta a complexidade da adaptação 

inflamatória, requerendo um delicado balanço entre estímulos opostos para produzir 

efeitos fisiológicos saudáveis (JAIME et al., 2010). Observações em relação ao IL-6 são 

bem menos definidos em crianças, cujas vias regulatórias imunológicas e fisiológicas 

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 exercício de IL-6, TNF-α e leucócitos diferem entre homens e 

meninos, e entre crianças no inicio da puberdade e mais tarde na puberdade. Em geral, 

o aumento da idade está associado com maiores níveis de marcadores inflamatórios 

(TIMMONS et al., 2006; TIMMONS, TARNOPOLSKY e BAR-OR, 2004).  

O exercício físico regular pode fortalecer as defesas antioxidantes e pode 

diminuir o estresse oxidativo em repouso e no efeito agudo induzido pelo exercício 
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(Alessio e Goldfarb 1988, Sen et al. 1992, Atalay et al. 1996). O exercício agudamente 

também induz mudanças 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 exercício físico crônico parece ser um estímulo fisiológico capaz de 

induzir uma adaptação mitocondrial que é contrária aos efeitos adversos do diabetes.  

O exercício aumenta a expressão de várias proteínas incluindo PGC-1 e restaurar a 

expressão baixa de UCP3 pelo menos no músculo esquelético. (LUMINI et al., 2008). A 

intensidade e a duração do exercício também são importantes. Uma intensidade 

moderada, por exemplo, gera menos frequentemente uma resposta inflamatória quando 

comparada com exercício 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 exercício em homens jovens saudáveis com DM1, os níveis de TBARS 

no plasma tinha uma forte correlação negativa com o consumo pico de oxigênio (VO2 

pico) em homens diabéticos. Dessa forma, embora o exercício possa induzir o estresse 

oxidativo agudamente, este pode ter um efeito protetor contra peroxidação lipídica em 

diabéticos.  
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6. CONCLUSÕES 

 

 

 A prática regular de exercício físico pode reduzir alguns marcadores 

bioquímicos de espécies reativas de oxigênio, além de melhorar o controle glicêmico, o 

perfil lipídico e o potencial antioxidante do plasma por meio do aumento de 

antioxidantes endógenos 
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