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APRESENTACAC

O livro Exercicio Fisico e o Estresse Oxidativo: Mecanismos e Efeitos
traz uma contribui¢do importante para entender as relacdes entre o exercicio
fisico e o estresse oxidativo no corpo humano. Com base nas pesquisas mais
recentes, ele explora os mecanismos que levam a produgao de espécies reativas
de oxigénio durante o treinamento € como essas substancias podem impactar

tanto a satde quanto o desempenho.

Dividido em capitulos que vao desde os conceitos basicos até as apli-
cagOes praticas na clinica e no esporte, a obra ¢ voltada para profissionais da
saude, pesquisadores, professores e estudantes que desejam entender melhor o
papel do estresse oxidativo na fisiologia do exercicio. O livro reflete a qualida-
de da pesquisa nacional, a0 mesmo tempo que dialoga com o cenario cientifico
internacional, ampliando o debate sobre os efeitos positivos € negativos do es-

tresse oxidativo gerado pelo exercicio em diversas condigdes de saude.

Os capitulos abordam temas como as adaptagdes do corpo ao estresse
oxidativo em diferentes tipos de exercicio, as implicagdes para doengas croni-
cas, ¢ estratégias para minimizar os danos desse processo enquanto se aprovei-

tam os seus beneficios para a saude.

Com uma abordagem didatica e fundamentada, Exercicio Fisico e o
Estresse Oxidativo: Mecanismos e Efeitos ¢ uma referéncia indispensavel para
aqueles que desejam aprofundar seus conhecimentos sobre a interagdo entre
exercicio fisico e o estresse oxidativo, contribuindo para o avango da ciéncia e

para a promoc¢ao e reabilitacdo da saude por meio do exercicio.
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0S EFEITOS DO EXERCICIO FiSICO AEROBIC

E DE RESISTENCIA NA PRODUCAC DE EROS,

E NO SISTEMA DE DEFESA ANTIOXIDANTE
ENZIMATICO E NAC ENZIMATICO

Josiano Guilherme Puhle
Matheus Chimelo Bianchini
Francini Francescon
Débora Tavares de Resende e Silva
Doi: 10.48209/978-65-5417-369-0

Resumo: A pratica de exercicio fisico € reconhecida como uma estratégia eficaz para
melhorar a satide e prevenir doengas cronicas, com destaque para o treinamento aero-
bio e o de resisténcia. Essas modalidades ndao apenas promovem a aptidao fisica, mas
também té€m efeitos profundos na biologia celular, especialmente na producdo de
espécies reativas de oxigénio (EROs). Essas moléculas, resultantes do metabolismo
energético durante o exercicio, desempenham papéis cruciais na sinalizagao celular,
mas seu excesso pode causar danos oxidativos e contribuir para diversas patologias.
O objetivo deste estudo ¢ explorar os efeitos do exercicio fisico aerobio e de resistén-
cia na producdo de EROs e na ativagdo do sistema de defesa antioxidante, buscando
compreender como essas interacdes influenciam a saude a longo prazo. Para atingir
esse objetivo, serd realizada uma revisdo de literatura abrangente, com foco em estu-
dos que investigam a relagdo entre diferentes modalidades de exercicio e a producao
de EROs, além da resposta do sistema antioxidante. O exercicio aerobio, caracte-
rizado por atividades de longa duracio e baixa a moderada intensidade, aumenta a
producdo controlada de EROs, estimulando a atividade de enzimas antioxidantes
como a superoxido dismutase (SOD) e a catalase. Em contrapartida, o treinamento
de resisténcia, que envolve exercicios de alta intensidade e curta duragdo, eleva a
producdo de EROs, mas promove adaptagdes cronicas que fortalecem o sistema an-
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tioxidante do organismo. A combinacao de ambas as modalidades se mostra eficaz
na modulacao da produ¢do de EROs e na ativagdo do sistema de defesa antioxidante.
O sistema antioxidante ¢ composto por mecanismos enzimaticos € ndo enzimaticos,
como as vitaminas C e E, que juntos protegem as c€lulas contra o estresse oxidativo.
Esta revisao de literatura visa destacar as evidéncias atuais sobre os mecanismos en-
volvidos, contribuindo para a compreensao do papel do exercicio fisico na promogao
da satde e na preven¢ao de doengas relacionadas ao estresse oxidativo.

Palavras-chave: Exercicio Fisico. Estresse Oxidativo. Espécies Reativas. Antioxi-
dantes.

Abstract: Physical exercise is recognized as an effective strategy to improve heal-
th and prevent chronic diseases, particularly aerobic and resistance training. These
modalities not only promote physical fitness but also have profound effects on cellu-
lar biology, especially in the production of reactive oxygen species (ROS). These
molecules, resulting from energy metabolism during exercise, play crucial roles in
cellular signaling, but their excess can cause oxidative damage and contribute to va-
rious pathologies. The objective of this study is to explore the effects of aerobic and
resistance exercise on ROS production and the activation of the antioxidant defense
system, seeking to understand how these interactions influence long-term health. To
achieve this objective, a comprehensive literature review will be conducted, focusing
on recent studies investigating the relationship between different exercise modalities
and ROS production, as well as the response of the antioxidant system. Aerobic exer-
cise, characterized by prolonged activities of low to moderate intensity, increases
the controlled production of ROS by stimulating the activity of antioxidant enzymes
such as superoxide dismutase (SOD) and catalase. In contrast, resistance training,
which involves high-intensity and short-duration exercises, elevates ROS produc-
tion but promotes chronic adaptations that strengthen the body’s antioxidant system.
The combination of both modalities proves effective in modulating ROS production
and activating the antioxidant defense system. The antioxidant system comprises en-
zymatic and non-enzymatic mechanisms, such as vitamins C and E, which together
protect cells against oxidative stress. This literature review aims to highlight current
evidence regarding the involved mechanisms, contributing to the understanding of
the role of physical exercise in promoting health and preventing diseases related to
oxidative stress.

Keywords: Physical Exercise; Oxidative Stress; Reactive Species; Antioxidants.
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Introducao

A pratica de exercicio fisico tem ganhado destaque como uma estratégia
eficaz para melhorar a satde e prevenir doengas cronicas. Entre os diversos
tipos de exercicios, o treinamento aerobio e o de resisténcia se destacam nao
apenas pela sua capacidade de promover a aptidao fisica, mas também por seus
efeitos profundos na biologia celular. A produgdo de espécies reativas de oxi-
génio (EROs), que resulta do metabolismo energético durante o exercicio, €
uma area de crescente interesse na pesquisa cientifica (RICCI et al., 2023). As
EROs desempenham papéis essenciais na sinalizacdo celular, mas seu exces-
so pode levar a danos oxidativos e contribuir para diversas patologias. Assim,
compreender como diferentes modalidades de exercicio influenciam a produ-
cao de EROs ¢ a resposta antioxidante ¢ fundamental para a promocao da satde
(GARCIA-BEAS et al., 2023; HERNANDEZ et al., 2023).

O exercicio aerobio, caracterizado por atividades de longa duragao e bai-
xa a moderada intensidade, tem demonstrado aumentar a produgdao de EROs de
forma controlada. Essa producao ¢ parte do processo adaptativo do corpo, que
busca se ajustar as demandas metabolicas do exercicio (ZHOU et al., 2023).
Estudos recentes indicam que o exercicio aerobio pode induzir um aumento na
atividade de enzimas antioxidantes, como a superdxido dismutase (SOD) e a
catalase, que ajudam a neutralizar o excesso de EROs gerados durante a ativi-
dade fisica (HERNANDEZ et al., 2023). Essa adaptacio é crucial para a prote-

cao celular e pode resultar em melhorias na saude cardiovascular e metabdlica.

Por outro lado, o treinamento de resisténcia, que envolve exercicios de
alta intensidade e curta duragdo, também tem um impacto significativo na pro-
ducdo de EROs e na defesa antioxidante. Pesquisas indicam que, embora o
treinamento de resisténcia possa levar a um aumento agudo na producdo de
EROs, ele também promove adaptagdes cronicas que fortalecem o sistema an-

tioxidante do organismo. Além disso, a combinag¢do de exercicios aerobios e de
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resisténcia tem se mostrado particularmente eficaz na modulacdo da produgado
de EROs e na ativagdo do sistema de defesa antioxidante, sugerindo que dife-
rentes modalidades de exercicio podem atuar de maneira complementar para
otimizar a saude (RICCI et al., 2023).

O sistema de defesa antioxidante € composto por mecanismos enzima-
ticos € ndo enzimaticos que protegem as células contra o estresse oxidativo.
As defesas enzimaticas, que incluem SOD, catalase e glutationa peroxidase,
desempenham um papel vital na neutralizacdo das EROs e na manuten¢ao da
homeostase redox (MAO et al., 2023). Além disso, antioxidantes ndo enzima-
ticos, como a vitamina E e a vitamina C, contribuem para a prote¢ao celular ao
scavenger (neutralizar) os radicais livres. A interacao entre o exercicio e esses
mecanismos de defesa € complexa e varia de acordo com a intensidade e a du-
racdo da atividade fisica, exigindo uma andlise detalhada para entender suas
implicacdes na satde (GARCIA-BEAS et al., 2023).

Diante do exposto, este estudo visa explorar os efeitos do exercicio fisico
aerobio e de resisténcia na producao de EROs e na ativagao do sistema de defe-
sa antioxidante. A compreensao dessas interacoes ¢ fundamental para elucidar
como a pratica regular de exercicios pode promover adaptagdes benéficas, con-
tribuindo para a satide a longo prazo. Através da revisao da literatura existente,
busca-se destacar as evidéncias atuais sobre os mecanismos envolvidos e suas
implicacdes na preven¢ao de doencas relacionadas ao estresse oxidativo, ofe-
recendo uma visdo abrangente sobre a importancia do exercicio fisico na saude

global.

Metodologia

Este estudo foi conduzido por meio de uma revisdo narrativa da literatu-
ra, com a finalidade de investigar e discutir as evidéncias cientificas sobre os
efeitos do exercicio fisico aerdbio e de resisténcia na producao de espécies rea-

tivas de oxigénio (EROs) e no sistema de defesa antioxidante, tanto enzimatico




Exercicio Fisico e o Estresse Oxidativo: Mecanismos e Efeitos

quanto nao enzimatico. A abordagem da revisao narrativa ¢ Util para reunir e
sintetizar a literatura existente, oferecendo uma visao ampla e critica do conhe-

cimento atual nesse campo.

A pesquisa bibliografica foi realizada em bases de dados eletronicas
como PubMed, Scielo e Google Académico, reconhecidas pela sua relevan-
cia e abrangéncia nas areas da saude e ciéncias biomédicas. Os descritores
utilizados incluiram “exercicio fisico”, “aerobio”, “resisténcia”, “estresse oxi-
dativo”, “espécies reativas de oxigénio”, “marcadores antioxidantes”, “defe-
sa antioxidante”, combinados por meio de operadores booleanos (“AND” e
“OR”). Apenas publicagdes nos idiomas inglés e portugués foram consideradas.

(GARCIA-BEAS et al., 2023)

Os critérios de inclusdo abrangeram artigos originais, ensaios clinicos,
revisoes sistematicas e estudos observacionais que abordassem a relagao entre
a pratica de exercicios fisicos e desfechos como a produ¢do de EROs, mar-
cadores de estresse oxidativo, composi¢do corporal, defesa antioxidante e re-
sisténcia a insulina. Foram excluidos da andlise estudos que envolvessem in-
tervengdes farmacologicas ou cirurgicas sem conexao direta com a pratica de

exercicio fisico.

A selecao dos artigos foi feita em trés fases. Primeiramente, realizou-se
a leitura de titulos e resumos para identificar estudos pertinentes. Na etapa
seguinte, os artigos pré-selecionados foram lidos em detalhe, com atengao
especial para os objetivos, métodos, resultados e conclusdes. Apenas foram
considerados os estudos que apresentavam dados relevantes sobre as inter-
vengdes com exercicio fisico e seus efeitos sobre a produgao de EROs, defesa
antioxidante. Finalmente, os artigos que atenderam aos critérios de inclusao
foram analisados de forma critica, considerando as metodologias aplicadas, a

qualidade dos dados e as limitagdes identificadas nos estudos.




Exercicio Fisico e o Estresse Oxidativo: Mecanismos e Efeitos

Exercicio Fisico: diferencas entre exercicio aerdébio e de
resisténcia

O exercicio fisico ¢ uma parte fundamental de um estilo de vida saudével
¢ pode ser classificado em varias modalidades. Entre as mais comuns, encon-
tramos o exercicio aerobio e o exercicio de resisténcia. O exercicio aerdbio,
como correr ou nadar, ¢ caracterizado por atividades continuas que demandam
oxigénio para a producdo de energia. Em contraste, o exercicio de resistén-
cia, como levantar pesos, foca no fortalecimento muscular e na capacidade do
corpo de suportar cargas. Essas duas formas de exercicio nao apenas diferem
em sua execuc¢do, mas também em como impactam a satide, especialmente em
relacdo ao estresse oxidativo, um fenomeno que pode levar a danos celulares

se nao for bem regulado.

Diversos estudos sugerem que o exercicio aerobio desempenha um papel
importante na diminuicao do estresse oxidativo. Durante a pratica de ativida-
des aerobias, o corpo aumenta a circulagdo de sangue e oxigénio, o que ativa
os mecanismos antioxidantes do organismo. Pesquisas recentes mostram que
a pratica regular de exercicios aerdbios estd associada a niveis mais baixos
de marcadores de estresse oxidativo, como o malondialdeido, que indica dano
celular. Isso sugere que, além de melhorar a aptidao fisica, o exercicio aerobio
pode oferecer protecao contra o estresse oxidativo (ZHOU et al., 2022). Assim,
ao integrar o exercicio aerdbio na rotina, ndo so6 se melhora a satde cardiovas-

cular, mas também se combate o acumulo de danos oxidativos.

Por outro lado, o exercicio de resisténcia pode ter um efeito mais com-
plexo em relagdo ao estresse oxidativo. Durante o treinamento de resisténcia,
as fibras musculares sofrem microlesoes, resultando em um aumento tem-
porario na producao de espécies reativas de oxigénio (EROs). Embora essa
elevacdo possa ser preocupante, € importante notar que a resposta adaptativa

do corpo inclui a ativagdo de sistemas antioxidantes, que ajudam a reparar
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essas lesdes e a promover o crescimento muscular. Portanto, a pratica regular
de exercicios de resisténcia, apesar do aumento inicial do estresse oxidativo,

contribui para o fortalecimento muscular a longo prazo (LI et al., 2023).

A intensidade do exercicio também ¢ um fator determinante nos efeitos
sobre o estresse oxidativo. Exercicios de alta intensidade, sejam eles aerdbios
ou de resisténcia, geralmente levam a um aumento na produ¢do de EROs. En-
tretanto, a medida que o corpo se adapta a um programa de treinamento regular,
a capacidade antioxidante tende a melhorar, minimizando os efeitos adversos
do estresse oxidativo. Assim, um regime de exercicios que combine atividades
aerobias e de resisténcia pode ser uma abordagem eficaz para otimizar a sau-
de geral e evitar o estresse oxidativo excessivo (MARCOS-PINTADO et al.,
2023).

Em suma, tanto o exercicio aerobio quanto o de resisténcia possuem
caracteristicas Unicas e efeitos distintos no organismo, especialmente em re-
lagdo ao estresse oxidativo. O exercicio aerobio costuma proporcionar um
ambiente mais favoravel ao controle do estresse oxidativo, enquanto o exerci-
cio de resisténcia pode, inicialmente, aumentar os niveis de estresse oxidati-
vo, mas também promove adaptacoes benéficas ao longo do tempo. Portanto,
incorporar uma variedade de exercicios na rotina pode nao apenas melhorar a
saude muscular e cardiovascular, mas também oferecer uma prote¢do abran-
gente contra os danos oxidativos (GARCiA-BEAS et al., 2023; LI et al.,
2023; MARCOS-PINTADO et al., 2023).

Atividade antioxidante e oxidante promovida através do
exercicio fisico

Atividade antioxidante promovida atraves do exercicio fisico

A relacdo entre o exercicio fisico e o estresse oxidativo ¢ extremamente
complexo, devido as influéncias dos diferentes fatores que podem estar relacio-

nados com o tipo, a intensidade e a durag¢ao do exercicio fisico. Também ¢ im-
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portante ressaltar que o exercicio fisico gera profundos impactos sobre o meta-
bolismo dos individuos em relacao ao aumento de espécies reativas de oxigénio
(EROs) e espéecies reativas de nitrogénio (ERNs) (MILA-KIERZENKOWSKA
et al., 2024). Entretanto, por mais prejudicial que os niveis elevados de EROs
e ERNs possam ser prejudiciais as células, sdo justamente eles que promovem
a ativacdo das defesas antioxidantes e dos demais mecanismos de protecao
celular (ZHOU et al., 2022). Porém, em situagdes em que os niveis de EROs
e ERNs excedam os niveis toleraveis para o organismo, se faz necessario uma
resposta ativa do sistema antioxidante para diminuir os efeitos deletérios. Den-
tre os mecanismos ativados pela pratica do exercicio fisico esta a ativagdo o
fator nuclear eritroide 2 relacionado ao factor 2 (Nrf2) e o elemento de resposta
antioxidante (ARE - do inglé€s antioxidant-responsive elements) quando ativa-
dos contribuem para o aumento das defesas antioxidantes (enzimaticas € nao
enzimaticas) e da homeostase celular (HE; RU; WEN, 2020; SOUZA et al.,
2022).

Dentre os mecanismos de defesa antioxidante estimulados pela pratica
do exercicio fisico estdo as defesas enzimaticas como a superoxido dismutase
(SOD), a catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPX) e os ndo enzimaticos
como a glutationa (GSH), e as vitaminas C e E. Importante ressaltar que essas
defesas antioxidantes sao de suma importancia para neutralizar tanto as EROs/
ERNs quanto os radicais livres. Os diferentes fatores que modulam o exercicio
fisico como a intensidade podem modificar como o nosso corpo se comporta
frente as alteragdes oxidativas. Exemplo disso, o aumento temporario das defe-
sas antioxidantes para protecdo imediata apds um exercicio fisico agudo (ex.:
como apos o seu primeiro dia de academia), ou o estimulo de adaptagdes gené-
ticas que aumentam progressivamente a capacidade antioxidante do corpo, um
efeito conhecido como hormese através do exercicio cronico de longo prazo.

Dessa forma, niveis moderados de estresse oxidativo podem fortalecer as defe-

sas do corpo ao longo do tempo (POWERS; JACKSON, 2008).
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Existem diversas evidéncias que demonstram que o estresse oxidativo
possui uma estreita relacdo com a patogénese de diferentes doengas cronicas,
tais como, o infarto agudo do miocardio (IAM) (YAN et al., 2018), problemas
relacionados ao figado (RUEGSEGGER; BOOTH, 2018), Diabetes Mellitus,
doengas cardiovasculares e hipertensao (BRIONES; TOUYZ, 2010; LOCA-
TELLI et al., 2003; NEWSHOLME et al., 2016). Entretanto, uma forma para
combater os niveis elevados de EROs e os possiveis danos causados por esses
altos niveis ¢ a pratica do exercicio fisico que ¢ a interven¢ao ndo farmaco-
logica, devido, aumentar as defesas antioxidantes do organismo. O exercicio
possui a capacidade de melhorar a saude fisica ¢ mental, logo, se tornando
uma poderosa ferramenta para prevenir e tratar varias doengas cronicas nao
transmissiveis (RUEGSEGGER; BOOTH, 2018). Dessa forma, ¢ relatado que
pessoas que praticam exercicio fisico possuem uma menor taxa de mortalidade

comparada com pessoas sedentarias (GULATI et al., 2003).

Para os atletas ¢ crucial o balanco antioxidante, o equilibrio entre o con-
sumo de antioxidantes e o treinamento fisico com o objetivo de otimizar tanto
o desempenho quanto a recuperacdo. Esse equilibrio ¢ vital para ativar vias de
sinalizacdo que regulam a hipertrofia muscular, angiogénese e biogénese mi-
tocondrial — processos fundamentais para a adaptacao ao treinamento e o de-
sempenho esportivo (MILA-KIERZENKOWSKA et al., 2024). Além de regi-
mes rigorosos de treinamento e dieta, muitos atletas de alto nivel ainda buscam
uma vantagem extra para melhorar seu desempenho, muitas vezes recorrendo
a suplementagdo de nutrientes como os antioxidantes (HIGGINS; [ZADI; KA-
VIANI, 2020). Entretanto, uma consideragdo cuidadosa e importante ¢ sobre a
suplementagdo de antioxidantes, pois a ingestdo excessiva pode interromper as
respostas adaptativas naturais ao exercicio e prejudicar o desempenho atlético

(CLEMDENTE-SUAREZ et al., 2023).
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Atividade oxidante promovida atraves do exercicio fisico

Agentes oxidantes incluem, radicais livres, espécies reativas de oxigénio
(EROs) e de nitrogénio (ERNs). Radicais livres sao moléculas que possuem
um ou mais elétrons desemparelhados, o que lhes confere alta reatividade em
sistemas biologicos (VALKO et al., 2006). Devido ao fato de algumas espécies
reativas ndo possuirem elétrons desemparelhados, por exemplo o perdxido de
hidrogénio (H,O,), sugere-se que o termo adequado para tais moléculas seja
EROs ¢ ERNs. Exemplos de EROs incluem o radical superoxido (O,"), o H,O,
e o radical hidroxila (OH"). Exemplos de (ERNs) incluem o 6xido nitrico (NO)
e o peroxinitrito (ONOO) (BARBOSA et al., 2010). EROs e ERNs podem ser
originados de fontes exogenas, incluindo exposi¢ao a xenobioticos. No entan-
to, também podem ser produzidos endogenamente, pelos processos fisiologicos
do corpo, incluindo a atividade das mitocondrias. O exercicio fisico aumenta
o consumo de oxigénio e a produ¢ao de radicais livres e essas agdes sao ate-
nuadas por adaptagdes no status antioxidante do organismo. Dependendo da
intensidade do exercicio, sendo leve ou moderado este pode exercer beneficios
incluindo o aumento na razao antioxidantes/oxidantes no cérebro contribuindo
para a neuroplasticidade (SPECK et al., 2014). Porém, o exercicio quando in-
tenso pode atuar como um agente oxidante do sistema nervoso prejudicando a
funcao neurolédgica (SPECK et al., 2014).

Embora, o exercicio regular ou de intensidade moderada auxilia a me-
lhorar o status antioxidante em humanos. Quando intenso, o exercicio pode
contribuir para a geracao de radicais livres e desencadear o estresse oxidativo.
Estudos sugerem que o exercicio extenuante pode atuar com um agente oxi-
dante (BANERIJEE et al., 2003; VINA et al., 2000). Em geral os efeitos do
exercicio fisico sdo manifestados como hormese ou curva em “U” invertido
onde a magnitude da atividade fisica contribui na producdo de radicais livres,

sendo que o sedentarismo tem efeito negativo, o exercicio moderado melhora
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o status antioxidante e a sobrecarga leva a um aumento das produc¢do de EROs,
reducao da atividade antioxidante e aumento do dano oxidativo (PINGITORE
et al., 2015). Foi demonstrado que os niveis de glutationa reduzida (GSH) e de
glutationa oxidada (GSSG) no sangue sao alterados sob condi¢des de exercicio
extenuante, aumentando a razao de GSSG/GSH e que esse aumento correlacio-
na-se com uma elevada razdo de lactato/piruvato (SASTRE et al., 1992). Além
disso, o exercicio pesado contribui para a redugdo dos niveis de vitamina E, o
que pode aumentar o status oxidante nos tecidos corporais (BANERJEE et al.,
2003). Dentre os mecanismos pelos quais o exercicio extenuante pode aumen-
tar os radicais livres esta o aumento na atividade da xantina oxidase. A xantina
oxidase € uma enzima que esta envolvida no metabolismo das purinas, e tem
como resultado a producao de xantina e acido urico. Foi demonstrado que o
exercicio extenuante resulta no aumento da atividade da xantina oxidase e que
o tratamento com alopurinol previne a geragdo de radicais livres induzida pelo

exercicio fisico extenuante em roedores (VINA et al., 2000).

Embora os mecanismos pelos quais o exercicio fisico pode contribuir
para o aumento na producao de radicais livres ainda precisam de elucidagao,
sabe-se que a intensidade, regularidade e associacdo com a dieta podem ser
variantes com potencial de alterar o status antioxidante dos individuos (PIN-
GITORE et al., 2015). Apesar disso, os beneficios do exercicio fisico para
uma ampla gama de condi¢des tém sido reportados (ANGULO et al., 2020;
LONGOBUCCO et al., 2022). O exercicio melhora o status antioxidante em
pacientes com cancer (LONGOBUCCO et al., 2022), tem sido indicado para
melhorar a fragilidade (ANGULO et al., 2020), para manejo da sarcopenia e
para melhorar a saude mental, sendo uma forma para combater a depressdo
e ansiedade (SILVA et al., 2019). Em conclusao, o exercicio pode ter papel
bidirecional e quando extenuante contribui para o dano oxidativo, mas em
niveis adequados ¢ considerado um fator chave na prevengao e promog¢ao da

saude.
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Aplicacgoes praticas do exercicio fisico

A adoc¢ao de uma vida saudavel e a pratica regular de exercicio fisico
resistido, proporcionam efeitos agudos como aumento da funcdo endotelial,
débito cardiaco, fluxo sanguineo, diminui¢do da glicemia e, cronicos como
aumento do VO2max, protecao enzimatica antioxidante, aumento da sensibi-
lidade a insulina, aumento de massa magra e forgca (MARCOS-PINTADO et
al., 2023).

Outra funcao do que a pratica de exercicio fisico resistido ocasiona, € a
acdo de efeitos anti-inflamatorios ocasionados pela contragdo muscular, por
conta da sua atividade mecanica e seu papel no metabolismo energético. Du-
rante a contragdo muscular imposta pelo exercicio, a produgado, expressao ¢ a
liberagdo de miocinas e antioxidantes ¢ estimulada e, podem exercer efeitos au-
tocrinos, paracrinos e endocrinos em 6rgios que os cercam ou distantes (DIAZ
et al., 2018).

O musculo esquelético contribui para metabolismo de proteinas, glicose
corporal, fornecimento de nutrientes e também para a regulacdo do estresse
oxidativo, pela acdo das células imunologicas atuando em processos inflama-
torios (DIAZ et al., 2018). O processo que ocorre dentro dos tecidos, se deve
pela diferenciagdo de monocitos em macréfagos adquirindo fendtipos pro ou
anti-inflamatorios, sendo regulado pela interacdo que ocorre entre as fibras
musculares e as c€lulas do sistema imune (PILLON et al., 2013). A contragao
muscular obtida pela pratica do exercicio fisico resistido, gera a producao de
antioxidantes no sangue, que pode influenciar no metabolismo em outros te-
cidos, tendo potencial efeito anti-inflamatorio, imunoregulador e metabdlico
(DIAZ et al., 2018).

Durante a pratica de exercicio fisico resistido e também durante todos os
processos fisiologicos do organismo, sao regularmente gerados radicais livres,

sendo caracterizados por tanto beneficiar quanto causar prejuizos ao corpo. Em
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baixas quantidades sdo fatores importantes para a contracdo muscular, respos-
tas imunologicas, promocao de apoptose e desintoxicagdo, porém quando esses
radicais livres ndo conseguem ser eliminados ocorre o processo de acumulagdo
desses compostos, 0s quais causam o estresse oxidativo, gerando danos a di-
versas biomoléculas e células, sendo, portanto, ponto chave para a ocorréncia
de diversas doencas. E nesse ambito que o exercicio fisico pode se tornar uma

grande ferramenta para reverter € prevenir esses processos (SIMIONI et al.,
2018).

A realizacao do exercicio fisico resistido constitui um estresse fisiologico,
em funcao do grande aumento da demanda energética em relacdo ao repouso,
0 que provoca liberacdo de calor e intensa modificagdo do ambiente muscular.
Consequentemente, com o treinamento fisico, que consiste na exposi¢ao regu-
lar ao exercicio ao longo do tempo, sdo desencadeadas um conjunto de adapta-
coes que conferem maior capacidade ao organismo para responder ao estresse
proporcionado pelo exercicio. E importante destacar que os efeitos cronicos
do exercicio dependem, de adaptagdes especificas da musculatura esquelética
e também de uma adaptagdo periférica, que envolve tanto um melhor controle
e uma distribuicao do fluxo sanguineo (PILLON et al., 2013; THIRUPATHI,
PINHO, CHANG, 2020).

No entanto, o exercicio fisico resistido deve ser praticado corretamente
para que ocorram esses beneficios, tudo depende do tipo, duragdo e intensidade
da atividade, haja vista que o proprio exercicio fisico € capaz de gerar radicais
livres como as espécies reativas de oxigénio. Sendo assim, um exercicio fisico
muito longo ou muito intenso pode até contribuir para o estresse oxidativo,
criando mais radicais livres. O exercicio fisico regular pode promover um au-
mento adaptativo dos mecanismos de defesa do musculo esquelético capaz de
proteger contra as lesoes produzidas pelas espécies reativas de oxigénio (THI-
RUPATHI, PINHO, CHANG, 2020).
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Conclusao

A pratica regular de exercicios fisicos, tanto aerdbicos quanto de resistén-
cia, tem um impacto importante na producao de espécies reativas de oxigénio
(EROs) e na ativagdo do sistema de defesa antioxidante, que inclui tanto me-
canismos enzimaticos quanto nao enzimaticos. O exercicio aerdbio, caracteri-
zado por atividades de longa duracao e intensidade moderada, pode aumentar
a producao controlada de EROs, que atuam como sinalizadores celulares para
promover adaptacoes benéficas. Essa producao ¢ acompanhada pelo aumento
da atividade de enzimas antioxidantes, como a superdxido dismutase (SOD)
e a catalase, que sdo essenciais para neutralizar EROs e minimizar danos as

células.

Por sua vez, o treinamento de resisténcia também leva a um aumento na
producao de EROs, mas de uma maneira diferente. Embora esse tipo de exer-
cicio, que envolve esfor¢os intensos, cause um estresse oxidativo agudo, ele
também resulta em adaptagdes cronicas que fortalecem o sistema antioxidante
do corpo. Além das enzimas antioxidantes, nutrientes ndo enzimaticos, como
as vitaminas C e E, desempenham um papel vital na prote¢cdo celular contra o
estresse oxidativo, aumentando a capacidade do organismo de lidar com o ex-

cesso de EROs gerados durante o exercicio.

Portanto, tanto o exercicio aerdbio quanto o de resisténcia tém fun-
coes complementares na regulacao da producdo de EROs e na ativacao do
sistema antioxidante. Essa combinag¢ao ndao s6é melhora a aptidao fisica, mas
tambeém tem consequéncias significativas para a satde celular e a prevencao
de doencas relacionadas ao estresse oxidativo. Entender esses mecanismos ¢
fundamental para criar programas de exercicio fisico que promovam a satde
e 0 bem-estar, contribuindo para um envelhecimento saudavel e a prevengao

de doencas cronicas.
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Introducao

Ao utilizar um rigoroso método de analise, Dasso (2019) atribuiu uma
definicao conceitual acerca do exercicio fisico, elucidada e empregada neste
estudo de forma sucinta como sendo aquela que decorre de atividades com-
plexas envolvendo o(s) elemento(s) da aptidao fisica ao mesmo passo em que
requer acoes de planejamento, estruturacdo e repeticdo, salvaguardadas para
prescrigdes de educadores fisicos responsaveis pela supervisdo/acompanha-
mento da aplicagdo dos exercicios fisicos a cada individuo. Essa definicdo ¢
importante para compreender o objeto deste estudo no concernente estresse
oxidativo (EO).

Nesta perspectiva conceitual, o exercicio fisico ¢ uma forma de manu-
tencdo da saude e bem-estar, mas sua importancia vai muito além da estética e
da tratativa de prevenc¢ao de doengas (Deslandes et al., 2009). Gradualmente,
os estudos (como os de Haleng et al., 2007; e os de Silva et al., 2022) apontam

maneiras de como o exercicio fisico impacta diretamente sobre a qualidade de




Exercicio Fisico e o Estresse Oxidativo: Mecanismos e Efeitos

vida. Visto isso, a emergente conscientizacdo da importancia do mesmo para
uma saude cronica € um passo positivo em direcao a abordagens mais profun-
das a cerca de um tratamento preventivo, sobre os aspectos de enfermidades

humanas.

Além disso, de forma ndao nao medicamentosa, os beneficios dos exerci-
cios fisicos rumam a reversao de muitos dos efeitos adversos associados por
sua inatividade, tornando-se um componente vital para uma saude estavel.
Considerando também que a pratica regular de exercicios fisicos abranda as
implicagdes desfavoraveis dos radicais livres (Sachdev et al., 2008). Contudo,
a busca pelo aprofundamento do EO induzido pelo exercicio fisico e as inter-
vencoes para atenua-lo ¢ fundamental devido ao impacto dos radicais livres no
corpo, que podem causar danos celulares, inflamagao e fadiga muscular, fatores
criticos para a saude metabolica'. Desse modo, tal analise oferece subsidios im-

portantes para a comunidade cientifica e para profissionais da saude.

Neste contexto, a génese de pensar este tema com maior profundidade
trouxe o ensejo desta pesquisa, a qual emerge do seguinte problema: O que
a literatura cientifica descreve acerca da aplicagdao do exercicio fisico na ate-
nuacao dos efeitos nocivos do EO no organismo humano? Para responder ao
problema acima descrito, e circunscrever o objeto de estudo, as consecutivas
questdes serdo basilares para o desenvolvimento da pesquisa: 1) Quais sdo as
evidéncias cientificas que descrevem os mecanismos responsaveis pela produ-
cao de radicais livres durante a pratica de exercicio fisico?; 2) Como diferentes

modalidades de exercicio (aerdbico?, anaerdbico’® e de resisténcia?) influenciam

1 A saude metabdlica refere-se ao bom funcionamento dos processos que convertem alimentos em
energia e regulam fungdes corporais essenciais, como o controle da glicose no sangue, o equilibrio
lipidico e a pressao arterial.

2 Exercicio aerdbico ¢ uma atividade fisica que aumenta a frequéncia cardiaca e a respiracdo, como
correr, nadar ou andar de bicicleta. Ele melhora a resisténcia cardiovascular, aumenta a capacidade
pulmonar e promove a queima de calorias. (Spurway, 1992).

3 Exercicio anaerobico € uma atividade de alta intensidade e curta dura¢dao, como levantamento de
peso ou sprints. Foca no aumento da for¢a muscular e na capacidade de realizar esforgos rapidos e
intensos, melhorando a massa muscular e a for¢a. (Spurway, 1992).

4 Exercicio de resisténcia refere-se a atividades que desafiam os musculos a se contrair contra uma
forca, melhorando a forga, a resisténcia muscular e a massa. E essencial para o desenvolvimento
muscular, a manutencao da densidade 6ssea, ajuda a aumentar o metabolismo e a manter a satde
do sistema cardiovascular. (Nery et al., 2017).
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os niveis de EO e a capacidade antioxidante do organismo?; 3) Quais sdo as
estratégias de intervencao, propostas na literatura para reduzir o impacto do EO

associado ao exercicio fisico?

Delineando caminhos metodologicos e dando guarida as questoes de pes-
quisa, foram constituidos os seguintes objetivos especificos: 1) Explorar as evi-
déncias cientificas que descrevem os mecanismos responsaveis pela produgao
de radicais livres durante a pratica de exercicio fisico; 2) Investigar como dife-
rentes modalidades de exercicio (aerodbico, anaerobico e de resisténcia) influen-
ciam os niveis de EO e a capacidade antioxidante do organismo. 3) Identificar
e analisar as estratégias de intervencao propostas na literatura para reduzir o

impacto do EO associado ao exercicio fisico.

Esta pesquisa possui carater bibliografico, com abordagem qualitativa
e de cunho exploratorio (Severino, 2007). Considerando as contribui¢gdes de
Vieira e Hossne (2021), uma revisdo de literatura na area da satide permite
identificar, avaliar e interpretar o tedrico empirico, possibilitando a construg¢ao
de uma sintese teorica. A revisdo visa ndo apenas sistematizar o conhecimento
existente, mas também servir de fomento a futuras pesquisas e intervengdes na
area de saude. Neste cendrio, a busca por estudos tem sua realiza¢do na base
de dados da PubMed, ndo delimitando recorte temporal para contemplar uma

maior abrangéncia do conhecimento historicamente produzido.

Radicais Livres no que Concerne aos Exercicios Fisicos

Tendo contextualizado o objeto de estudo, ¢ anunciado neste corrente
topico que os radicais livres® e os exercicios fisicos estao interligados de ma-
neira complexa. Para explicitar, durante o exercicio fisico, o corpo aumenta sua

producao de radicais livres devido ao aumento da taxa de metabolismo e ao

5 Os radicais livres sdo moléculas instaveis com elétrons ndo pareados, produzidos de forma na-
tural durante processos metabolicos normais no corpo (como a respiragao celular), mas também
podem ser gerados por fatores externos (como polui¢do, radiagdo, fumo e exposi¢do a produtos
quimicos). Eles podem causar danos as células e ao deoxyribonucleic acid (DNA), acarretando
envelhecimento e doengas cronicas. (Zaric et al., 2023).
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consumo elevado de oxigénio. No entanto, o impacto pode ser tanto benéfico
quanto prejudicial, dependendo de fatores como a intensidade e duracao do
exercicio, € o estado geral de satide do individuo, exercendo influéncia direta

sobre tal prisma.

Para iniciar os embasamentos, ¢ fundante salientar que, durante o exerci-
cio fisico e especialmente aqueles que sdo aerobicos e de alta intensidade (Ye
et al.,2023), o corpo aumenta a demanda de oxigénio para os musculos em ati-
vidade. Por conseguinte, esse aumento na oxigenacao pode levar a um aumento
na producdo de radicais livres (Boccatonda et al., 2016) como superoxido®,
peroxido de hidrogénio’ e hidroxila radical®, sendo subprodutos normais do
metabolismo celular. E por isso que, os fatores atribuidos aos exercicios fisicos
em niveis de alta intensidade e longa duracao, tendem’ a gerar mais radicais

livres do que exercicios leves ou moderados (Powers et al., 2011).

Por serem altamente instdveis e reativos devido a imparidade numeral
de elétrons em sua camada externa, os leva a buscarem uma situagao de esta-
bilidade através da interagdo com outras moléculas, o que pode causar danos
a estruturas celulares importantes, como proteinas, lipidios e acidos nucleicos
(Zaric et al., 2023). Incluidas no processo de dano, efetuam tal agdo também
em componentes celulares, como lipidios das membranas celulares (lipopero-

xida¢do), proteinas (desnaturalizacao e perda de fungdo) e DNA (mutagdes e

6 O superoxido ¢ um radical livre altamente reativo, caracterizado por ter um elétron extra que o
torna sujeito a reagdes quimicas com outras moléculas. Este radical livre ¢ um subproduto natural
do metabolismo celular, especialmente da cadeia respiratoria mitocondrial, e desempenha um papel
fundamental no estresse oxidativo. (Zaric et al., 2023).

7 O peroxido de hidrogénio € um composto quimico que consiste em dois atomos de hidrogénio e
dois atomos de oxigénio. E um liquido incolor e levemente viscoso que ¢ amplamente conhecido
por suas propriedades oxidantes e desinfetantes. (Zaric ef al., 2023).

8 A hidroxila radical € uma das espécies reativas mais reativas e instaveis encontradas na quimica e
na biologia. Consiste em um 4tomo de oxigénio e um atomo de hidrogénio, e ¢ conhecido por seu
alto potencial oxidativo. (Zaric et al., 2023).

9 Para uma leitura com um grau de profundidade maior, é importante acessar na integra o estudo
de Pingitore (et al., 2015), pois suas contribuigdes apresentam discussdes ponderadas quanto aos
resultados de pesquisas, tendo em vista que as variaveis podem causar interferéncias e expor dife-
rencas no desenho experimental, sendo essas, de mecanismos fisiologicos interligados, de biomar-
cadores diferentes e da aplicabilidade diversa de métodos.
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quebras) (Powers ef al., 2011). Esses danos podem levar a disfuncdes celulares

e ao envelhecimento precoce (Bouzid et al., 2015; Birch-Machin et al., 2016).

Apesar dos danos' potenciais, existem efeitos positivos quando ha um
equilibrio, e estes fazem parte de estudos contemporaneos que versam os ra-
dicais como moléculas de sinalizacdo (Palmer et al., 1987). A vista disso, a
exposi¢ao controlada desses radicais durante o exercicio pode desencadear
mecanismos de estimulacdo adaptativos no corpo. Esse EO!" pode induzir a
produgdo de antioxidantes enddgenos'? e melhorar a capacidade do corpo de
lidar com estresses oxidativos futuros, constituindo-se agentes significativos
para uma regulagdo ndo so da expressao génica como também da homeostase
celular (Sen et al., 1996).

A vista do explicitado, o corpo humano possui mecanismos naturais de
controle que sdo denominados antioxidantes exodgenos' ¢ antioxidantes endo-
genos, responsaveis por neutralizar radicais livres e atenuar seus efeitos nocivos
(Phaniendra et al., 2015). Em situagdo de desequilibrio, se excede a capacidade
de defesa antioxidante, resultando em EO que pode contribuir para o desen-
volvimento e agravamento de varias condi¢des de satide como cancer, doengas
cardiovasculares, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e doengas neurodegenerati-

vas como Alzheimer e Parkinson (Liguori et al., 2018). Assim, a manutencao

10 O estresse oxidativo e o dano oxidativo, embora relacionados, possuem caracteristicas distintas.
Assim, essa nota explicativa busca nos aportes de Gomez-Cabrera (et al., 2021) a contextualizacao.
O estresse oxidativo envolve alteracdes reversiveis no estado redox dos compartimentos celulares,
afetando os pares redox, como a razdo entre glutationa diminuta (GSH) e oxidada (GSSG), sem
causar danos permanentes a moléculas importantes, como DNA, lipideos ou proteinas. Ja o dano
oxidativo resulta em alteragdes irreversiveis, a menos que os mecanismos de reparo celular, como
os sistemas de reparo de DNA ou a manipulagdo de proteinas oxidadas pelo proteassoma, atuem
eficazmente. O dano oxidativo ocorre quando o sistema antioxidante do corpo ndo consegue acom-
panhar a taxa de produ¢ao de espécies reativas, causando danos aos componentes celulares.

11 Estresse oxidativo ocorre quando ha um desequilibrio entre radicais livres e antioxidantes no
corpo. (Pingitore et al., 2015).

12 Os antioxidantes endogenos sdo substancias produzidas pelo proprio organismo, como glutationa,
superoxido dismutase (SOD) e catalase, que ajudam a neutralizar radicais livres. (Zaric ef al., 2023).
13 Os antioxidantes exogenos sdao substancias obtidas externamente, geralmente através de uma
alimentagdo equilibrada e saudavel, com vitaminas C e E, beta-caroteno, selénio e polifendis, au-
xiliando a neutralizar radicais livres e proteger as células e também contribuem para neutralizar
radicais livres e outros compostos reativos no organismo. (Zaric et al., 2023).
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da saude estd no equilibrio entre a producao desses radicais e a capacidade do

organismo de neutraliza-los.

A ingestdo adequada de antioxidantes através da dieta também desempe-
nha um papel crucial na protecao contra o EO. Em consonancia com 1sso, um
importante estudo desenvolvido por Pingitore (et al., 2015) estimou a eficacia
da ingestdo de antioxidantes, destacando a importancia da especificidade da
constru¢ao de uma dieta tendo em vista, além do individuo, o esporte pratica-
do e o periodo de treinamento. Contudo, mantendo um estilo de vida saudavel
atraves da pratica regular de exercicios fisicos, somado a uma dieta equilibrada
e rica em antioxidantes, minimizar-se-a o impacto dos radicais livres e promo-

ver-se-a saude a longo prazo.

Resultados e Discussao

A literatura revisada ao carater bibliografico possibilitou identificar as
estratégias de interveng¢do para reduzir o impacto do EO associado ao exerci-
cio fisico, visando contribuir com o avan¢o do conhecimento acerca da saude
celular atribuida a um equilibrio saudavel. Os achados foram organizados e
sintetizados teoricamente, suscitando a producao do corrente subtopico, sendo
possivel destacar a adaptagdo dos processos redox, promovendo a saude € o

desempenho muscular a longo prazo.

Mudancas no Estado Redox Provenientes do Exercicio: O
Encontro do Equilibrio no Estresse Oxidativo

O exercicio fisico provoca mudangas significativas no estado redox ce-
lular', induzindo um aumento na produgao de espécies reativas de oxigénio
(ROS). Essas mudancas sdo essenciais para a ativagao de vias de sinalizagao

que regulam a expressao de genes envolvidos na adaptacdo ao EO, reparo ce-

14 O estado redox celular refere-se ao equilibrio entre os processos de oxidagdo e reducao (re-
dox) que ocorrem dentro das células. Esses processos envolvem a transferéncia de elétrons entre
moléculas, desempenhando um papel essencial no metabolismo e em diversas fungdes celulares.
(Caporossi et al., 2024).
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lular e regeneracao tecidual. De acordo com estudos recentes, os ROS atuam
como mensageiros intracelulares que ativam fatores de transcri¢ao redox-sen-
siveis, como o fator nuclear kappa B (NF-kB)'° ¢ a proteina ativada 1 (AP-1)'°,
responsaveis por promover a expressao de genes relacionados a inflamacao, ao
metabolismo e a protecao antioxidante (Powers ef al., 2008). Assim, o estado
redox modificado pelo exercicio desempenha um papel regulador da biologia

celular e na adaptagdo muscular ao treinamento.

Essas mudancas no estado redox também estdo associadas a ativacdo da
via de sinaliza¢do do fator de transcri¢do nuclear eritréide 2 (Nrf2)", que re-
gula a expressao de genes antioxidantes. O Nrf2 ¢é responsavel por promover a
transcri¢do de enzimas antioxidantes, como a superoxido dismutase (SOD)'®,
catalase e glutationa peroxidase, que neutralizam os efeitos das ROS geradas
durante o exercicio fisico (Gomez-Cabrera ef al., 2008). Por conseguinte, a ati-
vacao dessa via protege as células musculares contra danos oxidativos, promo-
vendo a homeostase redox e facilitando a recuperagao apos o exercicio. Cabe
salientar que esse controle génico, mediado por Nrf2, se faz fundante para o
processo adaptativo ao treinamento, tanto no que tange ao melhoramento da

resisténcia ao EO quanto na redugdo do risco de lesdes celulares.

Além da regulacdo dos sistemas antioxidantes, o estado redox alterado

pelo exercicio também influencia a biogénese mitocondrial, ativo da proteina

15 O fator nuclear kappa B (NF-kB) ¢ uma familia de proteinas que funcionam como fatores de
transcrigdo, regulando a expressao de genes envolvidos em respostas imunoldgicas, inflamatorias,
crescimento celular, e sobrevivéncia. E um dos principais reguladores do sistema imune e também
desempenha um papel importante em processos inflamatorios € no desenvolvimento de diversas
doengas. (Di et al., 2024).

16 A proteina ativada 1 (AP-1) ¢ um complexo de proteinas que atua como um fator de transcrigao,
regulando a expressao de genes envolvidos em processos fundamentais, como crescimento, dife-
renciagdo, proliferagdo celular e resposta ao estresse. (Jackson et al., 2016).

17 O fator de transcri¢do nuclear eritroide 2 (Nrf2) ¢ um fator de transcrigdo essencial que regula
a expressao de genes envolvidos na defesa antioxidante, desintoxicacao e resposta ao estresse ce-
lular. (Mallard et al., 2020).

18 A superoxido dismutase (SOD) ¢ uma enzima antioxidante crucial para a defesa celular contra
o estresse oxidativo. Sua principal func¢do ¢ catalisar a conversao do radical superdxido (Oz7), uma
espécie reativa de oxigénio (ERO) altamente toxica, em peroxido de hidrogénio (H20:) e oxigénio
molecular (O:). (Bresciani et al., 2015).
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coativadora 1-alfa do receptor y e ativado pelo proliferador de peroxissoma
(PGC-1a)", que é um regulador mestre da biogénese mitocondrial. Por con-
seguinte, a ativacdo do PGC-1la resulta em um aumento na quantidade e efi-
ciéncia das mitocondrias nas células musculares, o que melhora a capacidade
de geracao de energia e a resisténcia muscular (St-Pierre et al., 2006). Esse
mecanismo, portanto, ¢ importante para as adaptagdes ao exercicio aerdbico,
promovendo o aumento da capacidade oxidativa muscular e a eficiéncia do

metabolismo energético.

Estudos indicam que a ativacdo da via PGC-1a também esté relacionada
a reducao da sindrome cronica de baixo grau associada a muitas doencas me-
tabolicas, como DM2 e obesidade (Hood, 2001). Diante do exposto, ao induzir
a producao controlada de ROS, o exercicio regular promove a ativagao dessas
vias de sinalizacdo que nao apenas melhoram a fun¢do muscular e a eficiéncia
mitocondrial, como também exercem efeitos anti-inflamatdrios. Nesta conjun-
tura € que o exercicio fisico emerge como uma ferramenta terapéutica eficaz no

controle de condi¢des associadas ao EO e a inflamacao sistémica.

Em paralelo, pesquisas demonstram que o estado redox alterado pelo
exercicio ndo apenas regula a biogénese mitocondrial e a resposta antioxidante,
mas também afeta diretamente a regeneragao muscular. Isso porque, durante o
exercicio, os ROS ativam fatores de crescimento e citocinas, como o fator de

crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1)* e a interleucina-6 (IL-6)*!, que

19 O PGC-1la (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 1-alpha) ¢ uma
coativadora de transcrigao que desempenha um papel crucial na regulacdo do metabolismo ener-
gético, especialmente na biogé€nese mitocondrial, na oxidagdo de 4cidos graxos e na resposta ao
exercicio fisico. Ele ndo se liga diretamente ao DNA, mas interage com varios fatores de transcri-
¢do para promover a expressao de genes que controlam o metabolismo e o consumo de energia.
(Mozaffaritabar et al., 2024).

20 O IGF-1 ¢é um fator de crescimento essencial para o desenvolvimento e manutengao dos tecidos
corporais. Ele desempenha papéis fundamentais no crescimento celular, no anabolismo muscular
e na regeneragao tecidual. A regulacdo adequada dos niveis de IGF-1 ¢ essencial para a saude e o
crescimento, mas seu desequilibrio pode levar a distirbios do crescimento, doengas metabolicas e
até aumento do risco de cancer. (Pedersen et al., 2007).

21 A interleucina-6 (IL-6) ¢ uma citocina multifuncional que atua em diversos processos biologi-
cos, incluindo a resposta inflamatdria, regulagdo do sistema imune, reparo tecidual e metabolismo
energético. Embora seja essencial para a defesa do organismo, sua desregulagdo pode contribuir
para uma variedade de doencas inflamatdrias cronicas, condi¢des metabolicas e cancer. (Wedell-
-Neergaard et al., 2019).




Exercicio Fisico e o Estresse Oxidativo: Mecanismos e Efeitos

sdo essenciais para a regeneracao de fibras musculares e o reparo de tecidos
danos (Peake et al., 2017). A IL-6, por exemplo, ¢ liberada em resposta ao es-
tresse mecanico e oxidativo imposto ao musculo durante o exercicio, desempe-

nhando um papel crucial na regeneracao e na hipertrofia muscular.

Portanto, o exercicio induz uma complexa rede de sinalizagao redox
que modula a expressao de genes e regula processos fisioldgicos e, desde a
adaptacao antioxidante até a regeneracdo muscular e a biogé€nese mitocon-
drial, os ROS desempenham um papel duplo tanto na promog¢ao de adapta-
cOes benéficas quanto na indug¢do de danos celulares. Contudo, quando con-
trolados especificamente, a producao de ROS durante o exercicio pode ser
vista como um mediador de processos adaptativos essenciais para a saude e
o desempenho fisico.

Diante do explicitado na literatura, o impacto do EO na saiude celular
depende do tipo, intensidade e duragdo do exercicio. Exercicios aerobicos de
intensidade moderada estimulam a ativag¢ao de vias de sinalizagdo que promo-
vem a biogénese mitocondrial € aumentam a expressdo de enzimas antioxi-
dantes, como a superoxido dismutase (SOD) e a catalase (Gomez-Cabrera et
al., 2008). Essas adaptacoes fortalecem a capacidade celular de neutralizar o
excesso de ROS, o que contribui para a reducao do risco de doencas cronicas,

como algumas ja abordadas.

Conclusao

Esta pesquisa apresentou uma revisdao bibliografica sobre os mecanis-
mos fisicos subjacentes a producao de radicais livres e ao EO induzido pelo
exercicio fisico. Na busca por responder ao problema de pesquisa, sobre quais
intervengoes, descritas na literatura cientifica, demonstram eficacia na atenu-
acdo dos efeitos nocivos desses processos no organismo humano, foram per-
corridos caminhos metodologicos que possibilitaram o alcance da tratativa.
Os resultados mostraram que o equilibrio entre o EO e a producao de radicais

livres durante o exercicio fisico desempenha um papel central na saude celu-
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lar. Isso, pois, o exercicio regular e moderado pode promover um ambiente
redox favoravel, fortalecendo os sistemas de defesa celular e reduzindo o
risco de danos oxidativos. Por outro lado, a sobrecarga de treinamento sem
periodos de recuperacao adequada pode resultar em EO excessivo, compro-

metendo a fun¢ao celular e aumentando o risco de lesdes e doengas cronicas.

Em suma, € preciso ponderar que, embora niveis elevados e descontro-
lados de radicais livres possam causar danos as estruturas celulares, incluindo
lipideos, proteinas € DNA, a produgdo controlada desses radicais € essencial
para desencadear adaptagdes benéficas. Essas adaptacdes incluem a melhora da
funcao mitocondrial, a remodelacao muscular e a ativacao de vias de sinalizacao
que promovem a resisténcia celular e a regeneracdo tecidual. Portanto, a abor-
dagem do EO gerado pelo exercicio precisa considerar os fatores de controle.
Tendo isso em vista, entender os mecanismos que regulam essa oscilagdo entre
o EO e a adaptagdo celular ¢ essencial para aprimorar praticas de treinamento
fisico e intervencdes terapéuticas. Em relacdo, estratégias que visam equilibrar
a producdo de radicais livres situam-se por intermeédio de ajustes na intensidade

e tipo de exercicio e/ou pela administragdo de antioxidantes especificos.
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Introducao

Ao longo dos ultimos anos, estudos tém apontado a obesidade como um
disturbio inflamatério no organismo, além de estar associada a outros tipos de
disturbios, como a sindrome metabdlica e o diabetes tipo 2 (Cimini et al, 2017)
(Laakson, 2019). Além disso, ha relagdo entre biomarcadores inflamatorios e
obesidade, resisténcia a insulina e condi¢des de doencas cardiovasculares e in-

clui os estudos em que esses achados sao descritos (Cimini et al, 2017).

A literatura tem demonstrado a relacao entre inatividade fisica, obesidade
e o aumento da prevaléncia de doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) e,
por isso, ha necessidade de exercicio fisico e alimentacao saudéavel na preven-
cao de DCNTs como obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e complicag¢des cardio-

vasculares de longo prazo (LDF, 2019).
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Atualmente, a pratica de atividades fisicas, quando implementada ao
cotidiano, comprovadamente aumenta a qualidade de vida, tanto em pessoas
saudaveis como em pessoas que sofrem de qualquer tipo de doenca, como a
obesidade (Laakson, 2019). Estudos mostraram relacdes significativas entre o
exercicio fisico e uma melhora no controle glicémico e na resposta insulinica,
além dos efeitos anti-inflamatorios e de redugcdo de gordura proporcionados

pela atividade fisica regular (Batista; Haider; Kahn, 2021).

No entanto, a falta de tempo ainda ¢ o principal motivo que leva a baixa
adesdo ao exercicio, por i1sso novas modalidade de exercicio fisico foram de-
senvolvidas para reduzir a duracao da sessao como ¢ o caso do High-Intensity
Interval Training (HIIT), garantindo eficacia e otimiza¢ao na saude dos indivi-

duos (Wahl; Bloch; Proschinger, 2021).

Essa modalidade de treinamento consiste em alternar repetidos periodos
curtos ou longos de exercicio de alta intensidade com periodos de recupera-
¢do, atingindo pelo menos 90% do consumo de volume maximo de oxigénio
(VO,_, ) nos periodos de trabalho (Banitalebi et al, 2019). Atualmente, esta €
uma das modalidades de treino mais populares e eficazes para melhorar, tanto
o condicionamento cardiorrespiratdrio, quanto a resposta metabolica e, quando
comparado ao treinamento aerdbico continuo tradicional, que se caracteriza
por sessoes de exercicios de longa duragdo em intensidades moderadas, o HIIT
também parece ser uma ferramenta eficaz para melhorar a satide, porém com

sessOes mais curtas (Batista; Haider; Kahn, 2021).

O exercicio regular parece, segundo alguns estudos, atuar como um
agente anti-inflamatorio crénico, diminuindo os marcadores plasmaticos de
inflamag¢ao como TNF- a e IL-6 (Wen, 2019). A elevagdao dos biomarcadores
anti-inflamatorios circulantes apds uma sessdo aguda de exercicio parece ser

dependente da intensidade, com uma resposta maior apés o HIIT em compa-
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ragdo com o exercicio continuo de intensidade moderada, entretanto ndo ha
evidéncias claras e consenso sobre os beneficios exatas do treinamento HIIT
no perfil inflamatorio (Thompson, 2019). O HIIT depende mais da oxidagao de
carboidratos do que o Treinamento Resistido (TR), que tem sido relacionado
com uma resposta inflamatéria aguda pouco eficaz, no entanto, este achado nao

tem sido consistentemente demonstrado na literatura (Pedersen et al, 2019).

A utilizacao do HIIT como modalidade de exercicio alternativa ao tra-
dicional treinamento aerdbico e resistido vem crescendo ultimamente (Wen,
2019). A verdade ¢ que ainda poucas informacdes sao encontradas nas bases de
dados sobre os efeitos desta modalidade de exercicios sobre o perfil inflamato-

rio em comparacao com o TR.

Assim, o objetivo deste artigo foi verificar os efeitos do HIIT e do TR
sobre o perfil inflamatério em individuos obesos. Adicionalmente, buscou-se
avaliar os efeitos do HIIT comparados aos efeitos do Treinamento Resistido
sobre o perfil inflamatério em individuos obesos; e avaliar os efeitos do HIIT
comparados aos efeitos do Treinamento Resistido sobre a gordura corporal em

individuos obesos.

Método

Este estudo caracteriza-se como uma Revisdo Sistematica da Literatura
de Ensaios Clinicos Randomizados publicados em periddicos indexados em

bases de dados internacionais voltadas a area das Ciéncias da Saude.

A revisdo sistemadtica foi conduzida de acordo com as diretrizes da Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses — PRISMA
(Page et al, 2021), checklist podendo ser consultado no material suplementar
desse manuscrito. O registro dessa revisao foi realizado na plataforma Inter-
national Prospective Review Record — PROSPERO (Higgins,2019) em 01 de
maio de 2022, sob ID de registro 20228130241347.
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A busca para compor esta revisdao objetivou encontrar estudos que res-
pondessem a seguinte pergunta ‘“Para pessoas obesas o emprego de uma mo-
dalidade de treinamento nova, como o HIIT, apresentaria melhor resposta no

perfil inflamatorio do que um treino ja consolidado a tempos, como o TR?”.

Para guiar esse protocolo, construiu-se a estratégia PICOT, que repre-
senta acronimo para: Populagdo: obesos adultos; Intervencado: High Intensity
Interval Training; Comparagdo: Treinamento Resistido; “Qutcomes”: perfil in-

flamatorio e Tipos de estudos: ensaios clinicos randomizados.

Para responder a PICOT proposta, foi realizada a busca nas bases de
dados PubMed, Scopus ¢ Medline, via portal de periédicos da Capes. A busca,
que ndo foi acrescida de filtros, como filtro temporal, retornou com um mon-

tante de 1368 titulos, conforme consta na figura 1.

As buscas e selegdo dos estudos elegiveis para revisdo sistematica fo-
ram selecionados por dois revisores (T.L.L.F. ¢ R.B.N.), como sugerido pelo
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Tanto a sele¢do
como a revisdo dos estudos foram feitas de forma independentes, através da
analise dos titulos, resumos e posteriormente leitura na integra, dos estudos
elegiveis. As discrepancias encontradas foram resolvidas por consenso ¢ as di-

vergéncias por um terceiro revisor (A.L.S.M.).

Os termos gerais utilizados para a busca nas bases de dados foram: “Obe-
sity” AND “High Intensity Interval Training” AND “Resistance Training” AND
“Inflammatory Profile”, posteriormente foram inseridos sindnimos desses ter-
mos com o intuito de ampliar os resultados indexados nas bases de dados, cons-
tituindo uma estratégia de busca que contou com: 9 sindnimos para o termo
Obesity; 9 para HIIT; 8 para Resistance Training e 5 para Inflammatory Profile,
seguindo a utilizacao do operador booleano “OR”. A estratégia de busca geral

esta apresentada na tabela 1.
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Tabela 1 — Acronimos e combinacdes utilizados para busca em bases de dados

((((((*“obesity” OR “adiposity”” OR “adipose” OR “adipose tissue” OR “Obesity Abdominal” OR
“Obesity Morbid” OR “Obesity Metabolically Benign” OR “Obesity Management” OR “Ab-
dominal obesity metabolic syndrome’))) AND ((“High intensity interval training” OR “interval
training” OR “high intensity intermittent training” OR “sprint interval training”))) AND ((“Resis-
tance training” OR “strength training” OR “weight lifting” OR “weight bearing”’))) AND ((“in-

flammatory profile” OR “Systemic Inflammatory” OR “Inflammation” OR “profile inflamma-
tory™)))

Fonte: Os autores

Com base nos critérios de inclusdo, foram selecionados estudos publi-
cados em inglés, espanhol e portugués, caracterizados como Ensaios Clinicos
Randomizados, com populacao estudada de individuos obesos adultos, que
apresentavam IMC maior que 30 Kg/m2, que apresentassem a avaliacdo do
perfil inflamatorio, que incluissem como interveng¢dao o HIIT em comparagdo
ao TR.

Foram excluidos protocolos de ensaios clinicos, revisdes da literatura,

estudos de caso e artigos que nao respondessem a estratégia PICOT proposta.

Ressalta-se que para a organizagdo e gerenciamento das referéncias foi

utilizado o software Mendeley®.

O risco de viés dos estudos elencados foi avaliado com a utilizacdo da
ferramenta RoB 2. Dos 3 estudos incluidos, somente 1 relata a sequéncia de
randomizacao completa e nenhum informou o cegamento dos participantes bem
como dos avaliadores. Como resultado geral, os estudos foram classificados
como “algumas preocupagoes”. Todos os estudos trouxeram resultados pontuais

quanto a seus resultados.

A qualidade geral dos estudos foi avaliada pela ferramenta GRADE. En-
contramos “baixa qualidade”, levando em consideragdo que apenas 1 dos arti-
gos trouxe o processo de randomizacao completo, € os demais nao relataram o

cegamento.
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Resultados

Um total de 1368 estudos foram identificados na busca inicial. Setenta
e oito foram excluidos devido a publicagdes duplicadas nas bases. A partir
dos 1.290 remanescentes, 987 foram excluidos apos leitura do titulo e resumo
(tipos de estudos que nao eram ECR, criangas ou experimentacdo animal, uso
de intervengdes concomitantes ao programa de exercicio fisico, € que nao
correspondiam aos critérios PICOT, etc.). Dos 393 estudos restantes, foram
realizadas leituras no corpo do texto na tentativa de identificar aqueles que
nao traziam claramente nos resumos os critérios inclusao. Assim, 322 estudos
foram excluidos, restando 67 artigos os quais foram lidos na integra. Apos a
leitura integral deste montante, foram excluidos 62 artigos. Para a leitura final
dos 5 ultimos artigos, foi necessaria a avaliagdo de um terceiro parecerista

para sanar as duvidas encontradas pelos dois avaliadores cegados.
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Figura 1 — Fluxograma das etapas e critérios adotados para revisdo
sistemadtica da literatura segundo o PRISMA
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Fonte: PRISMA (2022)

Por fim, 3 estudos foram incluidos para esta revisao, somando 167 parti-
cipantes, no total. Dos 5 ultimos estudos, 2 foram excluidos pois apresentavam
intervengdes diretamente ligadas ao perfil lipidico e secundariamente, apenas
citado o perfil inflamatorio em individuos obesos. Ressalta-se que houve gran-
de dificuldade em encontrar estudos que incluissem a comparagao entre HIIT e

TR em pacientes obesos. Foram realizadas varias tentativas de combinacoes de
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acronimos, emergindo muitos estudos que utilizaram os treinamentos de forma
individualizada, sem que houvesse comparacao entre eles. Também foram en-
contrados estudos que avaliaram apenas um tipo de treinamento comparado a
um grupo controle.

Assim, os 3 estudos selecionados, apos aplicacdo de todos os critérios
propostos, seguem apontados da forma descritiva abaixo e também apresenta-

dos na tabela 2.

Tabela 2 - Artigos analisados neste estudo e caracterizagdo da amostra

Stensvol, L 3x
Média IMC
Slordahl . semana IL-18, IL-6
) Noruega 31 49,9 médio de HIIT e TR
e Wisloff 12 e TNF-a
anos  31,9kg/m2
(2012) semanas
Nikse- 3x
. Massa gor- TNF-a, IL-6,
resht et al. . Meia . semana
Ira 32 da média HIIT e TR PCR e
(2014) idade 12 . .
30,3% Adiponectina
semanas
L 2x
Média o
Reijicc et IMC médio LOW-HIIT semana IL-6, PCR e
Alemanha 104 53,7 . ]
al. (2022) 37,8kg/m2 e TR 12 Adiponectina
anos
semanas

Legenda: High Intensity Interval Training (HIIT); Treinamento Resistido (TR); Indice de massa
corporal (IMC), Interleucina 6 e 18 (IL); Fator de Necrose Tumoral (TNF-0); Proteina C reativa
(PCR)

Fonte: Os autores

O estudo realizado pelos autores Stensvold, Slordahl e Wisloff, no ano de
2012 (Stensvold; Slordahl; Wisloff, 2012), na Noruega, objetivou avaliar o HIIT
x TR e suas alteragdes em marcadores inflamatérios interleucina-18 (IL-18),

interleucina-6 (IL-6) e Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) em 31 individuos
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com indice de massa corporal (IMC) médio de 31,9kg/m?, bem como avaliar
massa gorda e circunferéncia abdominal, sendo randomizados em grupo con-
trole (GC): n=10, HIIT: n=11 e TR: n=10. As interven¢des foram realizadas 3
vezes por semana durante 12 semanas, com protocolo: HIIT: aquecimento de
10 minutos, 4 séries de 4 minutos a 90% da FC__ com intervalo de 3 minutos

a70% da FC__ e desaquecimento de 5 minutos.

O TR durou aproximadamente 40 minutos com a realizacdo de 2 sé€ries
de 15 a 20 repeticdes a 40-50% de 1 Repeticdo Méaxima (RM) como aqueci-
mento, seguido do treino com carga de 80% de 1 RM. Os exercicios direciona-
dos para os seguintes grupos musculares: peito, costas, coxa, triceps, biceps e
ombro. Ap6s 12 semanas de intervengdo, ambos os treinamentos (HIIT e TR)
foram capazes de reduzir o percentual de gordura nos individuos obesos (HIIT:
de 33,9+7,3% para 32,9+7,9%; TR: de 31,2+3,9% para 29,7+3,4%. Apenas o
HIIT foi capaz de reduzir em 43% os niveis séricos de IL-18 (p<0,001). Além
disso, o HIIT foi capaz de aumentar o consumo maximo de oxigénio (VO

em 11%.

2max)

Nao foram observadas alteracdes significativas nos valores de IL-6, insu-

lina e proteina C reativa (PCR) e TNF -a entre os grupos.

Por sua vez, no estudo de Nikseresht e colaboradores, realizado em 2014
(Nikseresht et al, 2014), no Ira, objetivou comparar os efeitos do TR e do HIIT
observando possiveis alteragdes de marcadores pro-inflamatérios: TNF-a, IL-6
e PCR, além do marcador anti-inflamatorio adiponectina em 32 individuos obe-
sos, com massa gorda média de 30,3%. A randomizagdo foi feita em 3 grupos,
GC: n=11, HIIT n=10 ¢ TR n=12. As interven¢des foram realizadas 3 vezes
por semana por 12 semanas de treinamento seguido de 4 semanas de destreina-
mento. O TR foi realizado com a utiliza¢ao de 10 exercicios com periodizacao
variada em relagdo a volume (1 a 4 series de 20 a 2 repeti¢cdes) e intensidade
(de 40 2 95% de 1RM), com sessoes de 40 a 65 minutos de duracao 3 vezes por

semana. O HIIT foi realizado em esteira elétrica com protocolo de 4 séries de




Exercicio Fisico e o Estresse Oxidativo: Mecanismos e Efeitos

4 min a 80-90% da FC__ intercalados com 3min de recuperagdo ativa a uma

intensidade de 55 a 65% da FC__, seguido de desaquecimento de 5 minutos.

Apds 12 semanas de interven¢ao ambos os métodos de treinamento fo-
ram incapazes de alterar os valores TNF-a, IL-6 e PCR. Entretanto, o HIIT
foi capaz de aumentar as concentragoes séricas de adiponectina de 4,36+0,84
ug.ml' para 5,09+2,29 pg.ml! (p=0,03). Além disso, o HIIT também foi capaz

de diminuir a massa gorda corporal em 3,3% comparado ao TR.

Os autores concluiram que o periodo de 12 semanas de treinamento nao
foi capaz de alterar significativamente os biomarcadores pro-inflamatorios. No
entanto, em relacao ao marcador anti-inflamatorio (adiponectina), esse periodo
de 12 semanas ja € capaz de produzir mudancas significativas ao utilizar o mé-
todo HIIT.

Ja no estudo realizado por Reijicc e colaboradores, em 2022 (Reijicc et al,
2022),na Alemanha, teve como objetivo analisar os efeitos do treinamento fi-
sico sobre biomarcadores pro-inflamatorios IL-6 e PCR em 104 pacientes com
obesidade (IMC médio de 37,8kg/m?) e sindrome metabdlica ja diagnosticada.
Foi realizada randomizacao em: GC: n= 22; LOW-HIIT: n=26; TR: 17 (apre-
sentou desisténcia de alguns participantes). O protocolo LOW-HIIT consistiu
em 2 minutos de aquecimento seguido de 9 minutos de exercicio 5x1min a
80-90% da FCmax intercalado por 1 min de recuperagdo ativa e 3 minutos de
resfriamento, totalizando 14 minutos/sessdo. Programa de TR constituiu em 12
semanas de treinamento com 5 min de aquecimento em cicloergdmetro, exer-
cicios para peito, costas, abdominais, lombar e pernas. Protocolos de 1 série de
15 repeticdes e 3 séries de 15 repeticoes com carga progressiva de 50 a 80%
de 1 RM, 2 vezes por semana. Os resultados apontaram uma reducdo média
de 3,6% Qdo peso corporal para todos os grupos. Apenas o grupo LOW-HIIT
apresentou reducao dos niveis de PCR (p=0,001) e IL-6= 0,020. Foi observado
também aumento nos niveis de adiponectina no grupo LOW- HIIT: de 2,2 u/ml
para 2,3 u/ml e no grupo TR: de 3,8u/ml para 3,9 u/ml. O estudo sugeriu que

o LOW-HIIT parece ter uma maior eficacia na melhora do perfil inflamatorio.
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Discussoes

Em nossa revisao sistematica, frente aos critérios estabelecidos na estra-
tégia PICOT, foram encontrados 1368 artigos. Apds a aplicagdo dos critérios
de inclusdo e exclusao, trés artigos foram incluidos neste trabalho. Os estudos
selecionados para essa revisao compararam os efeitos do HIIT e TR sobre o
perfil inflamatorio em individuos obesos. Os treinamentos tiveram a duracao
de 12 semanas e foram realizados de 2 a 3 vezes por semana. Avaliando os 3
estudos incluidos aqui, podemos observar alguns resultados importantes des-
sas intervengoes, onde, nos 3 estudos, o HIIT apresentou maior eficicia para a
melhora do perfil inflamatério, bem como para a melhora do IMC e da gordura

corporal na populagdo estudada.

A inflamagdo sist€émica ¢ um quadro caracteristico na obesidade e esta
diretamente relacionada ao desenvolvimento de outras doengas cronicas como
resisténcia a insulina, diabetes, hipertensao e dislipidemia. Os autores Osadnik
e colaboradores observaram uma forte correlacao entre fibronogénio, interleu-
cina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral (TNF-a) e a condigdo de obesidade
(Osadnik, 2019).

O primeiro artigo elencado na revisdo, Stensvold, Slordahl e Wisloff:
(2012), mostrara que apenas o HIIT foi capaz de reduzir os valores IL-18, com-
parado ao demais grupos do estudo. Também nesse mesmo estudo o HIIT ainda
foi capaz de reduzir a gordura corporal e aumentar o VO2 . significando cir-
cunstancias positivas pelo desenvolvimento dessa modalidade.

Corroborando com estes achados, uma revisao de literatura demonstrou
que o aumento da obesidade estava associado a inflamacao sist€émica medida
por IL-18 (Brooks; Blaha; Blumenthal, 2010). Uma vez que, existe claramente
uma relagdo direta entre obesidade ¢ inflamagao sistémica, ndo ¢ surpreenden-

te que, mesmo redugdes modestas no tecido adiposo, promovam melhoras no

cenario metabolico de individuos obesos. A reducdo de risco cardiovascular
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¢ evidente nessa populacdo, apds uma intervengdo de treinamento fisico de
alta intensidade, como o HIIT, levando a melhoras no perfil inflamatorio prin-
cipalmente pela reducdo de marcadores pro-inflamatorios e pelo aumento de
citocinas anti-inflamatodrias, como a adiponectina (Brooks; Blaha; Blumenthal,
2010).

No segundo estudo elencado nessa revisdo, Nikseresht e colaboradores
(2014), apresentam em suas conclusdes que somente o HIIT foi capaz de au-
mentar a adiponectina comparado aos demais grupos, além de reduzir a gor-
dura corporal. Mostrou nesse estudo que os marcadores inflamatorios, TNF-a,

IL-6 e PCR, ndo sofreram mudanca em todos grupos.

Assim, outro estudo de revisao realizado em 2009 destaca as repercus-
sOes que a adiponectina presente nos organismos pode favorecer a diminui¢ao
da inflamacao. Essa citocina também conhecida como proteina complementar
relacionada com o adipocito € o mais abundante fator produzido exclusivamen-
te pelo tecido adiposo de humanos, macacos e ratos, principalmente quando
os mesmos realizem atividades fisicas regulares. Assim, envolvida na resposta
inflamatoéria e regulacao do balango energético, desenvolvendo um papel anti-

-inflamatorio (Prado; Lofrano; Oyama, 2009).

Os mesmos autores, trazem como conclusao dos estudos analisados em
sua revisdo, que cada vez mais estd sendo investigado a associagcdo entre os
niveis de adiponectina e de marcadores inflamatorios em diferentes popula-
coes. Afirmam ainda, que a resposta anti-inflamatéria da adiponectina parece
diminuir concentragdes de citocinas pro-inflamatorias, como as interleucinas e

a proteina C reativa (PCR) (Prado; Lofrano; Oyama, 2009).

O terceiro estudo dessa revisdo, de Reijicc e colaboradores (2022), con-
clui que apenas o HIIT foi capaz de reduzir os niveis séricos de PCR e IL-6
e aumentar os niveis de adiponectina comparado aos demais grupos, embora

todos os grupos tenham sido habeis em reduzir gordura corporal.
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O efeito do treinamento fisico na PCR foi investigado em uma revisao
sistematica que considerou um total de 83 estudos de diferentes tipos, com in-
tervengoes superiores a 12 meses. Verificou-se que o treinamento fisico levou
a uma maior redu¢do da PCR quando acompanhada por uma diminui¢do do
IMC, mas que redugdes significativas da PCR também ocorreram sem perda de

peso (Fedewa; Hathaway; Ward-Ritacco, 2017).

A IL-6 e a PCR sao moléculas faceis de detectar no soro e sdo secre-
tadas em grandes quantidades durante as infec¢des (Baumeister et al, 2016).
No estudo conduzido por Baumeister e colaboradores (2016), IL-6 ¢ PCR sao
unanimemente considerados como biomarcadores inflamatorios e ambos sdo
comumente usados para avaliar a presenca e gravidade de inflamacao de baixo
grau. O TNF-a e PCR foram associados a funcao e estado de mobilidade defi-
cientes, menor forca muscular, massa muscular e fragilidade em outro estudo
realizado em 2018 (Pérez et al., 2018). Este mesmo autor traz que exercicios
regulares possuem um grande potencial para diminui¢do de tais biomarcadores
inflamatodrios presentes no organismo humano, principalmente em treinos de

intensidade alta (Pérez et al., 2018).

O estudo de Gremeaux e colaboradores (2012) aponta que o treinamento
intervalado de menor duracao ¢ maior intensidade (HIIT) seja benéfico. Nas
descobertas sugerem que os programas HIIT sao eficazes na redugao da sindro-
me metabolica e reducao de marcadores inflamatorios, combinados com altas
taxas de adesdo. O autor ainda traz em seus argumentos, que a incorporagao
de programas HIIT se encaixe melhor na vida diaria devido ao tempo, menor
fadiga do individuo (pelo fato de ser intervalado) e maior eficacia. Este estudo
utilizou-se do treinamento HIIT em uma amostra de 62 adultos com sobrepeso
ou obesos que estavam acima do limiar de obesidade abdominal recomendado.
Todos os participantes completaram 2 a 3 sessoes semanais de HIIT de curta
duragdo a 80% de seu limiar aerdbico. Verificou-se que a prevaléncia de sindro-
me metabdlica, e também marcadores inflamatorios, apresentou diminuigao em

32,5% no periodo de 9 meses.
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Por fim, os trés estudos concatenam seus resultados de que o HIIT apre-
senta melhora no perfil metabolico quando realizado em pacientes obesos, mos-
trando sua possivel superioridade aos TR. A literatura ainda ndo apresenta um
consenso desse ponto, mas muitos estudos apontam para a diregdo do HIIT ser

melhor, hipoteticamente.

Conclusoes

A presente revisdo sistematica apresentou os resultados de 3 estudos que
foram incluidos para analise através da estratégia PICOT. Devido a hetero-
geneidade dos dados nao foi possivel a realizagdo de Metanalise. Os estudos
avaliaram os efeitos de dois métodos de treinamento fisico (HIIT x TR) sobre o

perfil inflamatorio e gordura corporal em individuos obesos.

Os resultados encontrados nos estudos parecem evidenciar uma supe-
rioridade do método de treinamento HIIT para a reducdo de citocinas pro-in-
flamatorias comparado ao TR. Essa consideracdo esta pautada na observa-
¢ao dos resultados encontrados no estudo de Stensvold, Slordahl e Wisloff
(2012), onde apenas o HIIT foi capaz de reduzir os valores IL-18 comparado
ao demais grupos do estudo. Nesse mesmo estudo o HIIT ainda foi capaz de
reduzir a gordura corporal € aumentar o VO2_ . No estudo de Nikseresht et
al. (2014), somente o HIIT foi capaz de aumentar a adiponectina comparado
aos demais grupos, além de reduzir a gordura corporal. Ainda, no estudo de
Reijice et al. (2022), apenas o HIIT foi capaz de reduzir os niveis séricos de
PCR e IL-6 e aumentar os niveis de adiponectina comparado aos demais gru-

pos, embora todos os grupos tenham sido habeis em reduzir gordura corporal.

Dessa forma, com base nesses achados, o treinamento HIIT parece apre-
sentar uma superioridade, comparado aos demais métodos de treinamento, na
modulagdo positiva do perfil inflamatoério de individuos obesos. No entanto,
¢ importante ressaltar que o método de TR, embora ndo tenha sido habil em

modular significativamente o perfil inflamatério, demonstrou uma grande ca-
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pacidade de alterar a composi¢do corporal pela reducao de massa de gordura,

provavelmente pelo aumento da massa muscular.

Assim, concluimos que, com bases nessa revisao sistematica, o método
HIIT parece ser mais eficaz no controle da inflamagdo sist€émica relacionada a

obesidade.
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Introducao

0 que é Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo ¢ um fendomeno biologico complexo que desempe-
nha um papel crucial em diversos processos fisiologicos e patologicos do or-
ganismo humano. E caracterizado quando ocorre um desequilibrio metabolico,
com producao excessiva de espécies reativas de oxigénio (EROs) em relacao a
capacidade antioxidante celular, levando a danos oxidativos em biomoléculas

essenciais como proteinas, lipidios e no DNA (MASENGA et al., 2023).

As EROs s3o moléculas altamente reativas derivadas do oxigénio,
incluindo o &nion superoxido (O2e-), o perdxido de hidrogénio (H,O,) € o ra-
dical hidroxila (OHe¢). Em condig¢des fisiologicas normais, as EROs desempe-
nham fung¢des importantes na sinalizacao celular e na defesa contra patdgenos,
no entanto, quando produzidas em excesso, podem causar danos oxidativos
significativos (MASENGA et al., 2023). Além das EROs, existem também as

espécies reativas de nitrogénio (ERNs), como o 6xido nitrico (*NO) e o peroxi-
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nitrito (ONOOQO-), que podem contribuir para o estresse oxidativo (MASENGA
et al., 2023; ABDELAZIM; ABOMUGHALID, 2024).

O estresse oxidativo pode afetar diversos processos fisiolégicos, compro-
metendo o funcionamento normal dos sistemas do organismo. Os danos oxida-
tivos as biomoléculas podem levar a disfuncao celular, alteracdes na expressao
génica, ativacao de vias inflamatorias e, em ultima instancia, a morte celular,
condi¢des que estdo intimamente relacionadas ao desenvolvimento e/ou piora
de diversas condi¢des patologicas como as doengas cardiovasculares, neurode-

generativas, cancer e a sindrome metabolica (Simioni et al., 2018).

A dor cronica estd frequentemente associada a processos inflamatoérios
que levam ao aumento do estresse oxidativo. As células inflamatorias produ-
zem EROs que lavam a danos teciduais, perpetuando a dor (Grace et al., 2021).
O aumento do estresse oxidativo pode aumentar a sensibilidade dos receptores
da dor (nociceptores), levando a uma percepcao de dor ampliada, um fendmeno

conhecido como sensibilizagdo central (Gilstrap et al., 2023).

A compreensdao dos mecanismos subjacentes ao estresse oxidativo ¢
fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapé€uticas eficazes no
manejo de condi¢des associadas, como a dor muscular cronica (Simioni et al.,

2018).

Definicao e caracteristicas da dor muscular cronica

A dor muscular cronica € uma condi¢ao que afeta musculos, ligamentos
e fascias, caracterizada principalmente pela presenga de pontos gatilho, que
sdo nodulos sensiveis que encurtam as fibras contrateis dos musculos (Ben-
nett, 2007; Giamberardino et al., 2011). Esses pontos podem estar associados
a comorbidades de dores somadticas ou neuropaticas (Saxena et al., 2015). His-
toricamente, o entendimento da dor muscular evoluiu significativamente desde

o século XVI, desde o termo “reumatismo muscular” cunhado por Guillaume
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de Baillou, até o reconhecimento dos pontos gatilho pela Dra. Janet Travel e
David Simons durante a Segunda Guerra Mundial (Li et al., 2020). A impor-
tancia dessa contextualizagdo histérica estd na compreensao dos mecanismos
envolvidos na sensa¢ao de dor, tanto aguda quanto cronica, especialmente na
sua relagdo com os processos inflamatorios e com outros fatores bioldgicos que

influenciam na forma como a dor ¢ percebida.

A transicdo da dor aguda para cronica envolve uma complexa interacao
entre os sistemas periférico e central. Biomarcadores como substancia P (neu-
ropeptideo com papel importante na transmissao de sinais de dor e na inflama-
¢d0), o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), e citocinas pro-in-
flamatorias, desempenham um papel crucial nesse processo, que potencializam

a inflamag¢ao muscular (Sluka; Law; Bement, 2018).

A pratica regular de exercicios fisicos desempenha um papel essencial
na modulacdo dos marcadores biologicos associados a dor cronica, promo-
vendo um ambiente anti-inflamatoério e auxiliando na recuperagao muscular
(Kiguchi et al., 2010; Gong et al., 2016). Contudo, em determinadas circuns-
tancias, a pratica excessiva ou inadequada pode gerar respostas inflamatodrias
indesejadas, como o aumento de macrofagos pro-inflamatorios e citocinas, o
que pode comprometer os beneficios do exercicio (Dina; Levine; Green, 2011).
Esse fendomeno estd frequentemente associado ao estresse oxidativo e a fadiga
muscular causada por esfor¢os intensos, ressaltando a importancia de explorar
intervengdes, como a suplementagdo de micronutrientes e nutrac€uticos, que
possam mitigar esses efeitos adversos (Dina; Levine; Green, 2011; Valeria; Be-
renilde et al., 2021).

A dor muscular crdnica esta intimamente relacionada ao estresse oxida-
tivo (Masenga et al., 2023; Dos Santos et al., 2022). As EROs em excesso, po-
dem levar a danos em biomoléculas essenciais, contribuindo para a inflamacao

cronica que pode potencializar a dor muscular. Embora o exercicio fisico seja
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um dos fatores que contribuem para o aumento do estresse oxidativo devido a
producao de radicais livres, ele também desempenha um papel fundamental na
adaptacao do organismo, aprimorando as defesas antioxidantes naturais e aju-
dando a modular processos inflamatorios (Sluka; Law; Bement, 2018). Dessa
forma, a pratica controlada e equilibrada de atividades fisicas pode minimizar
os impactos negativos do estresse oxidativo, promovendo a redugdo da dor

muscular cronica.

Estresse Oxidativo e Exercicio Fisico

O exercicio fisico ¢ vastamente reconhecido por seus beneficios a saude,
contudo, também ¢ uma fonte significativa de producdo de EROs. Durante a
contracdo muscular, especialmente em exercicios intensos ou de resisténcia,
geralmente ocorre um aumento na demanda de oxigénio pelas células muscula-
res, o que leva a um aumento na producdo de EROs, como o anion superoxido
(O2+-) e o peroxido de hidrogénio (H,0,). Este processo € exacerbado pela
maior atividade das mitocondrias, onde a maior parte das EROs ¢ gerada devi-
do ao desacoplamento parcial da cadeia de transporte de elétrons (Margaritelis,
N. V. et al., 2020; Gomez-Cabrera, M. C. et al., 2015).

Além das mitocondrias, outras fontes de EROs durante o exercicio in-
cluem as enzimas xantina oxidase, NADPH oxidase, ¢ as c¢lulas inflamatorias
ativadas, como os neutrofilos, que migram para o tecido muscular em resposta
ao dano muscular induzido pelo exercicio (Bouviere et al., 2021). A xantina
oxidase, por exemplo, converte hipoxantina em xantina, produzindo supero-
xido como subproduto, especialmente durante a reperfusdo pds-exercicio. O
exercicio, portanto, cria um ambiente celular onde a producao de EROs pode
superar as defesas antioxidantes endogenas, levando a um estado transitorio de
estresse oxidativo (Vargas-Mendoza, et al., 2021; Kawamura, T; Muraoka, I.,
2018). Esse estresse oxidativo, embora temporario, pode causar danos as prote-

inas, lipidios e DNA, contribuindo para a fadiga muscular e outras adaptagdes
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ao treinamento fisico. No entanto, ¢ importante destacar que o estresse oxida-
tivo induzido pelo exercicio também atua como um sinalizador crucial para a
ativacao de vias de sinalizacdo celular, como a via Nrf2/Keapl, que regula a
expressdo de enzimas antioxidantes, como a superoxido dismutase (SOD) e a
catalase (Fisher-Wellman K; Bloomer, R. J., 2009). Portanto, enquanto a gera-
cao de EROs durante o exercicio pode inicialmente parecer prejudicial, ela de-
sempenha um papel essencial na adaptacdo fisiologica e na promogdo da satde

muscular a longo prazo.

Mecanismos celulares de defesa contra o estresse oxidativo

Os mecanismos celulares de defesa contra o estresse oxidativo sdo es-
senciais para a manuten¢do da homeostase ¢ da integridade celular, espe-
cialmente durante a pratica de exercicio fisico, que aumenta a producao de
EROs. Uma das principais defesas antioxidantes enddgenas ¢ composta por
enzimas antioxidantes, como a superoxido dismutase (SOD), a catalase e a
glutationa peroxidase (GPx). A SOD catalisa a dismuta¢do do anion supero-
xido em peroxido de hidrogénio, que ¢ subsequentemente decomposto em
agua e oxigénio pela catalase e pela GPx, protegendo as células contra o
dano oxidativo (Powers & Jackson, 2021; Gomez-Cabrera et al., 2019). Es-
sas enzimas antioxidantes desempenham um papel crucial na modulag¢ao do
estresse oxidativo induzido pelo exercicio, permitindo adaptagdes benéficas

ao treinamento fisico.

Além das enzimas antioxidantes, o sistema de defesa antioxidante ce-
lular também envolve moléculas ndo enzimdticas, como a glutationa (GSH),
vitaminas C e E, e polifenois, que atuam neutralizando diretamente as EROs.
A glutationa, um tripeptideo composto por glicina, cisteina e acido glutamico,
¢ um dos antioxidantes mais abundantes nas c¢lulas e desempenha um papel
central na protecdo contra o estresse oxidativo. Ela funciona como substrato

para a GPx, que reduz o peroxido de hidrogénio e os hidroperdxidos lipidicos,
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minimizando o dano oxidativo (Wang et al., 2021; Fisher-Wellman & Bloomer,
2019). Além disso, a suplementagdo com micronutrientes € nutracéuticos que
aumentam os niveis de GSH tem sido explorada como uma estratégia poten-

cial para melhorar a capacidade antioxidante em individuos fisicamente ativos

(Tryfidou et al., 2020; Thirupathi et al., 2021).

Outro mecanismo celular importante envolve a ativacao da via de sina-
lizagdo Nrf2/Keapl, que regula a expressdao de genes antioxidantes. O fator de
transcricdo Nrf2 ¢ normalmente inibido pela proteina Keapl no citoplasma,
mas sob condicOes de estresse oxidativo, ele € liberado e transloca-se para o
nucleo, onde se liga ao elemento de resposta antioxidante (ARE) para promo-
ver a transcricdo de genes antioxidantes, como a hemeoxigenase-1 (HO-1) e a
NAD (P) Hoxidoredutase 1 (NQO1) (Ngo & Duennwald, 2022; Thirupathi et
al., 2021). A ativagdo dessa via ¢ fundamental para a adaptagdo ao exercicio,
pois aumenta a resisténcia celular ao estresse oxidativo, promovendo a sobre-

vivéncia celular e a reducdo de danos teciduais.

Em resumo, os mecanismos celulares de defesa contra o estresse oxidati-
vo, incluindo enzimas antioxidantes, moléculas ndo enzimaticas ¢ a ativacao da
via Nrf2/Keap1, sdo cruciais para atenuar os efeitos adversos do exercicio fisi-
co intenso. Essas defesas permitem que o exercicio funcione como um estimu-
lo adaptativo, promovendo satide muscular e reduzindo o risco de patologias

associadas ao estresse oxidativo (Powers & Jackson, 2021; Gomez-Cabrera et

al., 2019).

Exercicio Fisico e Modulacao do Estresse Oxidativo na
Dor Muscular Crdnica

O tipo de exercicio fisico, bem como o volume e a intensidade sdo
determinantes em relagdo a producao de EROs e na resposta antioxidante. Os

exercicios aerdbicos, como corrida e ciclismo, sdo conhecidos por aumentar
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significativamente o consumo de oxigénio, levando a uma maior produgao
de EROs nas mitocondrias, resultando em um estado temporario de estresse
oxidativo, que pode ser prejudicial se ndo for acompanhado por uma resposta

antioxidante adequada (Gomez-Cabrera et al., 2019), como mostra a figura 1.

No entanto, a pratica regular de exercicio aerdbico modula essa res-
posta, promovendo adaptacdes que resultam na melhora da capacidade an-
tioxidante no musculo esquelético, como o aumento na atividade de enzimas
antioxidantes, incluindo a superoxido dismutase (SOD) e a glutationa pero-
xidase (GPx) (Powers; Jackson, 2021; Tryfidou et al., 2020; Thirupathi et al.,
2021).

O exercicio anaerdbico, como levantamento de peso, também promove
a produ¢do de EROs, porém por mecanismos diferentes, como a ativagdo da
enzima xantina oxidase durante a ressintese de ATP e a mobilizacao de células
inflamatorias para o tecido muscular lesionado. Embora o exercicio anaero-
bico cause um aumento inicial nas EROs, ele também induz adaptagdes que
fortalecem o sistema antioxidante endégeno ao longo do tempo (Vargas-Men-
doza et al., 2021). Protocolos de treinamento, que combinem componentes
aerobicos e anaerdbicos, promovem um equilibrio ideal entre a produgao de
EROs e a capacidade antioxidante, sendo particularmente eficazes na modu-
lagao do estresse oxidativo e na prevencao de danos musculares a longo prazo
(Fisher-Wellman; Bloomer, 2019).




Exercicio Fisico e o Estresse Oxidativo: Mecanismos e Efeitos

Figura 1 - Efeitos dos exercicios na produgdo de energia e ROs
durante a glicolise.

Fonte: Autores, imagem criada no BioRender.com
* O diagrama ilustra como exercicios aerdbicos e de resisténcia agem na dor muscular cronica via
produgdo de ATP e ROs.

Relacao entre estresse oxidativo e sensibilizacao
nociceptiva e o papel do exercicio

O estresse oxidativo desempenha um papel critico na sensibilizacdo no-
ciceptiva, contribuindo para o desenvolvimento e manutencao da dor, incluindo
a dor muscular cronica. A producdo excessiva de EROs no tecido muscular
pode levar a ativagdo de vias pro-inflamatorias, como a via do fator nuclear
kappa B (NF-«B), que promove a liberacdo de citocinas inflamatorias, como
a interleucina-1p (IL-1B) e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a). Estas ci-
tocinas, por sua vez, aumentam a excitabilidade dos nociceptores periféricos,

resultando em maior sensibilidade a dor (Sluka; Law; Bement, 2018).

Além disso, as EROs podem danificar diretamente os lipidios da mem-

brana celular, levando a disfuncao dos canais 16nicos envolvidos na transmis-
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sdo da dor. Este efeito € particularmente evidente em condigdes de estresse oxi-
dativo cronico, como as associadas ao exercicio fisico intenso ou a inflamacao
muscular prolongada (Kawamura; Muraoka, 2018). A interacao entre o estresse
oxidativo e a sensibilizacdo nociceptiva ¢ complexa, € o equilibrio entre a pro-
ducdo de EROs e a capacidade antioxidante do corpo determina se o exercicio
fisico tera um efeito benéfico ou prejudicial na modulagdo da dor muscular
cronica (Dina; Levine; Green, 2011).

Estudos recentes tém demonstrado que o exercicio fisico pode ser uma
intervencao eficaz no manejo da dor muscular cronica associada ao estresse
oxidativo ( Moayedi et al., 2023; Valeria et al., 202; Bouviere et al., 2021). En-
saios clinicos randomizados duplo cegos indicam que programas de exercicio
aerobico e de resisténcia moderados podem reduzir os niveis de marcadores de
estresse oxidativo, como o malondialdeido (MDA), ¢ aumentar a capacidade
antioxidante total (TAC) em pacientes com dor muscular cronica (Moayedi et
al., 2023; Valeria et al., 2021; Gonzales-Bartholin et al., 2019). A combinagao
de exercicio fisico com suplementa¢ao antioxidante, como vitamina E ou coen-
zima Q10, mostrou-se particularmente eficaz na redugao da dor e da inflamagao
muscular em comparagdao com o exercicio isolado (Zhou, Yanling; Liang, Li. et
al., 2022).

Revisoes sistematicas de ensaios clinicos randomizados duplo cegos
também sugerem que o exercicio de baixa a moderada intensidade, realiza-
do regularmente, pode prevenir a exacerbagcdo dos sintomas de dor muscular
cronica ao modular as vias de sinalizacao relacionadas ao estresse oxidativo
(Canals-Garzon et al., 2022; Tan et al., 2021; . Estudos demonstram que o exer-
cicio aerobico de intensidade moderada, realizado de 3 a 5 vezes por semana,
em sessoes de 30 a 45 minutos, tem sido eficiente na reducao da dor cronica, ao
passo que exercicios de resisténcia de baixa intensidade, com 2 a 3 séries de 8
a 12 repetigdes, também se mostraram eficazes para atenuar os sintomas de dor
muscular e melhorar a funcao fisica (Vargas-Mendoza et al., 2021; Bouviere et
al., 2021).
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Consideracoes Finais

Embora o exercicio fisico aumente a produg¢dao de EROs, ele também
induz respostas adaptativas antioxidantes que podem modular o estresse oxi-
dativo e, consequentemente, reduzir a sensibiliza¢ao nociceptiva. Estudos re-
centes sugerem que a pratica de exercicios de intensidade moderada, aliada a
estratégias antioxidantes, pode ser eficaz no manejo da dor muscular cronica.
No entanto, hd uma necessidade clara de ensaios clinicos bem conduzidos que
comparem diferentes tipos de exercicio e em diferentes doses, considerando a

resposta antioxidante e a modulagdo da dor.

Adicionalmente, estudos que combinem protocolos de exercicios com
outras terapias comprovadamente eficazes sao necessarios para o desenvolvi-
mento de estratégias de interven¢do cada vez mais eficazes na melhora ou na

reducao da dor cronica.

Referéncias

ABDELAZIM, Aaser M.; ABOMUGHAID, Mosleh M. Oxidative stress: an
overview of past research and future insights. All Life, v. 17, n. 1, p. 2316092,
2024.

BENNETT, R. Myofascial pain syndromes and their evaluation. Best Practice
& Research Clinical Rheumatology, v. 21, n. 3, p. 427-445. 2007.

DINA, O. A.; LEVINE, J. D.; GREEN, P. G. Enhanced cytokine-induced me-
chanical hyperalgesia in skeletal muscle produced by a novel mechanism in
rats exposed to unpredictable sound stress. European Journal of Pain, v. 15,

n. 8, p. 796-800. 2011.

MASENGA, Sepiso K. et al. Mechanisms of oxidative stress in metabolic syn-
drome. International journal of molecular sciences, v. 24, n. 9, p. 7898, 2023.

NGO, Vy; DUENNWALD, Martin L. Nrf2 and oxidative stress: A general over-
view of mechanisms and implications in human disease. Antioxidants, v. 11,
n. 12, p. 2345,

2022.




Exercicio Fisico e o Estresse Oxidativo: Mecanismos e Efeitos

SIMIONI, Carolina et al. Oxidative stress: role of physical exercise and antiox-
idant nutraceuticals in adulthood and aging. Oncotarget, v. 9, n. 24, p. 17181,
2018.

Grace, P. M., Tawfik, V. L., Svensson, C. 1., Burton, M. D., Loggia, M. L.,
& Hutchinson, M. R. (2021). The Neuroimmunology of Chronic Pain: From
Rodents to Humans. The Journal of neuroscience : the official journal of the
Society for Neuroscience, 41(5), 855—-865. https://doi.org/10.1523/JNEUROS-
CI.1650-20.2020

Gilstrap, S. R., Hobson, J. M., Owens, M. A., White, D. M., Sammy, M. J.,
Ballinger, S., Sorge, R. E., & Goodin, B. R. (2023). Mitochondrial reacti-
vity following acute exposure to experimental pain testing in people with
HIV and chronic pain. Molecular pain, 19, 17448069231195975. https://doi.
org/10.1177/17448069231195975

GIAMBERARDINO, M. A.; AFFAIATATI, G.; FABRIZIO, A.; COSTANTI-
NI, R. Myofascial pain syndromes and their evaluation. Best Practice & Re-
search Clinical Rheumatology, v. 25, n. 2, p. 185-198, apr. 2011.

SAXENA, A.; CHANSORIA, M.; TOMAR, G.; KUMAR, A. Myofascial pain
syndrome: an overview. Journal of Pain & Palliative Care Pharmacothera-
Py, v. 29, n. 1, p. 16-21, jan. 2015.

LL L.; STOOP, R.; CLIJSEN, R.; HOHENAUER, E.; FERNANDEZ-DE-LAS-
-PENAS, C.; HUANG, Q. et al. Criteria used for the diagnosis of myofascial
trigger points in clinical trials on physical therapy: updated systematic review.
The Clinical Journal of Pain, v. 36, n. 12, p. 955-967, dec. 2020.

SLUKA, K. A.; LAW, L. F.; BEMENT, M. H. Exercise-induced pain and anal-
gesia? Underlying mechanisms and clinical translation. Pain, v. 159, n. Suppl
I, p. S91-S97, sep. 2018.

KIGUCHI, N.; MAEDA, T.; KOBAYASHI, Y.; FUKAZAWA, Y.; KISHIOKA,
S. Macrophage inflammatory protein-1a mediates the development of neuro-

pathic pain following peripheral nerve injury through interleukin-1p up-regula-
tion. PAIN®, v. 149, n. 2, p. 305-315, may. 2010.

MOAYEDI, Fatemeh et al. Cumulative effects of exercise training and con-
sumption of propolis on managing diabetic dyslipidemia in adult women: a
single-blind, randomized, controlled trial with pre—post-intervention assess-
ments. The Journal of Physiological Sciences, v. 73, n. 1, p. 17, 2023.


https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.1650-20.2020
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.1650-20.2020

Exercicio Fisico e o Estresse Oxidativo: Mecanismos e Efeitos

VALERIA OLIVEIRA DE SOUSA, Berenilde et al. Physical exercise, obesity,
inflammation and neutrophil extracellular traps (NETs): a review with bioinfor-
matics analysis. Molecular Biology Reports, v. 48, n. 5, p. 4625-4635, 2021.

GONZALEZ-BARTHOLIN, Roberto et al. Changes in oxidative stress, in-
flammation and muscle damage markers following eccentric versus concentric

cycling in older adults. European Journal of Applied Physiology, v. 119, p.
2301-2312, 2019.

DOS SANTOS, Jousielle Marcia et al. Oxidative stress biomarkers and quality
of life are contributing factors of muscle pain and lean body mass in patients
with fibromyalgia. Biology, v. 11, n. 6, p. 935, 2022.

MASENGA, Sepiso K. et al. Mechanisms of oxidative stress in metabolic syn-
drome. International journal of molecular sciences, v. 24, n. 9, p. 7898, 2023.

SLUKA, Kathleen A.; FREY-LAW, Laura; BEMENT, Marie Hoeger. Exer-
cise-induced pain and analgesia? Underlying mechanisms and clinical transla-
tion. Pain, v. 159, p. S91-S97, 2018.

MARGARITELIS, N. V. et al. Redox basis of exercise physiology. Redox bi-
ology, v. 35, p. 101499, 2020.

BOUVIERE, Jessica et al. Exercise-stimulated ROS sensitive signaling pa-
thways in skeletal muscle. Antioxidants, v. 10, n. 4, p. 537, 2021.

GOMEZ-CABRERA, Mari Carmen et al. Redox modulation of mitochondrio-
genesis in exercise. Does antioxidant supplementation blunt the benefits of ex-
ercise training?. Free radical biology and medicine, v. 86, p. 37-46, 2015.

VARGAS-MENDOZA, Nancy et al. Oxidative stress, mitochondrial function
and adaptation to exercise: new perspectives in nutrition. Life, v. 11, n. 11, p.
1269, 2021.

KAWAMURA, Takuji; MURAOKA, Isao. Exercise-induced oxidative stress
and the effects of antioxidant intake from a physiological viewpoint. Antioxi-
dants, v. 7,n. 9, p. 119, 2018.

FISHER-WELLMAN, Kelsey; BLOOMER, Richard J. Acute exercise and ox-
idative stress: a 30 year history. Dynamic medicine, v. 8, p. 1-25, 2009.




Exercicio Fisico e o Estresse Oxidativo: Mecanismos e Efeitos

WANG, Fan et al. Effects of exercise-induced ROS on the pathophysiological
functions of skeletal muscle. Oxidative medicine and cellular longevity, v.
2021, n. 1, p. 3846122, 2021.

QUINN, Karlee M. et al. Blood oxidative stress biomarkers in women: influ-
ence of oral contraception, exercise, and N-acetylcysteine. European Journal
of Applied Physiology, v. 122, n. 8, p. 1949-1964, 2022.

TRYFIDOU, Despoina V. et al. DNA damage following acute aerobic exercise:
a systematic review and meta-analysis. Sports medicine, v. 50, p. 103-127,
2020.

THIRUPATHI, Anand et al. Effect of different exercise modalities on oxidative
stress: A systematic review. BioMed Research International, v. 2021, n. 1, p.
1947928, 2021.

NGO, Vy; DUENNWALD, Martin L. Nrf2 and oxidative stress: A general over-
view of mechanisms and implications in human disease. Antioxidants, v. 11,
n. 12, p. 2345, 2022.

THIRUPATHI, Anand et al. Effect of running exercise on oxidative stress bio-
markers: a systematic review. Frontiers in physiology, v. 11, p. 610112, 2021.

KAWAMURA, Takuji; MURAOKA, Isao. Exercise-induced oxidative stress
and the effects of antioxidant intake from a physiological viewpoint. Antioxi-
dants, v. 7,n. 9, p. 119, 2018.

POWERS, Scott K.; JACKSON, Malcolm J. Exercise-induced oxidative stress:
cellular mechanisms and impact on muscle force production. Physiological re-
views, v. 88, n. 4, p. 1243-1276, 2008.

SLUKA, Kathleen A.; FREY-LAW, Laura; BEMENT, Marie Hoeger. Exer-
cise-induced pain and analgesia? Underlying mechanisms and clinical transla-
tion. Pain, v. 159, p. S91-S97, 2018.

KAWAMURA, Takuji; MURAOKA, Isao. Exercise-induced oxidative stress
and the effects of antioxidant intake from a physiological viewpoint. Antioxi-
dants, v. 7, n. 9, p. 119, 2018.

SALVEMINI, Daniela et al. Roles of reactive oxygen and nitrogen species in
pain. Free Radical Biology and Medicine, v. 51, n. 5, p. 951-966, 2011.




Exercicio Fisico e o Estresse Oxidativo: Mecanismos e Efeitos

RAUT, Atul; RATKA, Anna. Oxidative damage and sensitivity to nociceptive

stimulus and opioids in aging rats. Neurobiology of aging, v. 30, n. 6, p. 910-
919, 2009.

CANALS-GARZON, Cristina et al. Effect of antioxidant supplementation on
markers of oxidative stress and muscle damage after strength exercise: a sys-
tematic review. International Journal of Environmental Research and Pub-

lic Health, v. 19, n. 3, p. 1803, 2022.

PERNA, Simone et al. Evidence-based role of utrientes and antioxidants for
chronic pain management in musculoskeletal frailty and sarcopenia in ag-
ing. Geriatrics, v. 5, n. 1, p. 16, 2020.

POWERS, Scott K.; JACKSON, Malcolm J. Exercise-induced oxidative stress:
cellular mechanisms and impact on muscle force production. Physiological re-
views, v. 88, n. 4, p. 1243-1276, 2008.

ZHOU, Yanling; LIANG, Li. The vitamin E consumption effect on muscle da-
mage and oxidative stress: A systematic review and meta-analysis of randomi-

zed controlled trials. Revista Brasileira de Medicina do Esporte, v. 28, n. 5,
p. 602-608, 2022.

CANALS-GARZON, Cristina et al. Effect of antioxidant supplementation on
markers of oxidative stress and muscle damage after strength exercise: a syste-

matic review. International Journal of Environmental Research and Public
Health, v. 19, n. 3, p. 1803, 2022.

TAN, Lynn et al. Does aerobic exercise effect pain sensitisation in individuals
with musculoskeletal pain? A systematic review. BMC musculoskeletal disor-
ders, v. 23, n. 1, p. 1-21, 2022.




Exercicio Fisico e o Estresse Oxidativo: Mecanismos e Efeitos

0S EFEITOS DO EXERCICIO FiSICO E
A MODULACAO DE PARAMETROS
RELACIONADOS AO ESTRESSE OXIDATIVO
NOS TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS

Leonardo Magno Rambo
Adson de Souza Pereira
Jozyé Milena da Silva Guerra
Luan Machado Maidana
Doi: 10.48209/978-65-5417-369-4

Introducao

Os transtornos psiquiatricos, como depressao, ansiedade e transtorno bi-
polar (TB), representam um desafio significativo para a satide publica global.
Estudos recentes tém destacado o envolvimento do estresse oxidativo na fisio-
patologia desses transtornos, sugerindo que o desequilibrio entre a produgao
de espécies reativas de oxigénio (EROs) e a capacidade antioxidante do orga-
nismo pode contribuir para a neurodegeneragdo e disfungao neuronal observa-
das nesses pacientes (Salim, 2017). Nesse contexto, o exercicio fisico emerge
como uma intervengao potencialmente benéfica, capaz de modular parametros
relacionados ao estresse oxidativo e, consequentemente, melhorar os sintomas
psiquiatricos.

O exercicio fisico regular ¢ amplamente reconhecido por seus efeitos be-

néficos na satide mental e fisica. A pratica de exercicios fisicos tem sido asso-
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ciada a reducao dos niveis de cortisol, um hormonio relacionado ao estresse, €
ao aumento da produc¢do de endorfinas, que promovem sensagdes de bem-estar
(Pedersen and Saltin, 2015). Além disso, o exercicio pode induzir adaptagdes
no sistema antioxidante enddégeno, aumentando a expressao de enzimas antio-
xidantes como a superoxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e a Glutationa
Peroxidase (GPx), que desempenham um papel crucial na neutralizagdo das
EROs (Radak et al., 2017).

A relacdo entre exercicio fisico e estresse oxidativo € complexa e bidi-
recional. Por um lado, uma tunica se¢ao de exercicio pode aumentar a produ-
¢ao de EROs devido a maior demanda metabdlica e ao aumento do consumo
de oxigénio (Powers and Jackson, 2008). Por outro lado, a pratica regular de
exercicios moderados pode fortalecer o sistema antioxidante, promovendo uma
adaptacdo que resulta em menor dano oxidativo em longo prazo (Gomez-Ca-
brera et al., 2008). Essa adaptacdo ¢ particularmente relevante para individuos
com transtornos psiquiatricos, que frequentemente apresentam niveis elevados

de estresse oxidativo (Ng et al., 2008).

Portanto, este capitulo tem como objetivo explorar os mecanismos pe-
los quais o exercicio fisico pode modular os parametros relacionados ao es-
tresse oxidativo em individuos com transtornos psiquiatricos. Serao discutidos
os efeitos do exercicio sobre a producao de EROs, a capacidade antioxidante
endogena e os marcadores de estresse oxidativo, bem como as implicagdes
clinicas dessas interacdes. A compreensao desses mecanismos pode fornecer
insights valiosos para o desenvolvimento de intervencoes terapéuticas mais efi-

cazes e personalizadas para a populagdo psiquiatrica.
Depressao

A depressao ¢ um transtorno mental prevalente, caracterizado por sinto-
mas como humor deprimido, perda de interesse em atividades, anedonia, fadi-

ga, e dificuldades cognitivas. Sua etiologia ¢ multifatorial, envolvendo aspectos
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genéticos, ambientais e bioldgicos. Estudos sugerem que alteragdes nos niveis
de neurotransmissores, como serotonina e dopamina, desempenham um papel
central na regulacdo do humor e na manifestagdo dos sintomas depressivos (L1
et al., 2021; Remes et al., 2021). Além dos fatores neuroquimicos, o estresse
oxidativo e a inflamagdo também tém sido associados a fisiopatologia da de-

pressao (Lindqgvist et al., 2017).

Tratamentos como inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS)
e a terapia cognitivo-comportamental (TCC), mostram-se eficazes na reducao
dos sintomas. Ha também evidéncias crescentes de que a pratica regular de
exercicios fisicos contribui para a melhoria do quadro depressivo (Schuch et
al., 2016).

Envolvimento da Producao de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs),
Estresse Oxidativo e Defesas Antioxidantes na Depressao

Evidéncias indicam que o estresse oxidativo desempenha um papel cru-
cial na fisiopatologia da depressdao. Uma meta-analise (Jimenez-Fernandez et
al., 2015) mostrou niveis elevados de malondialdeido (MDA) e reducao signi-
ficativa nas enzimas antioxidantes SOD, CAT e GPx em pacientes com depres-
sdo. Esse desequilibrio entre EROs e antioxidantes contribui para danos neurais

e favorece o desenvolvimento da depressao.

As enzimas SOD, CAT e GPx sdo essenciais para neutralizar EROs e pro-
teger as células de danos oxidativos (Bukunmi Ogunro et al., 2023). Estudos in-
dicam que a reducao dessas defesas antioxidantes ¢ comum em individuos com
depressao (Jimenez-Fernandez et al., 2015; Vavakova et al., 2015), especial-
mente em casos graves, como evidenciado por Tuura e colaboradores (2023),

que observaram niveis baixos de glutationa no cortex pré-frontal de pacientes.
O desequilibrio redox pode prejudicar a neurogénese, plasticidade sinap-

tica e a resposta ao estresse, agravando a depressao (Leonard and Maes, 2012).

Intervengdes antioxidantes, como N-acetilcisteina (NAC) e vitaminas C, D e
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E, tém mostrado potenciais beneficios no tratamento da depressdo (Berk et al.,
2014; Ding and Zhang, 2022; Vellekkatt and Menon, 2019). Apesar dos resulta-
dos promissores, os efeitos das intervengdes antioxidantes ainda ndo sao total-
mente compreendidos. Fatores como a heterogeneidade da depressao e a varia-
bilidade nos niveis de estresse oxidativo entre diferentes subtipos de depressao
podem influenciar a eficacia desses tratamentos. Ainda assim, o exercicio fisico
pode atuar como uma intervencao antioxidante, induzindo aumento nas defesas
antioxidantes e neutralizando o dano oxidativo induzido pelas EROs, sendo
esse um dos mecanismos pelo qual o exercicio fisico pode promover efeitos

benéficos em individuos com depressao.

Efeitos gerais do Exercicio Fisico sobre a Depressao

Estudos tém consistentemente demonstrado que a pratica de exercicio
fisico regular esta associada a uma redugdo significativa nos sintomas depres-
sivos (Josefsson et al., 2014). Exercicios aerdbicos, como caminhar, correr ou
andar de bicicleta, e exercicios de for¢a, como musculagdo, foram investiga-
dos em diferentes populagdes com depressao. Schuch e colaboradores (2016),
em uma meta-analise, destacam que o exercicio aerobico moderado a vigoroso
pode ser tao eficaz quanto intervencoes psicoldgicas e farmacologicas no trata-

mento da depressao leve a moderada.

Os mecanismos envolvidos nesses beneficios incluem a modulacdo dos
niveis de neurotransmissores, como serotonina ¢ dopamina, que estao direta-
mente implicados no humor e na motivagdo. Além disso, o exercicio fisico
promove a liberagdo de endorfinas e melhora a neuroplasticidade por meio do
aumento do fator neurotrofico derivado do encéfalo (BDNF, do inglés Brain-
-Derived Neurotrophic Factor), uma proteina essencial para a sobrevivéncia e

crescimento neuronal (Pedersen and Saltin, 2015).

O exercicio de for¢a também tem mostrado importantes beneficios na

redu¢do dos sintomas depressivos, especialmente em adultos mais velhos.
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Singh e colaboradores (2005) mostraram que programas de treinamento de for-
ca, quando realizados de forma regular, podem melhorar o humor e reduzir a
ansiedade, sugerindo que esse tipo de exercicio pode ser uma intervengao efi-

caz para melhorar a saude mental em individuos deprimidos.

Efeitos do Exercicio Fisico sobre Parametros de Estresse Oxidativo
e Defesas Antioxidantes na Depressao

O estresse oxidativo, associado a depressdo, contribui para a neurode-
generacao e disfuncdo neuronal (Maes et al., 2011). O exercicio fisico ¢ uma
estratégia promissora para controlar esses efeitos, com estudos mostrando que
tanto o exercicio aerdbico quanto o de forca podem aumentar a atividade de
enzimas antioxidantes, reduzir o acumulo de EROs e estresse oxidativo (Radak
et al., 2008).

O exercicio aerobico aumenta a atividade das enzimas SOD, CAT e GPx
no cérebro, cruciais na neutralizacdo de EROs (Aguiar Jr. and Pinho, 2007). Da
Silva e colaboradores (2019) observaram que o exercicio aquatico em 1dosos
deprimidos reduziu a carbonilagdo proteica ¢ aumentou os niveis de GSH e
SOD. Outro estudo mostrou que o exercicio aerobico em pacientes com depres-
sdo severa reduziu os niveis de MDA e aumentou o BDNF, sugerindo prote¢ao

cerebral contra danos oxidativos (Schuch et al., 2014).

Assim como o exercicio aerobico, o exercicio de for¢a também tem mos-
trado potencial para reduzir o estresse oxidativo. Monteiro-Junior e colabo-
radores (2015) relataram aumento nos niveis de SOD e glutationa, além de
reducao no MDA. Esse efeito antioxidante ¢ particularmente relevante em po-
pulagdes idosas, que sdo mais suscetiveis ao estresse oxidativo e a sarcopenia,
um fator frequentemente relacionado a piora dos sintomas depressivos. Além
disso, diferentes modalidades de exercicio fisico t€ém o potencial de reduzir a
inflamacao sistémica, outro fator associado ao estresse oxidativo que pode es-
tar envolvido no efeito protetor e terap€utico do exercicio fisico na depressao
(Guimaraes et al., 2024; Xie et al., 2021).
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Os efeitos do exercicio fisico, seja aerobico ou de forca, sobre a depres-
sdo e o estresse oxidativo sao amplamente reconhecidos na literatura cientifica.
Além de melhorar os sintomas depressivos pelas vias discutidas aqui, o exer-
cicio ativa diversos outros mecanismos que convergem para o seu efeito anti-
depressivo, sendo uma intervencao nao farmacolégica eficaz. Contudo, mais
estudos sdao necessarios clarear ainda mais os mecanismos envolvidos nesses
efeitos, assim como para determinar as modalidades e intensidades de exercicio

mais eficazes em diferentes populagdes deprimidas.

Ansiedade

A ansiedade € uma resposta natural ao estresse, mas quando exacerbada
e persistente, pode se manifestar como transtorno de ansiedade, caracterizado
por preocupacao excessiva, inquietacao e dificuldades de concentracao (DSM-
-V, 2013). Esse transtorno € um dos mais comuns no mundo, com prevaléncia

crescente em todas as faixas etarias.

A etiologia da ansiedade € multifatorial, envolvendo tanto fatores genéti-
cos quanto ambientais. Disfun¢des no sistema neurotransmissor, especialmente
em circuitos que envolvem serotonina, GABA e noradrenalina, sdo centrais
para a compreensdo da fisiopatologia da ansiedade (Craske et al., 2017). Além
disso, o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), responsavel pela resposta
ao estresse, frequentemente apresenta hiperatividade em individuos ansiosos,
resultando na liberacao prolongada de cortisol, o que pode agravar os sintomas
(Tafet and Nemeroff, 2020).

Os tratamentos para a ansiedade tém evoluido com base em abordagens
farmacologicas e psicoterapéuticas. Recentemente, o uso de inibidores seleti-
vos da recaptacao de serotonina (ISRS) e inibidores da recaptacao de serotonina
¢ noradrenalina (IRSN) tem sido considerado de primeira linha para o manejo
de transtornos de ansiedade (Bandelow et al., 2017). Além disso, a terapia cog-

nitivo-comportamental (TCC) continua a ser uma abordagem psicoterapéutica
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eficaz, com evidéncias crescentes sobre os beneficios da terapia de exposicao e
da aceitacao e compromisso (Arch and Craske, 2008). Pesquisas recentes tam-
bém sugerem que a pratica regular de exercicios fisicos pode complementar o
tratamento, reduzindo significativamente os sintomas de ansiedade (Stubbs et
al., 2017).

Envolvimento da producao de EROs, estresse oxidativo e defesas
antioxidantes na Ansiedade

A ansiedade, caracterizada por preocupacao excessiva € hipervigilan-
cia, tem sido amplamente investigada por suas bases neurobiologicas e fatores
ambientais. Estudos recentes sugerem que o estresse oxidativo, mediado pela
producao excessiva de EROs e redu¢do nas defesas antioxidantes, pode desem-

penhar um papel importante na patogénese da ansiedade (Fedoce et al., 2018).

As EROs, que sdo subprodutos do metabolismo celular, estio normal-
mente envolvidas em processos de sinalizacdo celular e homeostase redox. No
entanto, em situacdes de estresse cronico, comuns em individuos com trans-
tornos de ansiedade, a producdo de EROs pode aumentar significativamente,
levando a danos em lipidios, proteinas e DNA (Bouayed et al., 2009). Em um
recente estudo, Cui e colaboradores (2024) encontraram niveis elevados de
MDA, perdxidos lipidicos (LPO), e cortisol, assim como reducao na atividade
das enzimas antioxidantes SOD, GPx e CAT, enzimas responsaveis pela neu-
tralizacao de EROs. Outro estudo encontrou niveis reduzidos das vitaminas A,
C e E (Gautam et al., 2012). Este ambiente pro-oxidativo no cérebro tem sido
relacionado a disfun¢do de redes neuronais, particularmente nas regides limbi-
cas, que regulam respostas emocionais (Salim, 2014). A redu¢do na capacidade
antioxidante exacerba os efeitos nocivos do estresse oxidativo, contribuindo

para a disfuncao cerebral e agravando os sintomas ansiosos.

O estresse oxidativo também pode induzir inflamacao crénica de baixo
grau, um fator também implicado na ansiedade. EROs excessivas ativam vias

pro-inflamatorias, que resultam na producao de citocinas como a IL-6 e o TN-
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F-a, que estdo elevadas em pessoas com ansiedade (Hou et al., 2017). Essas
citocinas inflamatorias, por sua vez, podem aumentar ainda mais a produgdo de
EROs, criando um ciclo vicioso que perpetua o estresse oxidativo e a disfuncao

emocional.

Dado o papel central do estresse oxidativo na ansiedade, estratégias tera-
péuticas que aumentem as defesas antioxidantes podem ter beneficios significa-
tivos (Wang et al., 2023). Estudos sugerem que o uso de antioxidantes, como a
N-acetilcisteina (NAC) e a suplementagdo com vitaminas antioxidantes, como
as vitaminas A, C e E, pode reduzir os sintomas de ansiedade ao aumentar a
capacidade do organismo de neutralizar EROs (Gautam et al., 2012; Salim,
2016). Nesse contexto, o exercicio fisico parece ter grande potencial de atuar

como um agente terap€utico na ansiedade.

Efeitos gerais do Exercicio Fisico sobre a Ansiedade

O exercicio fisico, tanto aerdbico quanto de forca, tem sido amplamente
reconhecido como uma estratégia eficaz para o manejo da ansiedade. A préatica
regular de exercicios fisicos ndo apenas melhora a satde fisica, mas também
traz beneficios substanciais para a saude mental, particularmente no alivio dos
sintomas de ansiedade. Estudos demonstram que individuos que se envolvem
em exercicios fisicos experimentam redugdes significativas nos niveis de an-
siedade em comparacdo com aqueles que sao sedentarios (Anderson and Shi-
vakumar, 2013).

O envolvimento regular em atividades aerdbicas aumenta a producao
de neurotransmissores, como serotonina € dopamina, que estdo diretamente
ligados a regulagdo do humor (Carek et al., 2011). Além disso, o exercicio
aerobico reduz a concentragdo de cortisol, um hormonio relacionado ao es-
tresse, que esta elevado em individuos ansiosos (Wipfli et al., 2008). Esse
tipo de exercicio também aumenta a liberacdo de endorfinas, que promovem

a sensacdo de bem-estar (Boecker et al., 2008).
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Os exercicios de for¢a, como musculacdo, também tém efeitos benéficos
sobre a ansiedade. Estudos mostram que o treinamento de for¢a pode levar a
redugdes significativas na ansiedade, além de melhorar a autoestima e a sen-
sacdo de controle pessoal (Gordon et al., 2018). Esses beneficios podem estar
relacionados tanto as adaptagdes fisiologicas, como o aumento da for¢a mus-
cular, quanto as adaptagdes psicoldgicas, como o aumento da percepgdo de

autossuficiéncia.

Efeitos do Exercicio Fisico sobre Parametros de Estresse Oxidativo
e Defesas Antioxidantes na Ansiedade

Pesquisas apontam que o estado pro-oxidante na ansiedade pode afetar
sistemas neuroquimicos importantes, como o sistema monoamin€rgico € a si-
nalizagdo GABA¢érgica, influenciando diretamente os estados emocionais e
comportamentais dos individuos (Hovatta et al., 2005). Portanto, a modulacao
do estresse oxidativo por meio de intervengdes que aumentem as defesas antio-
xidantes, como o treinamento fisico, tem sido considerada uma abordagem pro-
missora para o tratamento da ansiedade. De fato, ndo restam duvidas dos bene-
ficios do exercicio fisico — aerdbico e de for¢a — nos transtornos de ansiedade,
contudo, at¢ 0 momento, ndo existem artigos cientificos explorando a relacao
de causalidade entre os efeitos terapéuticos do exercicio fisico na ansiedade e

seu efeito sobre parametros de estresse oxidativo e/ou defesas antioxidantes.

Transtorno Bipolar

O transtorno bipolar (TB) ¢ um disturbio psiquidtrico caracterizado por
oscilacoes extremas de humor, variando entre episodios de mania e depressao.
Estudos recentes indicam que a prevaléncia global do TB ¢ de aproximada-
mente 1-2% da populacgdo, afetando igualmente homens e mulheres (Grande et
al., 2016). A etiologia do transtorno ¢ multifatorial, envolvendo fatores genéti-

cos, neuroquimicos e ambientais. Evidéncias sugerem que desequilibrios nos
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neurotransmissores, como a serotonina € a dopamina, desempenham um papel

crucial na patogénese do transtorno (Berk et al., 2014).

Os episddios maniacos sao caracterizados por euforia, hiperatividade e
impulsividade, enquanto os episodios depressivos envolvem tristeza profunda,
perda de interesse e energia reduzida (DSM-V, 2013). O diagnostico € clinico,
baseado nos critérios do DSM-5, e o tratamento inclui estabilizadores de hu-
mor, antipsicoticos e psicoterapia (Geddes and Miklowitz, 2013). A identifica-
¢do precoce € 0 manejo adequado sdo essenciais para melhorar a qualidade de
vida dos pacientes e reduzir o risco de comorbidades, como abuso de substan-

cias e suicidio (Vieta et al., 2018).

Envolvimento da producao de EROs, estresse oxidativo e defesas
antioxidantes no Transtorno Bipolar

Nos ultimos anos, tem-se aprofundado a investigacdo sobre os mecanis-
mos biologicos subjacentes a esse transtorno, com destaque para o papel das
EROs, estresse oxidativo e defesas antioxidantes em sua fisiopatologia (Berk
et al., 2014). Evidéncias sugerem que pacientes com TB apresentam niveis au-
mentados de marcadores de estresse oxidativo, como MDA, e reduc¢ao de antio-
xidantes endogenos, como a GSH (Andreazza et al., 2007). Esse desequilibrio
pode contribuir para alteracdes na plasticidade neuronal e na neurotransmissao,

influenciando os sintomas clinicos do transtorno (Kudryavtseva et al., 2016).

A disfungdo mitocondrial € outro aspecto relevante, uma vez que as mi-
tocondrias sao as principais fontes de EROs na célula (Kato, 2017). Alteracoes
na fun¢ao mitocondrial em pacientes com TB podem levar ao aumento da pro-
ducdo de EROs e ao subsequente estresse oxidativo, agravando a neurodegene-

ragdo associada a essa disfun¢do (Stork and Renshaw, 2005).

A inflamag¢do também esta intimamente ligada ao estresse oxidativo no
TB. Citocinas pro-inflamatérias podem induzir a producao de EROs, enquanto
o estresse oxidativo pode ativar vias inflamatdrias, criando um ciclo vicioso

que perpetua o dano neuronal (De Lima Rosa et al., 2022). Portanto, aborda-
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gens terapéuticas que visam tanto o estresse oxidativo quanto a inflamacao,
podem ser particularmente eficazes. De fato, a NAC, um precursor da GSH,
demonstrou beneficios como adjuvante no tratamento do TB, melhorando sin-
tomas depressivos e funcionais (Berk et al., 2008). Além disso, estabilizadores
de humor tradicionais, como o litio € o acido valproico, apresentam proprieda-
des antioxidantes que podem contribuir para sua eficacia terapéutica (Yao et al.,
2012).

A compreensao do papel das EROs, estresse oxidativo e defesas antioxi-
dantes no TB oferece insights valiosos para o desenvolvimento de novas estra-
tégias de tratamento. Terapias antioxidantes e moduladoras da fun¢do mitocon-
drial representam areas promissoras de pesquisa, com potencial para melhorar
os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos pacientes (Sigitova et al., 2017).
Nesse contexto, o exercicio fisico parece ter grande potencial terapéutico no
TB, considerando seus efeitos benéficos sobre a produ¢ao de EROs e defesas

antioxidantes.

Efeitos gerais do Exercicio Fisico sobre o Transtorno Bipolar

Nos ultimos anos, o exercicio fisico (aerdbico e de for¢a) tem sido cada
vez mais estudado como uma intervengdo complementar no manejo do TB,
mostrando efeitos promissores na estabilizacdo do humor e na saude geral de

pacientes com essa condi¢ao (Melo et al., 2016).

Um estudo conduzido por Thomson et al. (2015) demonstrou que a pra-
tica regular de exercicios aerobicos esta associada a uma reducao significati-
va nos sintomas depressivos em pacientes com TB. Os autores sugerem que
esses efeitos podem ser mediados pela liberagao de endorfinas e pela redugao
dos niveis de cortisol, um hormoénio relacionado ao estresse. Além disso, o
exercicio aerdbico melhora a qualidade do sono e a fungao cognitiva, fatores
cruciais para a estabilidade do humor em individuos com TB (Thomson et al.,
2015).
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No contexto dos exercicios de for¢a, como musculacdao, os beneficios
estao relacionados tanto ao bem-estar fisico quanto psicologico. Estudos apon-
tam que esse tipo de exercicio melhora a autoestima e a autopercepcao corpo-
ral, fatores importantes para a qualidade de vida de individuos com TB (Ha-
mada et al., 2023). Além disso, o fortalecimento muscular est4 relacionado a
reducao de comorbidades associadas ao TB, como a sindrome metabdlica, uma
condi¢do frequentemente agravada pelo uso de medicamentos estabilizadores
de humor (Vancampfort et al., 2013). Entretanto, os estudos mais recentes t€ém
demonstrado efeitos benéficos dessa modalidade de exercicio apenas nos sinto-
mas depressivos do TB, sem efeito sobre a mania (Hamada et al., 2023; Lafer
et al., 2023).

No entanto, a adesdo regular ao exercicio fisico por pacientes com TB
ainda apresenta desafios (Melo et al., 2016). Nesse sentido, € possivel que in-
tervencoes personalizadas e supervisionadas, que levem em consideragdo o es-
tado emocional do paciente, melhorem a adesdo aos protocolos de treinamento.
Dessa forma, o exercicio fisico, tanto aerobico quanto de forga, tem mostrado
beneficios potenciais no tratamento do TB, contribuindo para a melhora do
humor, da satde fisica e da qualidade de vida. A inclusdo dessas atividades em
programas de tratamento, com supervisao adequada, pode representar uma es-

tratégia eficaz no manejo dessa condi¢ao complexa.

Efeitos do Exercicio Fisico sobre Parametros de Estresse Oxidativo
e Defesas Antioxidantes no transtorno bipolar

Diversos estudos apontam que o exercicio fisico pode ser uma interven-
cao eficaz no controle do estresse oxidativo e na melhora das defesas antioxi-
dantes, beneficiando tanto a populacdo geral quanto individuos com transtornos
psiquiatricos, incluindo aqueles com TB. De acordo com Zhao e colaboradores
(2023), o exercicio aerobico promove uma reducdo significativa nos niveis de

MDA, ao mesmo tempo em que aumenta a atividade de enzimas antioxidantes
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como a SOD e a GPx. Esse aumento das defesas antioxidantes € crucial, uma
vez que protege as células cerebrais contra o dano oxidativo, o que pode esta-

bilizar os sintomas do TB.

O impacto do exercicio fisico no TB também esté relacionado a melhoria
da fungdo mitocondrial. Pacientes com TB frequentemente apresentam disfun-
cdo mitocondrial, que esta diretamente ligada ao estresse oxidativo (Callaly et
al., 2015). Exercicios fisicos regulares t€ém o potencial de melhorar a biogénese
mitocondrial e a eficiéncia energética, contribuindo para uma redugdo da pro-
dugdo excessiva de EROs e, consequentemente, para uma estabilizagao dos

sintomas do TB (Vancampfort et al., 2017).

Portanto, tanto o exercicio aerdbico quanto o treinamento de forca se
mostram eficazes na modulacao dos parametros de estresse oxidativo e na pro-
mocao de defesas antioxidantes, o que pode ser crucial no tratamento de pacien-
tes com TB. Essa interven¢do nao apenas melhora a satude fisica, mas também
oferece beneficios significativos para a estabilizacdo do humor e a prevencao
da progressao neurodegenerativa. Contudo, poucos estudos exploram a relacao
causal entre o aumento na produ¢dao de EROs no TB e o potencial efeito antio-

xidante do exercicio fisico.
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Figura 1 — Impacto do treinamento aerobico e de forca em pacientes
com transtornos psiquiatricos

O exercicio influencia as vias de sinaliza¢do pr6 e anti-inflamatorias, modulando fatores como o
TNF-a, IL-6, EROs e cortisol, envolvidos nos transtornos psiquidtricos e que podem gerar danos
celulares. O exercicio também estimula defesas antioxidantes (CAT, GPx, SOD) e o BDNF, contri-
buindo para a redugdo do estresse oxidativo e inflamagao, promovendo, assim, efeitos benéficos a
saude cerebral desses pacientes.
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Introducao

A obesidade ¢ uma condi¢do crdnica caracterizada pelo acimulo exces-
sivo de gordura corporal, resultando em impactos negativos significativos na
saude, como diabetes tipo 2, hipertensao e doencas cardiovasculares (MAY O-
RAL et al., 2020). Fatores como predisposicdo genética, hdbitos alimentares
inadequados e sedentarismo contribuem para o desenvolvimento da obesidade.
O exercicio fisico ¢ amplamente recomendado para a prevengdo e tratamento
da obesidade. A pratica regular de exercicios fisicos ajuda na reducao do peso
corporal, melhora a composi¢do corporal, aumenta a massa magra e reduz a
massa gorda. Na obesidade, ocorre um aumento na secrecao de citocinas pro-
-inflamatorias devido ao excesso de tecido adiposo, € isso favorece o aumento
na producao de espécies reativas de oxigénio (EROs) (KORDA et al., 2008).
Durante o exercicio fisico, a demanda por oxigénio aumenta, o que também

acarreta o aumento na produ¢ao de EROs. Embora o aumento de EROs pos-
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sa causar danos celulares, ele também pode atuar como um sinalizador para
a adaptagdo celular, promovendo a biogénese mitocondrial e a expressao de
enzimas antioxidantes (GAO et al., 2022). Portanto, o exercicio fisico deve ser
encorajado como uma estratégia eficaz para a prevencao e tratamento da obesi-

dade, considerando-se as suas multiplas vantagens para a satde geral.

Obesidade

O sobrepeso ou obesidade pode ser caracterizado, segundo a Organiza-
¢do Mundial da Satide (OMS, 2024), por um acimulo excessivo ou anormal de
gordura que apresenta risco a saude. Esse acimulo de gordura pode ser avalia-
do com base no indice de massa corporal (IMC), que pode ser calculado a partir
do peso corporal (Kg) dividido pelo quadrado da altura (m). A OMS considera
com sobrepeso pessoas com IMC acima de 25 Kg/m?, obesidade leve (grau 1)
IMC maior ou igual a 35 Kg/m? e obesidade grave (grau 3) pessoas com IMC

maior ou igual a 40 Kg/m?.

A obesidade ¢ uma doenga cronica que atualmente atinge proporgoes epi-
démicas entre adultos, adolescentes e criangas, diretamente associada a diver-
sas comorbidades, como diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial e doencas
cardiovasculares (MAYORAL et al., 2020). Além disso, altos indices de mor-
talidade estdo associados com o grau de obesidade do paciente, ou seja, quan-
to mais alto o IMC maiores os riscos para mortalidade associada a obesidade
(MCTIGUE et al., 2006; POOBALAN et al., 2007). Outra relagdo importante
a ser analisada, principalmente em pacientes com IMC acima de 25 Kg/m?
(sobrepeso), ¢ a razao cintura-quadril, uma vez que a adiposidade abdominal
pode ser mascarada quando considerado apenas o IMC como referéncia, ¢ bem
como o IMC, quanto maior essa razdo, maiores sao os riscos de mortalidade
(PADWAL et al., 2016).
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Bases Biologicas do Estresse Oxidativo na Obesidade

A obesidade, caracterizada por um actiimulo excessivo de tecido adipo-
so, surge quando o consumo de calorias na dieta excede o gasto energético. O
excesso de nutrientes (glicose e acidos graxos) € convertido em triacilglicerdis
(TAGs) e armazenado nos adipocitos (HENRY et al., 2012). Esse processo cria
um ambiente pro-inflamatorio e pro-oxidante devido a uma combinagao de fa-
tores que incluem a disfun¢do do tecido adiposo, a resisténcia a insulina, ¢ a
ativagdo do sistema imune inato (FERNANDEZ-SANCHEZ et al., 2011). Uma
descoberta fundamental na pesquisa sobre obesidade foi o reconhecimento do
tecido adiposo como um 6rgao endocrino, responsavel por funcdes metabolicas
essenciais (KERSHAW; FLIER, 2004). Além de adipdcitos, ele contém pré-a-
dipécitos, células imunologicas e endoteliais, que desempenham papéis impor-
tantes tanto em condi¢des normais quanto patologicas (POGODZINSKI et al.,
2022). Os adipécitos, que formam a maior parte da massa do tecido adiposo,
possuem uma unica goticula lipidica, ocupando cerca de 85% do citoplasma e
sdo capazes de armazenar grandes quantidades de TAGs, resultando na hiper-
trofia e hiperplasia dessas células (WRONSKA; KMIEC, 2012).

Essa expansdo do tecido adiposo tem forte ligagdo com o aumento do
estresse oxidativo, resultante de processos metabolicos alterados, como a dis-
fun¢do mitocondrial (DE MELLO et al., 2018). As mitocondrias sdo organelas
responsaveis pela producao de ATP atraves da fosforilagdo oxidativa, e pro-
duzem radicais livres durante esse processo, mesmo em condicdes fisiologi-
cas. Durante o funcionamento da cadeia transportadora de elétrons nas mito-
condrias, os elétrons carreados por NADH e FADH2 percorrem uma série de
complexos proteicos, sendo o gas oxigenio (O,) o aceptor final desses elétrons,
que sera reduzido em agua (H,0O). No entanto, nem sempre essa redugdo do O,
¢ completa, levando a formag¢ao do radical superdxido (O,*-), que pode gerar
outras espécies reativas como o peroxido de hidrogénio (H,0O,) e a hidroxila
(OHe) por meio da reagdao de Fenton (NELSON; COX, 2018, cap. 19). Em ca-
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sos de obesidade, a ingestao cronica de carboidratos e acidos graxos em exces-
so impde uma sobrecarga a maquinaria mitocondrial, exacerbando a produgdo
dessas espécies reativas e, consequentemente, contribuindo para o aumento do
estresse oxidativo (DE MELLO et al., 2018). Além da cadeia transportadora de
elétrons, a NADPH oxidase (NOX), que catalisa a produgéo de O, - tambem
desempenha um papel fundamental no estresse oxidativo relacionado a obe-
sidade. A NOX, que esta presente em diversas células incluindo adipocitos e
c¢lulas imunes, tem sua atividade aumentada em individuos obesos, em parte
devido ao aumento na secre¢do do hormoénio leptina pelos adipdcitos (FOR-
TUNO et al., 2010).

Além dos mecanismos mencionados, a obesidade também altera os ni-
veis de antioxidantes endogenos, resultando em uma diminuigdo significati-
va na atividade de enzimas antioxidantes. Estudos mostram que a atividade
da superdxido dismutase (SOD), da glutationa peroxidase (GPx) e catalase
(CAT) ¢ consideravelmente menor em individuos com obesidade generaliza-
da ou abdominal em comparagdo com pessoas saudaveis, o que pode contri-
buir para o desenvolvimento de problemas de satide relacionados a obesidade
(AMIRKHIZI et al., 2014; OLUSI, 2002; OZATA et al., 2002). Essa diminui-
cdo da atividade antioxidante pode ser explicada, em parte, pelo proprio au-
mento de espécies reativas. Essas moléculas em excesso ndo s6 causam danos
celulares, mas também inibem a atividade de enzimas antioxidantes, como
a CAT e a GPx (BLUM; FRIDOVICH, 1985; KONO; FRIDOVICH, 1982).
Além disso, a SOD mitocondrial (SOD2) pode ter sua atividade comprometi-
da, levando a enzima a se tornar pro-oxidante (GANINI et al., 2018). Estudos
anteriores também ligaram o coativador PGC-1a, um importante regulador
da biogénese mitocondrial, a obesidade. A expressdo de genes de PGC-1a
¢ regulada negativamente em individuos obesos, quando comparados com
pessoas magras (HEINONEN et al., 2017; SEMPLE et al., 2004). A redugao
da biogénese mitocondrial resulta em uma menor eficiéncia na oxidacao de
acidos graxos e glicose. A reducao da eficiéncia mitocondrial leva a uma pro-

ducao excessiva de EROs, agravando o estresse oxidativo.
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Os adipocitos, além de armazenar TAGs, secretam proteinas chamadas
adipocinas, que desempenham papé€is essenciais na regulacdo do metabolismo
e na homeostase, influenciando processos como apetite, sensibilidade a insu-
lina e inflamacdo (ALVAREZ-LLAMAS et al., 2007; BLUHER; MANTZO-
ROS, 2015). Todavia, a medida que um adipocito hipertrofia além de sua ca-
pacidade fisiologica de sustentagdo, a cé¢lula se torna disfuncional e a produgdo
de adipocinas ¢ alterada, resultando em um aumento da secre¢do de citocinas
inflamatoérias, como TNF-a e IL-6, enquanto a secrecao de adipocinas regu-
ladoras, como a adiponectina, € reduzida (ARITA et al., 1999; KERN et al.,
2001). A hipertrofia celular compromete a distribui¢do de oxigénio, causando
hipdxia e, eventualmente, necrose dos adipdcitos. A morte celular desencadeia
a ativacdo de macrofagos, um dos principais eventos que contribuem para o
agravamento do estado pro-inflamatdrio caracteristico da obesidade. Esses ma-
crofagos sdo atraidos para as células necréticas e se acumulam ao redor delas,
formando estruturas conhecidas como “crown-like structures” (estruturas em
forma de coroa) (MURANO et al., 2008). Essas formagdes sdo um gatilho para
a inflamagdo cronica de baixo grau presente na obesidade, liberando grandes
quantidades de citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a, I[L-13 e IL-6 através
da ativacdo da via do fator nuclear kappa B (NF-xB) (HOTAMISLIGIL, 2017,
SAITOH; VAN WIJK; NAKAJIMA, 2021).

O ambiente pro-inflamatoério da obesidade esté estreitamente relacionado
ao aumento do estresse oxidativo. As citocinas secretadas devido ao acumulo
de tecido adiposo estimulam a atividade da NOX, gerando O,*- que posterior-
mente € convertido em H,O, (MULLER; MORAWIETZ, 2009). Além disso,
a sintese de citocinas pro-inflamatoérias intensificam a produgdo de EROs e
ERNSs (espécies reativas de nitrogénio) por macroéfagos e monocitos (FONSE-
CA-ALANIZ et al., 2007). Esse ciclo € ainda mais complexo, envolvendo a in-
teracdo entre NF-xB e o fator nuclear eritroide 2-relacionado a fator 2 (NRF2).
O NF-kB ¢ ativado pelas citocinas pro-inflamatorias e pelas EROs, intensifi-

cando a transcri¢do de genes inflamatorios e criando um “circulo vicioso” que
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perpetua o estresse oxidativo (MANNA et al., 1998; SCHRECK; RIEBER;
BAEUERLE, 1991). Ao mesmo tempo, a expressao de NRF2, que regula a
sintese de enzimas antioxidantes, como SOD E CAT, ¢ reduzida pela ativacao
continua do NF-kB (GAO et al., 2022b). Com a inibi¢ao do NRF2, a capacida-

de antioxidante celular ¢ prejudicada, agravando o dano oxidativo.

Em resumo, a obesidade ¢ uma condi¢cdo complexa que altera a homeos-
tase metabolica e imunoldgica, resultando em um ambiente propenso a infla-
magao e ao estresse oxidativo. A produgdo excessiva de EROs, combinada com
a diminui¢do da atividade antioxidante, intensifica o dano celular e inflamagao.
Essa dinamica ndo s6 agrava a obesidade, mas também aumenta o risco de
comorbidades associadas, como diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares,
ressaltando a importancia de investigar as implicacoes do estresse oxidativo na
saude desses individuos e as possibilidades de tratamentos, como o exercicio
fisico (LUBRANO et al., 2013).

Impacto do Estresse Oxidativo na Saldde de Individuos
Obesos

Como ja foi abordado nesse capitulo, o acimulo excessivo de lipideos
nos adipocitos, a partir da sinalizacao da leptina, uma adipocina secretada pelo
tecido adiposo em resposta a hipertrofia dessa célula, aumenta a producao de
espécies reativas em razao da hiperativagcao mitocondrial acompanhada de um
perfil pro-inflamatorio que amplia a produgdo desses agentes oxidantes € um
comprometimento das defesas antioxidantes ja bem estabelecido em individuos
obesos (KORDA et al., 2008).

Nesse sentido, diversas funcdes do organismo sdo prejudicadas em vir-
tude desse estresse, entre elas a sinalizagdo da insulina que contribui para
o diabetes tipo 2 e o acimulo de aglomerados lipidicos nas células endote-
liais no desenvolvimento de aterosclerose ¢ outras doengas cardiovasculares

(KORDA et al., 2008). Além disso, esse dano oxidativo pode comprometer
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também o funcionamento das células do sistema nervoso central, implicando
no comprometimento cognitivo, declinio de fungdes executivas, e em casos
mais graves pode ser associado ao surgimento de doengas neurodegenerati-
vas (SINGH-MANOUX et al., 2012).

* Diabetes Mellitus

A obesidade ¢ uma das causas conhecidas para o desenvolvimento da
resisténcia a insulina, associada ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo
2, principalmente na presencga de adiposidade central. A exacerbada producao
de EROs em pacientes obesos pode desencadear a ativagdo da proteina JNK
(c-jun N-terminal kinase) (HIROSUMI et al., 2002). Essa ativagao fosforila o
substrato do receptor de insulina (IRS-1) prejudicando a ativacdo do restante
da via para a captacao de glicose pelas cé€lulas a partir dos transportadores de
glicose (GLUT).

* Disfuncao Endotelial

Outra caracteristica do aumento de EROs € a reacao com o 6xido nitrico
(NO) e a formagao de peroxinitrito, altamente reativo, diminuindo a biodispo-
nibilidade do NO para ser utilizado para a vasodilatagao, prejudicando a funcao
das células endoteliais (ZHOU; LI; XIA, 2021). Além disso, as EROs estimu-
lam o espessamento da parede arterial e consequentemente o desenvolvimen-
to de aterosclerose a partir da oxidag¢dao das lipoproteinas de baixa densidade
(LDL), formando ox-LDL, que serdo ingeridos por macrofagos formando pla-
cas ateroscleroticas (ZHANG; XU; LI, 2014). Contribuindo com esse proces-
S0, 0 estresse oxidativo sistémico causado pela obesidade aumenta a expressao
de angiotensina II, que atua na vasoconstri¢do, € em casos patologicos aumenta
a produgdo de EROs, a partir da superativagdao da enzima NADPH-oxidase, au-
mentando o prejuizo na funcao endotelial (MLYNARSKA et al., 2024; WANG
etal., 2021).
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Exercicio Fisico

J& ¢ bem estabelecido o papel do exercicio ou atividade fisica como uma
excelente alternativa para a manutencao da saude em geral em individuos sau-
daveis, principalmente por seus efeitos positivos nas fungdes metabdlicas e car-
diovasculares. Além disso, o exercicio tem papel como auxiliar no tratamento
de doencas cronicas, aumenta as lipoproteinas de alta densidade (HDL; o co-
lesterol “bom”) e diminui LDL (o colesterol “ruim”), reduz os riscos de hiper-
tensao auxiliando na regulagdo da pressao sanguinea, auxilia na manutengao da
glicemia facilitando a a¢do da insulina e a captacao de glicose e contribui para
manter uma composicao corporal saudavel com baixos niveis de adiposidade.

* Beneficios do exercicio fisico para o controle do peso

O principal efeito relatado do exercicio fisico no tratamento da obesidade
¢ a perda de peso, principalmente redugdo de percentual de gordura corporal,
uma vez que, como ja for mencionado, maiores taxas de adiposidade estdo re-
lacionadas a maiores riscos de mortalidade e desenvolvimento de morbidades.
Porém, além da manuten¢do da composicao corporal, o treinamento fisico pode
auxiliar na redugdo e/ou equilibrio do balango agentes oxidativos e defesas an-

tioxidantes, reduzindo os danos do estresse oxidativo no organismo.

Papel do Exercicio Fisico na Manutencao do Estresse
Oxidativo no Tratamento da Obesidade

Como j4 definido nesse capitulo anteriormente, a obesidade (ou sobrepe-
s0) esta diretamente relacionada com o aumento na producao de EROs e pre-
juizo em defesas antioxidantes, promovendo o estresse oxidativo que implica
no desenvolvimento de diversas complicacdes metabodlicas. Nesse sentido, o
exercicio fisico, além de auxiliar na redug¢do do peso corporal e adiposidade
central, que sao fatores chave para a promogao de saide em individuos obesos,

pode atenuar esse desbalanco oxidativo (GAO et al., 2022).
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Durante a realizagdo de exercicio fisico, seja aerobio ou anaerobico, ha
um aumento momentaneo na producdao de EROs por aumento da demanda
energética, acompanhado de um dano oxidativo em alguns tecidos, princi-
palmente no musculo esquelético (BAILEY et al., 2007; MIYAZAKI et al.,
2001). Esse leve aumento, ativa o Nrf2, que aumenta a expressao das enzimas
antioxidantes, SOD, CAT e GPx, neutralizando as EROs (HUANG et al.,
2015). Além disso, em exercicios aerdbicos, os elevados niveis de adenosina
monofosfato (AMP) em decorréncia da degradacdo do ATP pelo exercicio
fisico, ativam a proteina quinase dependente de AMP (AMPK). Essa enzima
fosforila o coativador 1-alfa do receptor gama ativado por proliferador de
peroxissoma (PGC-1a) que inicia o processo de biogénese mitocondrial, esse
processo, além de aumentar o nimero de mitocondrias, melhor a eficiéncia
dessas organelas, reduzindo a producdo de EROs (JAGER et al., 2007). Esses
mecanismos, descritos na figura 1, para a reducdo do estresse oxidativo, me-
lhoram a sinalizacao da insulina e a fun¢ao endotelial, reduzindo os riscos de
diabetes tipo 2 e doengas cardiovasculares comuns a pacientes obesos (GAO

et al., 2022a).
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Figura 1 — Efeito do exercicio fisico na neutralizacdo de espécies reativas
de oxigénio. A figura mostra um aumento nos niveis intracelulares de EROs,
que ativam NRF2, aumentando a expressdao de enzimas antioxidantes que de-
vem atuar neutralizando as EROs. Acompanhado disso, o aumento de ATP/
AMP intracelular ativa a proteina quinase AMPK que ativa PGC-1a, iniciando
o processo de biogé€nese mitocondrial, reduzindo os niveis intracelulares de
EROs.

Estratégias para o tratamento da obesidade com o
exercicio fisico

Como descrito anteriormente, por diferentes vias, o exercicio fisico prote-
ge contra danos oxidativos induzidos pela obesidade, aprimorando a eficiéncia
mitocondrial e das defesas antioxidantes por um processo adaptativo a partir de
um estresse 1nicial induzido pelo proprio exercicio. Porém, apenas uma sessao
de exercicio ndo ¢ capaz de realizar essa modulagdo, ou seja, ¢ necessario um
periodo de treinamento fisico para que ocorram essas adaptacoes. Além disso,

diferentes tipos de exercicio podem resultar em diferentes modulagdes.
* Exercicio aerdbico

O exercicio aerdbico, como caminhadas, corridas e ciclismo sdo am-

plamente recomendados para melhorar a qualidade de vida de pessoas com
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obesidade por seus diferentes beneficios a saiide metabolica e cardiovascular.
Alguns estudos ja demonstraram o impacto desse tipo de exercicio nas adap-
tagdes associadas a defesas antioxidantes, aumentando a producdo de enzimas
antioxidantes e reduzindo a producdo de espécies reativas (CHIRIACO et al.,
2022). Em um estudo realizado com individuos obesos identificou que 16 se-
manas de caminhadas em esteira em diferentes intensidades promove melhora
do balanco das defesas antioxidantes de acordo com a intensidade do treina-
mento (KRAUSE et al., 2014).

* Treinamento Intervalado de Alta Intensidade (HIIT)

Outra possibilidade de exercicio ¢ o Treinamento Intervalado de Alta
Intensidade (do inglés High-Intensity Interval Training — HIIT), que consiste
em periodos curtos de exercicio de alta intensidade e recuperagao ativa. Essa
modalidade tem bastante potencial para auxiliar no tratamento do estresse
oxidativo em individuos obesos, uma vez que em estudos experimentais pro-
tege contra o ganho de peso e a producao exacerbada de espécies reativas
(GROUSSARD et al., 2021). Em outro estudo que comparou os efeitos do
HIIT com um treinamento de intensidade moderada foi encontrado em am-
bas as modalidades maior atividade das defesas antioxidantes em musculo
esquelético dos animais obesos, mostrando uma possivel protecao desse trei-

namento contra o estresse oxidativo (GROUSSARD et al., 2019).
* Treinamento de forca

Os mecanismos mais conhecidos do treinamento de for¢a nao estao dire-
tamente relacionados com defesas antioxidantes ou controle do estresse oxida-
tivo, mas sim com sinalizagdes para promogao do ganho de forga e hipertrofia
da fibra muscular alvo do treinamento, porém, diversas pesquisas demonstram
o seu efeito protetor contra danos oxidativos. Em um estudo realizado com
mulheres obesas, 12 semanas de treinamento de forca ja sdo suficientes para
aumentar o potencial antioxidante, e mesmo apds 12 semanas sem treinamento,

esse potencial continuou aumentado (PADILHA et al., 2015). Em estudos com
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um modelo experimental com roedores obesos, o treinamento de for¢a reduziu
os niveis de espécies reativas e protegeu contra a peroxidagao lipidica no tecido
muscular cardiaco (EFFTING et al., 2019). Nesse mesmo estudo, o treinamen-
to também reduziu os niveis de TNF-a, mostrando que o treinamento de forca

também protege contra agentes pro-inflamatorios.
* Exercicio fisico e dieta

Além da pratica regular de exercicio fisico, uma possibilidade de tra-
tamento para obesidade ¢ a combinacao desses exercicios com uma dieta ba-
lanceada com reducao na ingesta de gorduras. Um estudo que avaliou o efeito
da combina¢ao de uma dieta reduzida em calorias e treinamento aerébico mo-
derado a intenso em mulheres pds-menopausa, mostrou redugdo significativa
em marcadores de estresse oxidativo, como LDL oxidado, envolvido princi-
palmente no desenvolvimento de doengas cardiovasculares (DUGGAN et al.,
2016). Outro estudo que também avaliou os efeitos de uma dieta baixa em
calorias combinada a pratica regular de exercicio aerobico moderado também
mostrou redu¢ao em estresse oxidativo em pessoas obesas e reducao de danos
moleculares, inclusive quando comparado aos efeitos da dieta baixa em calo-
rias somente (GUTIERREZ-LOPEZ et al., 2012).

Conclusao

O exercicio fisico desempenha um papel crucial na modulagao do estres-
se oxidativo em individuos obesos, promovendo uma melhora nos parametros
redox e, consequentemente, auxiliando na preven¢do de comorbidades associa-
das a obesidade. Apesar disso, ainda ha desafios na defini¢dao dos protocolos de
exercicio mais eficazes para atingir esses efeitos de forma consistente. A hete-
rogeneidade nos estudos sobre volume, intensidade e tipo de exercicio impede
uma conclusdo definitiva sobre as melhores intervengdes (DE SOUSA et al.,
2017). Futuras pesquisas devem buscar identificar as caracteristicas ideais de
treinamento, considerando a individualidade de cada paciente, como nivel de

aptidao fisica, idade, e comorbidades associadas.
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Além disso, a investigacdo dos mecanismos especificos pelos quais o
exercicio reduz o estresse oxidativo na obesidade deve ser aprofundada. A per-
sonaliza¢dao de programas de exercicios, com base em dados sobre os biomar-
cadores de estresse oxidativo, pode ser a chave para maximizar os beneficios
terapéuticos. Alternativas como o monitoramento continuo dos indicadores
de redox e a utilizacao de intervengdes combinadas ao exercicio, como dieta
ou compostos ergogénicos, abrem novas oportunidades tanto para a pesquisa
quanto para a pratica clinica (HUANG et al., 2015; KIM et al., 2018; SOUZA-
-PEREIRA et al., 2024). Contudo, sao necessarios mais estudos de longo prazo
para avaliar de forma consistente os efeitos do exercicio sobre a saide metabod-

lica de pessoas obesas.

Apesar dos desafios, ¢ inegavel que o exercicio fisico tem um impacto
positivo sobre o estresse oxidativo na obesidade, com a tendéncia de reduzir
marcadores pro-oxidantes e aumentar a capacidade antioxidante (MARGARI-
TELIS et al., 2020). Embora os estudos até agora nao tenham definido a inten-
sidade, volume ou modalidade de exercicio mais adequada, o consenso ¢ que
qualquer forma de exercicio fisico traz beneficios. Por isso, a pratica regular de
exercicios deve ser incentivada como uma intervengao preventiva e terapéutica
para modular o estresse oxidativo em obesos, contribuindo para melhores des-

fechos de saude.
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Resumo: O Diabetes Mellitus (DM) ¢ um dos principais problemas de satde pu-
blica global, caracterizado por defeitos na agdo ou secre¢do de insulina. A Diabe-
tes Mellitus Tipo 2 (DM2), responsavel por cerca de 90% dos casos de diabetes
no mundo, esta associada a complicagdes graves, como doengas cardiovasculares,
neuropatia e nefropatia. O estresse oxidativo, resultante do desequilibrio entre a
producao de radicais livres e a capacidade antioxidante do organismo, ¢ um dos
mecanismos subjacentes a essas complicagdes. Diante disso, o objetivo geral des-
te capitulo ¢ revisar a literatura existente sobre o impacto do exercicio fisico no
manejo do estresse oxidativo € no controle glicémico de individuos com DM2.
Foi realizada uma revisao narrativa da literatura, utilizando as bases de dados Pub-
Med, Scielo e Google Académico. Foram incluidos artigos publicados nos ultimos
10 anos, em portugués e inglés, que abordassem a relacdo entre exercicio fisico,
estresse oxidativo e DM2. Estudos com diferentes metodologias (ensaios clini-
cos, revisoes sistematicas e estudos observacionais) foram considerados, desde que
apresentassem dados sobre os efeitos do exercicio no perfil oxidativo e no controle
glicémico de individuos com DM2. Os resultados sugerem que a pratica regular
de exercicios fisicos reduz os marcadores de estresse oxidativo, melhora a sensi-
bilidade a insulina e estimula a translocagdo do transportador GLUT4, facilitando
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a captacao de glicose pelos musculos. Assim, o exercicio fisico surge como uma
intervencao eficaz para o manejo do DM2 e a prevenc¢do de suas complicagdes a

longo prazo.
Palavras-chave: Diabetes. Exercicio. Estresse Oxidativo.

Abstract: Diabetes Mellitus (DM) is one of the main global public health issues,
characterized by defects in insulin action or secretion. Type 2 Diabetes Mellitus
(T2DM), responsible for approximately 90% of diabetes cases worldwide, is asso-
ciated with severe complications such as cardiovascular diseases, neuropathy, and
nephropathy. Oxidative stress, resulting from an imbalance between free radical pro-
duction and the body’s antioxidant capacity, is one of the underlying mechanisms of
these complications. Therefore, the general objective of this chapter is to review the
existing literature on the impact of physical exercise on the management of oxidative
stress and glycemic control in individuals with T2DM. A narrative literature review
was conducted using the PubMed, Scielo, and Google Scholar databases. Articles
published in the last 10 years in Portuguese and English, addressing the relationship
between physical exercise, oxidative stress, and T2DM, were included. Studies with
different methodologies (clinical trials, systematic reviews, and observational stu-
dies) were considered, provided they presented data on the effects of exercise on the
oxidative profile and glycemic control of individuals with T2DM. The results sug-
gest that regular physical exercise reduces oxidative stress markers, improves insulin
sensitivity, and stimulates the translocation of the GLUT4 transporter, facilitating
glucose uptake by muscles. Thus, physical exercise emerges as an effective interven-
tion for managing T2DM and preventing its long-term complications.

Keywords: Diabetes. Exercise. Oxidative Stress.

Introducao

O Diabetes Mellitus (DM) vem sendo considerado um dos mais importan-
tes problemas de satide mundial. Caracterizada como uma doenga metabolica,
o DM ¢ o resultado de defeitos de agdo e ou secre¢do da insulina, que quando
mal controlada resulta em diversas complicagdes. A Diabetes Mellitus Tipo 2
(DM2) vem sendo responsavel por 90% dos casos de diabetes no mundo e esta

frequentemente associada a complicagdes graves, como doencas cardiovascu-
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lares, neuropatia e nefropatia, tendo como um dos mecanismos subjacentes a
essas complicacoes o estresse oxidativo (Zhang et al., 2020).

O estresse oxidativo, resultante do desequilibrio entre a producao de ra-
dicais livres e a capacidade antioxidante do organismo, desempenha um papel
crucial na progressao das complicacoes diabéticas. Nesse contexto, o exercicio
fisico surge como uma intervencao nido farmacoldgica promissora, capaz de
modular o perfil oxidativo e melhorar o controle glicemico em individuos com
DM2 (Sharma et al., 2021).

Estudos tém demonstrado que a pratica regular de exercicios fisicos, tan-
to aerdbicos quanto de resisténcia, pode reduzir significativamente os marcado-
res de estresse oxidativo e aumentar a capacidade antioxidante do organismo,
tendo em vista também que pode ser uma intervencao ndo farmacoldgica eficaz
para o manejo de DM2. Além disso, o exercicio fisico melhora a sensibilidade
a insulina, promove a captacao de glicose pelos musculos e contribui para a
reducdo dos niveis de glicose no sangue. Essas adaptacoes fisiologicas sdo es-
senciais para o manejo eficaz da DM2 e para prevencao de suas complicagdes

a longo prazo (Mendes e Ferreira, 2022).

Além dos efeitos antioxidantes, o exercicio fisico melhora a sensibilidade
a insulina e promove a captacao de glicose pelos musculos, o que ¢ crucial para
o controle glicémico em individuos com DM2. Também ajuda a regular e esti-
mular a translocagdo do transportador de glicose GLUT4 para a membrana ce-
lular, facilitando assim a entrada de glicose nas células musculares e reduzindo
niveis de glicose no sangue. Sendo um mecanismo importante para individuos
com DM2, que frequentemente apresentam resisténcia a insulina (EI Assar et
al. 2022).

Diante disso, o objetivo geral deste capitulo € revisar a literatura existente
sobre o impacto do exercicio fisico no manejo do estresse oxidativo € no con-

trole glicémico de individuos com DM?2.
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Metodologia

Este estudo foi desenvolvido a partir de uma revisao narrativa da literatu-
ra, com o objetivo de explorar e discutir as evidéncias cientificas relacionadas
ao impacto do exercicio fisico sobre o estresse oxidativo e o controle glicémi-
co em individuos com DM2. A revisdo narrativa ¢ um método que permite o
levantamento e a sintese de estudos disponiveis sobre um determinado tema,
sendo adequada para fornecer uma visdo ampla e critica do estado atual do co-

nhecimento.

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados eletronicas Pub-
Med, Scielo e Google Académico. Essas bases foram escolhidas pela sua rele-
vancia e abrangéncia na area da saude e ciéncias biomédicas. Foram utilizados
os seguintes descritores, combinados entre si por meio de operadores booleanos
(“AND” e “OR”): Diabetes Mellitus Tipo 2, exercicio fisico, estresse oxidativo,
controle glicémico, resisténcia a insulina e GLUT4. A busca foi limitada aos
artigos publicados nos ultimos 10 anos (2013-2023), de modo a garantir a in-
clusdo de estudos atualizados. Apenas publicagdes em inglés e portugués foram

consideradas.

Foram incluidos na revisao artigos originais, ensaios clinicos, revisoes
sistematicas e estudos observacionais que abordassem a relagdo entre a pratica
de exercicios fisicos e os seguintes desfechos: marcadores de estresse oxidati-
vo, controle glicémico, sensibilidade a insulina e a expressdao do transportador
GLUT4. Foram excluidos estudos que envolvessem outras formas de inter-
vencao (farmacoldgica ou cirtirgica) sem relagdo direta com o exercicio fisico,
bem como artigos que tratassem exclusivamente de Diabetes Mellitus Tipo 1

ou outros tipos de diabetes.

A selecao dos artigos foi realizada em trés etapas. Inicialmente, foi feita a
leitura dos titulos e resumos para identificar os estudos relevantes. Em seguida,

os artigos pré-selecionados passaram por uma leitura detalhada, com foco nos
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objetivos, métodos, resultados e conclusdes. Foram considerados apenas estu-
dos que apresentassem dados sobre a intervengdo com exercicio fisico e seus
efeitos no DM2. Por fim, os artigos que atenderam aos critérios de inclusdo
foram analisados de forma critica, considerando as metodologias utilizadas, a

qualidade dos dados e as limitagdes dos estudos.

Fisiopatologia DM2

O DM2 caracteriza-se por ser um grave distirbio metabodlico que resul-
ta na elevacao do nivel de glicose sanguinea (hiperglicemia) ocasionado pela
resisténcia periférica a insulina (RI) combinada com o defeito na secrecao de
insulina pelas células B pancreaticas. E uma condi¢fio que, se ndo tratada des-
de cedo, pode evoluir para complicagdes graves, como doenga renal cronica,
neuropatias, cegueira, doencas cardiacas e vasculares. A doenga geralmente ¢
ocasionada por uma combinagdo de fatores, como obesidade, estilo de vida,
além de predisposi¢do genética (Zhang et al., 2020).

Entre 2013 22019, a incidéncia do DM no Brasil aumentou em 36,4% ¢ a
sua prevaléncia em 24%, com 12.3 milhdes de pessoas diagnosticadas em 2019
(Reis et al., 2022), isso torna o Brasil o pais com a quarta maior prevaléncia do
mundo. Segundo a Federagao Internacional do Diabetes (IDF), em 2021, esti-
ma-se que 537 milhdes de pessoas tinham Diabetes Mellitus no mundo, e esse
numero deve chegar a 643 milhdes até 2030 e 783 milhdes até 2045. Observa-
-se, também, o aumento da incidéncia de DM2 em criangas e adolescentes, dito
que esta doenca era mais comum em pessoas de idade avangada (Khadilkar;
Bhade, 2024).

Sao sintomas comuns: polidipsia, polifagia, politria, perda de peso in-
voluntéria, visdo turva, cicatrizacao lenta de lesdes, parestesia periférica, in-
feccoes frequentes no sistema urinario e/ou tegumentar. O diagnostico ¢ feito
por meio de exames bioquimicos, onde mede-se os niveis de glicose, além de

hormonios relacionados. Sao parametros de diagnostico: glicemia de jejum su-
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perior a 125 mg/dL; Hemoglobina Glicada (HbA1c) superior a 6,4%; além de
hiperglucagonemia, hiperinsulinemia e glicosuria (Cobas et al., 2022). O Mi-
nistério da Saude coloca, ainda, no Caderno de Atencao Basica n° 36, o Teste
de Tolerancia a Glicose (TTG), para diagnoéstico: O paciente em jejum recebe
75 gramas de glicose via oral, sua glicemia capilar ¢ medida antes da ingestao
e duas horas ap6s, uma glicemia pos-sobrecarga igual ou maior que 200 mg/dL
¢ indicativa de DM, entre 140 e 200 mg/dL ¢ indicativa de tolerancia a glicose
diminuida.

Durante a puberdade existe o aumento na secre¢ao do Fator de Cresci-
mento Semelhante a Insulina (IGF-1), que desencadeia, de forma transitoria
e natural, a RI, que, combinada com os fatores citados anteriormente, leva a
um aumento da possibilidade de desenvolver o DM2 em adolescentes, espe-
cialmente entre as idades de 10 e 19 anos. A RI ¢, também, o primeiro pro-
blema metabdlico relacionado ao DM?2 a aparecer, pode ocorrer anos antes do
aparecimento dos sintomas, os principais orgdos e tecidos que apresentam RI

sdo o figado, o musculo esquelético, e o tecido adiposo (Valaiyapathi; Gower;
Ashraf, 2020).

A RI estimula a libera¢ao de Renina nos rins, o que aumenta a pressao
sanguinea e vasoconstricao devido a intensificagdo do Sistema Renina-Angio-
tensina-Aldosterona (SRAA). A hiperglicemia causa dano ao endotélio vascu-
lar, especialmente pela producao de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) que
ativam a proteina Quinase C, o que faz com que as cé¢lulas endoteliais cessem
a produgdo de 6xido nitrico (NO), agente vasodilatador e inibidor do processo
aterosclerotico. A falta de NO causa uma inflamacgao crdonica de baixo grau,
que resulta em vasoconstri¢do, sinaliza¢ao inflamatdria com adesao de células
inflamatodrias ao endotélio e posterior aterosclerose, por isso, 0 DM esta asso-
ciado a um risco 2 a 4 vezes maior de insuficiéncia cardiaca, além de aumentar
o risco de acidente vascular cerebral e outras doencas cardiovasculares, devido,
principalmente, a vasculopatia, que ¢ a principal causa de mortalidade em por-
tadores de DM. (Park, 2021); (Chakraborty et al., 2023).
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A Neuropatia Periférica Diabética (NPD) tem prevaléncia média de
31,5% em portadores de DM2 e caracteriza-se por causar formigamento e dor
nas extremidades do corpo. A NPD ¢ causada, principalmente, por dano aos
neurdnios sensitivos do Sistema Nervoso Periférico (SNP), a hiperglicemia e
dislipidemia causam desmielinizacdo, disfuncdo mitocondrial e degeneracao
axonal nesses neurdnios que estao fora da barreira hematoencefalica. A retino-
patia diabética acontece a nivel capilar, onde ha isquemia, edema, hemorragia
e angiogénese nos vasos da retina, o que causa uma “barreira” que embaca a
visdo, € pode agravar-se em catarata. Ha ainda nefropatia, com aumento da
permeabilidade dos glomérulos, acimulo de proteinas e perda de células tubu-
lares, que evolui para doenca renal cronica (Park, 2021); (Chakraborty et al.,
2023); (Chang; Yang, 2023); (Sun et al., 2020).

No estado de inflamacao cronica de baixo grau, promovido pelo DM2,
existe aumento na liberacao de mediadores inflamatoérios, como a Interleucina-1
(IL-1), Interleucina-6 (IL-6), Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a), Proteina
C Reativa (PCR), entre outros. A pratica de exercicio fisico promove a liberacao
de citocinas anti-inflamatorias, que antagonizam a a¢dao das moléculas descritas
anteriormente, além de intensificar a producao de moléculas antioxidantes, que
inibem as EROs. Em resposta ao exercicio, existe, ainda, a liberagdo de irisina
pelo musculo esquelético e tecido adiposo, que € uma miocina reguladora da
tolerancia a glicose que a longo prazo induz melhora do quadro hiperglicémico
(Galicia-Garcia U et al., 2020).

Estresse Oxidativo na DM2

O DM2 ¢ uma doenca metabolica caracterizada pela resisténcia a insulina
e pela hiperglicemia cronica, que desencadeia uma série de alteragdes nas vias
de sinalizagdo celular. As principais vias afetadas incluem a via da insulina, a
proteina quinase ativada por AMP (AMPK) e a proteina quinase C (PKC) (Davi

et al., 2022). A resisténcia a insulina compromete a sinalizacdo da via PI3K/
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Akt, essencial para a absorcao de glicose. Ademais, a AMPK, que regula o me-
tabolismo energeético, frequentemente apresenta inibigdo no DM2, agravando a
disfuncao metabolica. A ativacao da PKC, que ocorre devido a hiperglicemia,
contribui para complicagdes vasculares ao estimular inflamacao e estresse oxi-
dativo (Huang et al., 2020). O estresse oxidativo, resultante do desequilibrio
entre a producao de EROs ¢ a capacidade antioxidante do organismo, desempe-

nha um papel crucial na progressdao da doenga (Sharma et al., 2021).

A hiperglicemia cronica estimula a produgdo excessiva de EROs, espe-
cialmente pelas mitocondrias, o que leva a danos celulares e disfun¢do meta-
bolica. Este aumento na geracao de EROs, combinado com uma redug¢ao nos
antioxidantes enddgenos, resulta na disfuncao das células beta pancreaticas e
na resisténcia a insulina, além de agravar as complicagdes associadas ao DM?2
(Saha et al., 2022). As principais fontes de EROs incluem a respiragdo celular
e processos metabolicos, como a oxidagdo da glicose e a atividade da NADPH
oxidase. Essa produgdo excessiva de EROs danifica as células beta, reduzindo
a produgdo de insulina e promovendo resisténcia a insulina nos tecidos perifé-
ricos. Por sua vez, o DM2 intensifica o estresse oxidativo por meio da hipergli-
cemia cronica e da inflamagao, estabelecendo um ciclo vicioso que perpetua a
progressao da doenca (Bhan et al., 2020).

Além dos danos causados pelo estresse oxidativo, a formacao de pro-
dutos finais de glicacdo avancada (AGEs) ¢ uma preocupagdo adicional. Os
AGEs se formam quando o excesso de glicose se liga a proteinas e lipidios,
interagindo com seus receptores (RAGEs) e exacerbando a inflamacao e o es-
tresse oxidativo (Guan et al., 2021). Essa interagao nao apenas compromete a
fun¢ao vascular, mas também acelera as complicacdes diabéticas, refor¢cando a
importancia do controle do estresse oxidativo no manejo do DM?2. Portanto, o
estresse oxidativo ndo € apenas um efeito colateral da doenga, mas um compo-
nente central em sua patogénese. Intervengdes que visam controlar o estresse

oxidativo, incluindo mudancas no estilo de vida ¢ intervengdes dietéticas, sao
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essenciais para prevenir a progressao do DM2 e suas complicagdes a longo
prazo (Davi et al., 2022).

O estresse oxidativo, fundamental na patogénese do DM2, ¢ mediado por
varias vias moleculares que incluem a producao de EROs e a resposta antioxi-
dante do organismo. Entre os marcadores de estresse oxidativo, o malondialde-
ido (MDA), um dos produtos finais da peroxidacao lipidica, ¢ frequentemente
avaliado por meio de TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substances). O
aumento nos niveis de TBARS esta associado a degradacdo das membranas
celulares, refletindo o dano oxidativo e a integridade celular comprometida.
Esse biomarcador ¢ amplamente utilizado em estudos clinicos para avaliar o
impacto do estresse oxidativo em diversas condigdes patologicas, incluindo o

DM?2 (Sharma et al., 2021).

Além do MDA, a atividade de enzimas antioxidantes, como a superéxido
dismutase (SOD) e a catalase (CAT), desempenha um papel crucial na defe-
sa contra o estresse oxidativo. A SOD catalisa a conversdo do superoxido em
peroxido de hidrogénio, que € entdo degradado pela CAT em agua e oxigénio,
reduzindo assim os niveis de EROs. Estudos indicam que a atividade da SOD
e da CAT pode ser diminuida em individuos com DM2, o que compromete a
capacidade do organismo de neutralizar os radicais livres e contribui para o
agravamento das complicacdes associadas a doenga (Bhan et al., 2020). A su-
plementa¢do com antioxidantes ou intervengdes que promovam o aumento da
atividade dessas enzimas pode oferecer beneficios significativos na modulacao

do estresse oxidativo.

Outra enzima relevante na resposta inflamatoria e no estresse oxidativo
¢ a mieloperoxidase (MPO), que ¢ liberada por leucocitos durante processos
inflamatoérios. A MPO catalisa a conversao de perdxido de hidrogénio em acido
hipocloroso, uma espécie reativa que pode causar dano tecidual se ndo for con-

trolada adequadamente. Niveis elevados de MPO estdo associados a processos
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inflamatodrios cronicos € ao aumento do estresse oxidativo, o que pode agravar
a resisténcia a insulina e outras complicacdoes do DM2 (Davi et al., 2022). Por-
tanto, o entendimento das vias moleculares que envolvem o estresse oxidativo
¢ essencial para o desenvolvimento de intervencdes terapéuticas que visem res-
taurar o equilibrio redox no organismo e melhorar o manejo do DM2 (Bhan et
al., 2020).

Nesse sentido, o exercicio fisico emerge como uma ferramenta poderosa
na modulagdo do estresse oxidativo em individuos com DM2. A pratica regular
de atividades fisicas tem demonstrado aumentar a capacidade antioxidante do
organismo, melhorando a atividade de enzimas como a superdxido dismutase
(SOD) e a catalase. Além disso, o exercicio fisico contribui para a melhoria da
sensibilidade a insulina e a redugdo dos niveis de glicose no sangue, o que, por
sua vez, diminui a produ¢ao de EROs (Bastard et al., 2023). Pesquisas indicam
que tanto exercicios aerdbicos quanto de resisténcia sao eficazes na reducao do
estresse oxidativo, sendo os exercicios aerobicos, como caminhadas e corridas,
fundamentais para aumentar a capacidade antioxidante sistémica, enquanto o
treinamento de resisténcia otimiza a fun¢ao mitocondrial e reduz a inflamacao

(Kumar, et al., 2023).

A combinacao dessas modalidades de exercicio nao s oferece beneficios
adicionais no controle do DM2, mas também melhora a saude cardiovascular,
diminuindo o risco de complicag¢des associadas a doenca, como doengas cardi-
acas ¢ hipertensao. A pratica regular de atividade fisica auxilia na manutencao
de um peso saudavel, melhora o perfil lipidico e reduz a pressao arterial, fatores
que contribuem para a diminui¢cdo do estresse oxidativo e para a saude geral
dos individuos com DM2 (Kumar et al., 2023). Portanto, promover um estilo
de vida ativo e saudavel ¢ fundamental para o manejo eficaz do DM2 e para a

prevencao de suas complicagdes.
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Exercicio Fisico

A prética de atividade fisica e ou exercicio fisico regular e orientado ¢ de
fundamental importancia para a manutencao da saude, adquirindo melhora na
qualidade de vida, e potencializando a preveng¢ao de doengas que podem surgir
com a inatividade fisica e com o sedentarismo. Entre alguns dos beneficios
mais especificos envolvendo a pratica de exercicio fisico e atividade fisica, esta
a diminuicao nos niveis de estresse oxidativo, que se deve ao fato de ambas as
praticas atuarem em multiplos sistemas considerados chaves dentro do proces-
so oxidativo (El Assar et al. 2022).

Nessa perspectiva, entender a diferenca entre exercicio fisico e atividade
fisica ¢ de suma importancia, pois ambos tém significados e conceitos diferen-
tes dentro da literatura. O exercicio fisico pode ser entendido como um conjun-
to de movimentos organizados e planejados que tem como objetivo relacionado
ao condicionamento fisico e qualidade de vida aumento o desempenho de quem

o pratica (Menezes et al. 2020).

Dentre os mecanismos ndo farmacologicos disponiveis para o controle
da glicemia em pessoas com diabetes, estd a pratica regular de exercicios
fisicos. No entanto, ha diversas maneiras e possibilidades para a prescri¢ao
de determinados exercicios. Para Mendes e Ferreira (2022) um programa de
exercicios pode variar, por exemplo, conforme a duragdo, a frequéncia, o
numero de s€ries, 0 nimero de repeticoes, a intensidade, a duracdo da pausa,
a velocidade de execucdo dos movimentos e o tipo de contragdo muscular.
A manipulagdo dessas variaveis no momento de prescrever um programa de
exercicios voltado para a populacdo com DM2 deve ser realizada visando
atenuar os riscos € otimizar os ganhos proporcionados por esse estimulo no

organismo.

Portanto, a pratica regular e orientada contribui com o diabético na tarefa

de fazer o controle da glicemia. O exercicio consegue aumentar a captacao de
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glicose no musculo esquelético por diferentes mecanismos moleculares. Por
essa razao, € também por ser capaz de promover outras adaptagdes fisiologicas
favoraveis a satde do individuo, € que o exercicio fisico apresenta-se como um

dos protagonistas no tratamento da DM2 (Mendes e Ferreira, 2022).

A pratica de exercicio fisico vai além do simples movimento do corpo;
ela envolve adaptacdes importantes em diversos sistemas do organismo. Entre
os mecanismos de controle do estresse oxidativo, a atividade fisica age direta-
mente sobre as enzimas antioxidantes, que t€m a capacidade de neutralizar os
radicais livres produzidos durante o metabolismo celular. Além disso, ha evi-
déncias de que o exercicio regular aumenta a capacidade de defesa antioxidante
do corpo, favorecendo uma redugao na inflamac¢ao cronica e na suscetibilidade
a doencas degenerativas, como a aterosclerose e alguns tipos de cancer (Cortez
et al., 2021).

A relagdo entre a pratica regular de exercicio fisico € o controle do es-
tresse oxidativo ¢ crucial, uma vez que o aumento da produ¢dao de radicais
livres durante a atividade fisica pode ser contraposto por adaptagdes benéficas
do organismo (Zhang et al., 2022). Com o treinamento continuo, o corpo nao
apenas melhora sua capacidade de lidar com esses radicais, mas também ati-
va mecanismos que aumentam a produ¢do de antioxidantes endogenos, como
a superdxido dismutase e a glutationa. Esses antioxidantes desempenham um
papel fundamental na neutralizagdo dos radicais livres, protegendo as células
contra danos e promovendo a satde celular. Assim, a pratica de exercicio nao
apenas combate os efeitos nocivos do estresse oxidativo, mas também fortalece
o sistema antioxidante do corpo, resultando em uma defesa mais robusta contra

doengas degenerativas e inflamacdes cronicas (De Sousa et al., 2023).

O exercicio fisico tem demonstrado ser uma intervengao nao farmacolo-
gica eficaz no manejo do DM2, sendo a intensidade e o tipo de exercicio fatores
determinantes para a obten¢ao de resultados significativos. Exercicios aerobi-
cos de intensidade moderada, como caminhada, ciclismo e corrida, sdo ampla-

mente recomendados para individuos com DM2. Esses exercicios melhoram a
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captacdo de glicose pelos musculos esqueléticos € aumentam a sensibilidade
a insulina, contribuindo para o controle glicémico. Estudos recentes mostram
que, além desses beneficios metabolicos, o exercicio aerdbico também reduz
a producdo de radicais livres e eleva a capacidade antioxidante do organismo,
combatendo o estresse oxidativo, que ¢ um dos fatores centrais no desenvol-

vimento das complicagdes diabéticas (Cortez et al., 2021; Zhang et al., 2022).

Por outro lado, os exercicios de resisténcia (ou de for¢a), como o treina-
mento com pesos, também apresentam efeitos positivos no controle do DM2.
A pratica de exercicios resistidos aumenta a massa muscular, o que eleva a
captacdo de glicose e melhora a sensibilidade a insulina. Estudos mostram que
o treinamento de resisténcia, mesmo realizado de forma isolada ou combinado
com exercicios aerobicos, pode reduzir marcadores inflamatorios e oxidativos
em individuos com DM2 (Li et al., 2020). Esses exercicios sao particularmente
importantes para combater a perda de massa muscular e for¢ca que frequente-
mente ocorre em pessoas com DM2, além de contribuirem para a regulagdo da
expressdo do transportador de glicose GLUT4, essencial para a captacao efi-

ciente de glicose pelas células musculares (De Sousa et al., 2023).

A combinacao de exercicios aerdbicos e de resisténcia, conhecida como
treinamento combinado, tem mostrado ser a abordagem mais eficaz para re-
duzir o estresse oxidativo e melhorar o controle glicémico em individuos com
DM?2. Estudos sugerem que essa combinagdo otimiza a capacidade antioxi-
dante e aumenta a biogénese mitocondrial, o que melhora a resposta celular ao
estresse oxidativo (Veras et al., 2022). Além disso, a pratica de exercicios de
alta intensidade intercalada com periodos de recuperagao (HIIT) tem ganha-
do destaque como uma opgao eficiente e viavel, tanto para reduzir a glicemia
quanto para modular o estresse oxidativo em um curto periodo de tempo (Costa
et al., 2021). Assim, a escolha da intensidade e do tipo de exercicio deve ser
individualizada, levando em consideragao o perfil do paciente e suas condigdes
de satde, para maximizar os beneficios no controle do DM2 e na prevengao de

complicagdes associadas ao estresse oxidativo.
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Relacao Exercicio Fisico, Estresse Oxidativo e DM2

Os beneficios do exercicio fisico no controle do estresse oxidativo t€m
implicagdes significativas na prevencao € manejo de doengas cronicas, espe-
cialmente na DM2. O exercicio regular tem demonstrado reduzir marcadores
inflamatérios € melhorar a sensibilidade a insulina, fatores que estdo intima-
mente ligados ao estresse oxidativo. Ao melhorar a capacidade do corpo de me-
tabolizar a glicose e reduzir a inflamagdo, o exercicio fisico contribui para um
ambiente metabolico mais saudavel, diminuindo as chances de complicagdes
associadas, como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral. Portanto, a
adogao de um estilo de vida ativo, que inclui a pratica regular de exercicios, se
revela uma estratégia eficaz para promover a satide, sublinhando a importancia
do exercicio ndo apenas para o condicionamento fisico, mas também como uma

ferramenta vital na prevengao de doengas e na promocao do bem-estar geral.

O treinamento com exercicios aerobicos de curta duragdo melhora a gli-
cemia de adultos portadores de DM2 por melhorar a sensibilidade periférica
a insulina. Foi1 verificada, também, uma diminui¢ao de, em média, 0,6% da
hemoglobina glicada (HbA1c¢) diaria junto com recuo dos picos diarios de hi-
perglicemia. Mesmo sem perda de peso aparente, o exercicio melhora, ainda,
os niveis lipidicos e a hipertensdo caracteristica do DM2, com isso, induz uma

melhor circulagdo sanguinea e vasodilatacao (Kanaley et al., 2022).

Foi avaliada uma melhora de 10 a 15% de forca de adultos portadores de
DM?2 que praticaram exercicios de resisténcia, em conjunto com melhora no
perfil lipidico, controle da hipertensdo, acréscimo de densidade Ossea e massa
muscular. O exercicio de alta intensidade tende a ser mais eficaz para o controle
da hiperglicemia do que o exercicio de baixa intensidade (Kanaley et al., 2022).

Em um estudo promovido com adultos obesos (IMC>30) portadores de
DM2 com HbAlc > 6,5%, o treinamento aerdbico foi superior ao treinamento

resistido no controle do perfil lipidico e capacidade aerdbica, porém, o treina-
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mento resistido foi melhor para o metabolismo da glicose, niveis de testostero-

na, cortisol e forca total (Duan; Lu, 2024).
Em outro estudo com portadores de DM2 de peso adequado (IMC m¢-

dio = 23,7 kg/m?), a pratica isolada do exercicio de forca foi mais eficaz que a
pratica isolada do exercicio aerobico, especialmente pelo acréscimo de massa
muscular em relacao a massa adiposa, o que levou a uma diminui¢cdo do HbAlc

de 0,44%, em contraste com o exercicio aerobico, que levou a uma diminuigao
de 0,24% (Kobayashi et al., 2023).

O exercicio fisico ¢ amplamente reconhecido como uma estratégia fun-
damental no tratamento do DM2, particularmente devido a sua capacidade de
reduzir o estresse oxidativo, que desempenha um papel importante nas compli-
cacoes associadas a doencga. O estresse oxidativo ocorre quando ha um desequi-
librio entre a produgao de espécies reativas de oxigénio (EROs) e a capacidade
do organismo de neutraliza-las, resultando em danos as células e tecidos. Em
pessoas com DM?2, esse desequilibrio ¢ agravado pela hiperglicemia persis-
tente, contribuindo para o desenvolvimento de complica¢des, como doengas
cardiovasculares, neuropatia e nefropatia. O exercicio fisico, ao melhorar a
fun¢do mitocondrial e aumentar a producdo de antioxidantes endogenos, tem
se mostrado eficaz na reducao do estresse oxidativo, contribuindo assim para a

prevencao dessas complicagdes (Zhou et al., 2022).

Tanto o exercicio aerobico quanto o de resisténcia demonstram efeitos
positivos na reducao do estresse oxidativo em individuos com DM2. O exer-
cicio aerobico, como caminhadas e corridas, estimula o aumento da atividade
de enzimas antioxidantes, como superdxido dismutase (SOD) e catalase, que
ajudam a neutralizar as EROs. Além disso, a pratica regular de exercicios aero-
bicos reduz os niveis de inflamacao sist€émica e melhora o controle da glicemia,
fatores essenciais no manejo da resisténcia a insulina (Gupta et al., 2021). Por
sua vez, o treinamento de resisténcia, que inclui atividades como musculacao,

nao apenas aumenta a massa muscular, mas também melhora a captagdo de gli-
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cose pelas células e reduz a produgdo de radicais livres, protegendo contra os

danos oxidativos (Franco et al., 2023).

A combinagao de diferentes tipos de exercicios, como o treinamento
combinado (aerobico e de resisténcia) € o treinamento intervalado de alta in-
tensidade (HIIT), parece ser uma abordagem ainda mais eficaz. O treinamento
combinado melhora tanto a funcdo cardiovascular quanto a capacidade antio-
xidante, promovendo uma maior prote¢dao contra o estresse oxidativo e suas
complicacOes (Barros et al., 2022). O HIIT, por sua vez, tem sido destacado
por proporcionar beneficios em um curto periodo, aumentando rapidamente a
capacidade antioxidante e melhorando o controle glicémico. Assim, o exercicio
fisico, além de ser essencial para o controle da glicemia em individuos com
DM2, ¢ uma estratégia poderosa para mitigar os efeitos negativos do estresse

oxidativo e prevenir complicagdes a longo prazo.

Conclusao

A partir da analise dos estudos sobre o impacto do exercicio fisico no
controle do DM2 e no estresse oxidativo, fica evidente que a pratica regular
de atividades fisicas representa uma ferramenta crucial tanto para a melho-
ra do controle glicémico quanto para a reducao das complicagdes decorrentes
do estresse oxidativo. Exercicios aerobicos e resistidos se mostraram eficazes
na modulacao do equilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs) e a capacidade antioxidante do organismo, contribuindo para a pro-
tecdo dos tecidos contra danos celulares associados a hiperglicemia cronica.
Assim, a inclusdo de programas de exercicio fisico no tratamento de DM2 deve
ser fortemente incentivada, com aten¢do especial a prescri¢ao individualizada
para maximizar os beneficios.

A combinacdo de diferentes modalidades de exercicio, como o treina-
mento aerdbico, de resisténcia e o treinamento intervalado de alta intensidade

(HIIT), apresenta resultados promissores ao ampliar os beneficios para o con-
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trole glicémico e o combate ao estresse oxidativo. A capacidade do exercicio
fisico de estimular adaptacdes mitocondriais, aumentar a expressao do trans-
portador de glicose GLUT4 e melhorar a sensibilidade a insulina reforca seu
papel como uma intervengdo nao farmacoldgica poderosa no manejo do DM2.
Contudo, ainda ha espaco para mais investigacoes, especialmente em relacao
a duracao, intensidade e frequéncia ideais de cada modalidade de exercicio,
assim como o efeito de combinacdes especificas em diferentes subgrupos de

pacientes.

Perspectivas futuras devem focar em ampliar o numero de estudos cli-
nicos randomizados para consolidar a melhor abordagem de exercicio fisico
em termos de intensidade e periodicidade para pessoas com DM2. Além disso,
¢ fundamental investigar o impacto de intervengdes a longo prazo e explorar
mecanismos adicionais, como o papel do microbioma intestinal e as respostas
epigenéticas ao exercicio. Essas novas abordagens poderao fornecer uma com-
preensdao mais ampla e profunda dos beneficios do exercicio fisico, ndo so para
o controle do DM2, mas também como uma estratégia de prevencao de suas
complicagdes, com grande impacto na satde publica e qualidade de vida dos

pacientes.
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Introducao

Estudos indicam que o exercicio fisico em seres humanos combate os
aspectos neurodegenerativos, aprimora a capacidade cognitiva, melhora o po-
tencial de aprendizado e potencializa a neuroplasticidade, a memoria e os as-
pectos psicologicos (Cassilhas, Tufik S, de Mello, 2016). Além disso, existem
evidéncias de que as atividades fisicas desempenham fung¢des antitumorais im-
portantes no organismo, principalmente na regulacao das funcao mitocondrial

e do metabolismo celular (Vulczak, Alberici, et al., 2022).

Nesse contexto, a indicacdo do exercicio fisico para pessoas com cancer

deve ser individualizada e cautelosa, de forma que se considere a especificidade
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de cada paciente. Esse cuidado ¢ importante, pois um estudo recente demons-
trou que o exercicio fisico pode ser benéfico para os pacientes acima de 18
anos diagnosticados com neoplasias e que as atividades fisicas sdo primordiais
antes, durante e depois da terapia aplicada contra os diversos tipos de tumores
¢ em diversos estadiamentos da doenga, inclusive nos estadiamentos avangados
do cancer (Maddocks, 2020).

Outro fator importante a ser considerado nas terapias contra o desenvol-
vimento do cancer € a possibilidade de regulacao negativa do estresse oxidati-
vo no combate as neoplasias. Isso porque, as espécies reativas de oxigénio, as
quais estdo presentes em grande quantidade nas células tumorais, tém relacao
direta e indireta com o metabolismo celular, participam da modulacao de di-
versas vias pro-tumorais € promovem a mutagdo do DNA nos tumores. Assim,
¢ importante ativar as propriedades antioxidantes das células para combater o
estresse oxidativo e proporcionar resultados positivos no controle do cancer
(Gorrini, Harris, Mak, 2013). Nesse contexto terapéutico adjuvante, a ativida-
de fisica tem a capacidade de melhorar o potencial antioxidante do organismo,

atuar nas mitocondrias e combater o estresse oxidativo (Assar, ef al., 2022).

Entretanto, atualmente, ainda existem varias dificuldades relacionadas
ndo apenas a implementacdo das intervencoes terapéuticas efetivamente reso-
lutivas contra os tumores, como também a defini¢do de um progndstico asser-
tivo a cada uma das neoplasias, como ocorre naquelas que acomete o sistema
nervoso central. Nesse contexto, considerando as propriedades distintas de cada
neoplasia, o glioblastoma ¢ um dos tumores que apresenta o maior desafio para
o controle efetivo (Mrad, ef al., 2021).

Diante da malignidade das neoplasias e da necessidade de promover o
bem estar do ser humano, esse trabalho objetivou analisar estudos publicados
na plataformas cientificas Pubmed e em revistas indexadas. Isso foi feito para
verificar a validade da hipdtese, a qual julga que o exercicio fisico modula
parametros do estresse oxidativo no desenvolvimento dos canceres do sistema

nervoso central.
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Desenvolvimento Teodrico

A pratica de exercicios fisicos aerdbios ou de resisténcia proporciona be-
neficios para a saude humana. Isso porque, ela apresenta o potencial de orientar
o sistema imunoldgico, combater as respostas pro-inflamatérias e regular os
processos oxidativos. Tal capacidade regulatoria benéfica, proporcionada pelas
atividades de movimentac¢ao corporal, pode ser observada se os exercicios fisi-
cos forem realizados em intensidade moderada e em frequéncia meédia de trés

vezes em periodo de sete dias (Puhle ef al., 2023).

A atividade fisica praticada por seres humanos apresenta efeitos po-
sitivos € pode nao somente possibilitar uma melhor qualidade de vida, mas
tambeém resguardar a capacidade intelectual, a percepcao individual e a com-
preensao saudavel das proprias emog¢des. Ademais, ¢ capaz de atuar no com-
bate aos disturbios mentais, como os transtornos depressivos € os transtornos
de ansiedade, devido ao seu papel no controle do estresse psicoldgico e na
melhora dos sinais ¢ sintomas decorrentes de tais enfermidades. Isso porque,
ela induz a sensagdo de plenitude, conforto, equilibrio corporal e mental, o
que pode ser observado nas pessoas que praticam atividades fisicas regular-
mente (Herbert, 2022).

Desse modo, ¢ importante refor¢ar que a pratica de exercicios fisicos
pode atuar a favor da satde humana quando executada em quantidades mode-
radas, intervaladas e controladas. Nesse contexto, dados e estudos cientificos
indicam que os exercicios fisicos sdo indispensaveis para regular a homeosta-
se das atividades oxidativas e para combater o estresse oxidativo.Isso decorre
do fato de que a pratica apropriada de exercicio fisico combate o desbalango
oxidativo e aumenta a concentracdo de moléculas antioxidantes no organis-
mo, como SODI1(Superdéxido Dismutase 1), SOD2 (Superdxido Dismutase 1)
e GPX1 (Glutationa Peroxidase 1), as quais atuam em beneficio da integridade
fisioldgica e do balanceamento redox corporal (Powers et al., 2020).

Todavia, ressalta-se que o excesso de esforgo fisico, a pratica muito pro-

longada, intensa e exaustiva de atividade fisica, pode provocar efeitos indese-

jados no organismo, os quais ocorrem devido as atividades desempenhadas,
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principalmente, pelos musculos que ocasiona o desequilibrio redox e o aumen-
to do estresse oxidativo. Dessa forma, as fibras musculares e tecidos produzem
espécies reativas de oxigénio (ERO) que se acumulam no sangue, nos muscu-
los e nas demais estruturas teciduais. Essas ERO podem oxidar moléculas or-
ganicas indispensaveis para o organismo. Porém, atualmente ainda nao had uma
concordancia definitiva sobre a predominancia dos efeitos prejudiciais sobre os
efeitos benéficos no organismo submetido aos esforcos fisicos prolongados e
intensos. Isso porque, apesar de haver aumento expressivo do estresse oxidati-
vo nessas atividades fisicas excessivas, evidéncias cientificas também sugerem
que podem ocorrer adaptacoes organicas e fisiologicas do corpo contra esses
efeitos, € que esse tipo de esforgo fisico podem proporcionar mais beneficios
do que prejuizos a saude (Powers et al., 2020).

As concentragdes elevadas de ERO (as quais podem ser apresentadas
pelo Radical superoxido (O2¢—), Peroxido de hidrogénio (H202) e Radical
hidroxila (*OH)) e do Radical 6xido nitrico (NO¢), podem causar problemas
consideraveis para a saude, como oxidagdo de proteinas, dano oxidativo aos
lipidios, danos ao DNA, ativa¢do de vias bioquimicas e exaustdo do tecido
muscular. Destaca-se que o radical hidroxila tem alto potencial de oxidacao
e podem ser extremamente nocivos devido a capacidade de oxidar facilmente

com moléculas proximas ele (Powers ef al., 2020).

Para mais, se as cé¢lulas forem expostas as ERO, por um longo periodo de
tempo, elas podem sofrer danos estruturais e funcionais, os quais sao intrinse-
cos ao desenvolvimento de doengas como céncer. (Powers et al., 2020). A vista
disso, em circunstancias em que a capacidade de acdo enddgena das enzimas
antioxidantes ¢ superada pelas atividades das ERO e RNS, e as concentragdes
dessas substancias se tornam elevadas no estresse oxidativo, ocorre nao somen-
te a modificacao das estruturas dos acidos nucleicos proteinas e lipideos, como
também a inducao do processo de inflamagdo cronica. Esse evento provoca
a alteracdo das propriedades genéticas e epigenéticas associadas a atividade
oncogénica e também inviabiliza as atividades moleculares inibidoras dos tu-
mores. Dessa forma, tais fatores desencadeiam proliferacao descontrolada de

c¢lulas e o desenvolvimento das neoplasias (Jelic, et al., 2021).
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As neoplasias mais prevalentes que se desenvolvem no cérebro sdo co-
nhecidas como, gliomas, meningiomas ¢ metastases, de forma que essa tltima
se desenvolve no neuroeixo pela instalagdo de c€lulas tumorais que advém de
outros tecidos. Dentre as neoplasias primarias do sistema nervoso central, em
adultos, o glioblastoma recebe destaque especial pelo potencial de fatalida-
de e pela alta recorréncia. Esses tumores necessitam de tratamentos especifi-
cos, como neurocirurgia, quimioterapia e radioterapia (Figueroa, Lee, 2018). A
compreensao dos fatores tumorais € indispensavel para possibilitar a efetivagao
do diagndstico assertivo e ampliar a capacidade terapéutica, além de possibi-
litar a indicagdo de tratamentos mais eficazes para o combate aos tumores do
sistema nervoso central (Berge, ef al., 2021).

Resultados e Discussao

Um estudo de revisao sobre a pressao oxidativa e o sistema nervoso cen-
tral concluiu que o estresse oxidativo ¢ um fator que prejudica as atividades
bioquimicas, as quais sao primordiais para o desenvolvimento normal das fun-
cOes cerebrais. A sobrecarga de espécies oxidativas decorre da superproducao
de radicais livres e da incapacidade dos agentes antioxidantes de neutraliza-los.
Nesse contexto, a utilizacdo intensa de oxigé€nio pelo cérebro e o excesso de
lipidios favorece a formagao de radicais livres que sdo observados no estresse
oxidativo (Salim, 2017). Isso porque, o cérebro utiliza até 20% de todo con-
sumo de oxigénio do corpo, o que pode resultar na superproducgdo de radicais
livres de oxigénio e elevar as concentracdes intracranianas de ERO, a qual
favorece o estresse oxidativo e afeta as atividades bioquimicas. As ERO sao
geradas predominantemente pelas mitocondrias das microglia e astrdcitos em
atividade (Jaganjac et al., 2021).

Todavia, ¢ importante ressaltar que as ERO em quantidade controladas
sdo indispensaveis para as atividades cerebrais saudaveis, como a transmissao
de informag¢des neuronal, expressao de genes e adaptabilidade sindptica (Jagan-

jac et al., 2021).

Uma nova pesquisa que estudou dados cientificos disponiveis nos ulti-
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mas décadas sobre a oxidagdo de lipidios em neoplasias cerebrais demonstrou
que em um ambiente organico saudavel os niveis formacao de radicais livres
sdao controlados por diversos agentes, como o complexo tiorredoxina, o com-
plexo glutationa (GSH), a atividade da catalase (CAT), o superoxido dismutase
(SOD) e o NRF2 (Fator Nuclear, Erythroid 2 Like 2), os quais evitam o estres-
se oxidativo e protegem os genes. Todavia, se a acdo desse sistema antioxidante
for insuficiente ocorre o estresse oxidativo, que pode provocar modificagdes
genéticas nas células e promover o desenvolvimento de canceres cerebrais ou

ativar a tumorigénese (Jaganjac et al., 2021).

Ademais, para reforcar essa dualidade, entre os efeitos protetivos ou pre-
judiciais das espécies reativas, € importante ressaltar que um estudo cientifico
realizado recentemente demonstrou que a presenca controlada de radicais li-
vres de oxigénio e os niveis saudaveis de ERO sdo essenciais para o organismo,
sendo capaz de protegé-lo contra doengas, como os tumores. Porém, niveis
elevados de ERO causam muta¢des e danos nas estruturas genéticas que pro-
movem a formacao tumoral (Jaganjac et al., 2021).

Outro estudo sugere que o aumento controlado ¢ adequado do estresse
oxidativo pode ter um potencial consideravel para induzir a morte de células
de tumores, como as dos glioma, e que essa atividade oxidativa pode ter efei-
tos terapéuticos importantes no futuro (Ostrowski, Pucko, 2022). Nesse viés,
¢ relevante ressaltar que os niveis elevados das ERO produzidas pelas células
na resposta inflamatoria aguda tem a capacidade de destruir as células tumorais
(Jaganjac et al., 2021; Ostrowski, Pucko, 2022).

Porém, se essa atividade oxidativa for prolongada e atuar por um longo
periodo, as ERO produzidas pelas células inflamatdrias exercem atividade pro-
-tumorais. Dessa forma, a inflamagdo cronica junto a exposi¢ao duradoura as

ERO sdo fatores prejudiciais associados a tumorigénese (Jaganjac et al., 2021).

O organismo submetido as condi¢des favoraveis a oxidagao e a fatores
pro-inflamatorios esta associado ao desenvolvimento de tumores, como os glio-
mas, € a maior resisténcia as terapias tumorais. Para mais, o estresse oxidativo
também favorece a carcinogénese ao promover a instabilidade genética das
células (figura 1) (Ostrowski, Pucko, 2022).
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Figura 1 — Exercicios fisicos, oxidacdo e tumorigénese

Figura 1 (Fonte da imagem: Préprio autor): O producio desequilibrada e prolongada de espécies de reativas de oxigénio, como (O2z*") (*OH) (H20:), e de espé-
cies reativas de nitrogénio (NO*) provoca o desequilibrio redox que intensifica o acimulo das espécies reativas e evidencia a insuficiéncia de neutralizacdo delas
nas c¢lulas. Isso leva a instalagdo do estresse oxidativo cronico que provoca modificagao no interior das células e alteragdes no material genético, o que favorece a
carcinogénese e o desenvolvimento dos canceres. Porém, se o estresse oxidativo for agudo e controlado adequadamente, ele pode destruir as células cancerigenas.
Nesse contexto, o exercicio fisico tem o potencial de regular o estresse oxidativo para combater o desenvolvimento dos tumores. Além disso, atividades fisicas
podem promover fatores anticancerigenos, como os de protecao celular, que atuam contra os tumores.
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Os tumores originarios das c¢lulas gliais podem corresponder a uma taxa
de até 80% de todos os canceres cerebrais (Liu ef al., 2022). As moléculas
oxidativas, como as espécies reativas de oxigénio, nessas neoplasias, sdo pro-
duzidas no interior das célula: no reticulo rugoso intracelular pela atuagao da
PDI (proteina dissulfeto isomerase) e ERO-1 (oxidorredutina-1); na membra-
na plasmatica por intermédio da agdo de COX-2 (ciclooxigenase 2), 15-LOX
(15-lipoxigenase-1) e NOX (NADPH oxidase); no citosol por intermédio da
atividade da XOR (xantina oxidorredutase); principalmente, nas mitocondrias
pela acdo Complexo I (NADH: ubiquinona oxidorredutase) e do Complexo III
(ubiquinol: citocromo ¢ oxidorredutase) (Ostrowski, Pucko, 2022).

As mitocondrias se destacam na formacao de ERO, com o anion su-
peroxido (O27), o radical hidroxila (OH-) e o peroxido de hidrogénio (H20).
Nesse contexto, o peroxido de hidrogénio (H20-) produzido pode gerar o ra-
dical hidroxila. Ademais, as ERO podem alterar as informagdes genéticas da
mitocondria por meio de danos causados ao DN A mitocondrial. Essa modifi-
cagdo provoca uma disfun¢do na cadeia de transporte de elétrons mitocondrial
respiratoria, o que ocasiona a elevagdo da concentracao de radicais livres nas
células de nos gliomas. Nesse contexto, as ERO podem atuar na oxidagao
do DNA e ocasionar danos ao material genético, desencadear mutagdes, as
quais transformarao células saudaveis em células de gliomas, e também po-
tencializar a malignidade das células tumorais presentes nas neoplasias gliais

(Ostrowski, Pucko, 2022).

Um estudo que reuniu diversas coortes multicéntricas de glioblastoma
demonstrou que as atividades pro-tumorais e evolu¢ao dos glioblastomas sdo
potencializadas no microambiente tomado pelo estresse oxidativo. Assim, essa
pesquisa evidenciou que o estresse oxidativo tem a capacidade de estimular fa-
tores tumorais, aumentar o naimero de neutrofilos e de macrofagos promotores
de tumores do tipo M2 e de reduzir o potencial de acdo das células assassinas

naturais que atuam no combate das neoplasias (Liang et al., 2024).
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Uma pesquisa realizada em camundongos com gliomas demonstrou que
atividade fisica pode atuar no controle do estresse oxidativo para combater
o desenvolvimento desses tumores. A partir dessa investigacado, ficou eviden-
ciado que os ratos ativos com glioma de baixo grau apresentaram diminuicao
significativa do estresse oxidativo quando comparados aos animais sedentarios.
Os dados do estudo demonstraram importancia estatistica (p<0,001) e indicam
que o exercicio fisico pode regular negativamente o0 MDM2 (Mouse Double
Minute 2) para garantir integridade e a capacidade de acao da P53 no controle
dos genes e de fatores genéticos que sdo indispensaveis para induzir as ativi-
dades antitumorais, como as desempenhadas pelas caspase 9, e regular a pro-
dugdo de ERO, o que, consequentemente, promove a apoptose de células de
gliomas (Chen, et al., 2024). Desse modo, o exercicio fisico quando aplicado
adequadamente e conforme a necessidade de cada paciente apresenta benefi-
cios consideraveis para o combate as malignidades neurologicas (Tantillo, et
al., 2020).

Uma revisao sistematica realizada em 8 bases de dados cinéticos, entre
os anos de 2011 a 2021, avaliou diversos estudos que juntos analisaram 1072
pacientes com cancer avangado de diversos subtipos. O trabalho demonstrou
que a atividade fisica proporciona impactos positivos para pacientes com can-
cer, mesmo em estagio avancado, e que os exercicios fisicos personalizados
possuem o potencial de serem empregados como terapia adjuvante com o intui-
do de potencializar os efeitos benéficos das terapia principal administrada em

diferentes condi¢cdes oncologicas e clinicas (Cafamero. et al., 2022).

Conclusao

As evidéncias cientificas mais recentes indicam que o exercicio fisico
individualizado e planejado conforme a necessidade de cada paciente € primor-
dial para evitar a carcinogénese, melhorar o bem-estar dos individuos em trata-

mento contra os tumores e auxiliar, como terapia adjuvante, no combate as neo-
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plasias. Pesquisas cientificas indicam que os exercicios fisicos podem modular
o estresse oxidativo em tumores, como os gliomas, € promover a morte celular

das células doentes, além de apresentar propriedades contra a carcinogénese.
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Resumo: O estresse oxidativo ¢ um fendomeno bioldgico resultante do desequi-
librio entre a produgdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) ¢ a capacidade
antioxidante do organismo. As EROs, geradas principalmente nas mitocondrias
durante a respiracao celular, desempenham papéis fisioldgicos cruciais, mas seu
excesso pode causar danos a componentes celulares, contribuindo para doencas
cronicas como cancer, doencas cardiovasculares, diabetes e neurodegenerativas.
A obesidade, uma condi¢do complexa caracterizada pelo acimulo excessivo de
gordura, agrava o estresse oxidativo e aumenta o risco de desenvolvimento dessas
doencas. Este estudo tem como objetivo geral revisar a literatura sobre a modula-
cao do estresse oxidativo pelo exercicio fisico, destacando os mecanismos biold-
gicos envolvidos, as adaptacdes benéficas resultantes e a importancia da atividade
fisica na gestdo da obesidade. A metodologia utilizada ¢ uma revisdo narrativa,
abrangendo estudos recentes que exploram a relagdo entre a pratica de exercicios
e as respostas antioxidantes do corpo. A pesquisa examina como o exercicio, es-
pecialmente em intensidades elevadas, inicialmente aumenta a produg¢ao de EROs,
mas promove adaptacdes que melhoram a capacidade antioxidante, aumentando
a expressao de enzimas como superoxido dismutase (SOD), catalase e glutationa

peroxidase. A longo prazo, o exercicio regular reduz o estresse oxidativo basal e o
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risco de danos celulares, contribuindo para a prevencdo de doencas associadas ao
dano oxidativo, especialmente em individuos obesos. Assim, o exercicio fisico se
revela um importante modulador do estresse oxidativo, ressaltando sua relevancia
na promo¢ao da saude e na preven¢ao de doengas cronicas, além de ser uma estra-
tégia eficaz no manejo da obesidade. Esta revisao busca fornecer uma compreensao
abrangente das interacdes entre exercicio fisico, estresse oxidativo, obesidade e

saude, enfatizando a importancia de um estilo de vida ativo.

Palavras-chave: Exercicio Fisico. Obesidade. Estresse Oxidativo. Antioxidantes.

Abstract: Oxidative stress is a biological phenomenon resulting from the imbalance
between the production of reactive oxygen species (ROS) and the antioxidant capac-
ity of the organism. ROS, primarily generated in the mitochondria during cellular
respiration, play crucial physiological roles, but their excess can cause damage to
cellular components, contributing to chronic diseases such as cancer, cardiovascular
diseases, diabetes, and neurodegenerative disorders. Obesity, a complex condition
characterized by excessive fat accumulation, exacerbates oxidative stress and in-
creases the risk of developing these diseases. This study aims to review the literature
on the modulation of oxidative stress by physical exercise, highlighting the biolog-
ical mechanisms involved, the beneficial adaptations resulting from exercise, and
the importance of physical activity in managing obesity. The methodology used is a
narrative review, encompassing recent studies that explore the relationship between
exercise practice and the body’s antioxidant responses. The research examines how
exercise, especially at high intensities, initially increases the production of ROS but
promotes adaptations that improve antioxidant capacity, enhancing the expression
of enzymes such as superoxide dismutase (SOD), catalase, and glutathione peroxi-
dase. In the long term, regular exercise reduces basal oxidative stress and the risk of
cellular damage, contributing to the prevention of diseases associated with oxidative
damage, especially in obese individuals. Thus, physical exercise emerges as an im-
portant modulator of oxidative stress, highlighting its relevance in promoting health
and preventing chronic diseases, as well as being an effective strategy in managing
obesity. This review seeks to provide a comprehensive understanding of the interac-
tions between physical exercise, oxidative stress, obesity, and health, emphasizing
the importance of an active lifestyle.

Keywords: Physical Exercise. Obesity. Oxidative Stress. Antioxidants.
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Introducao

O estresse oxidativo ¢ um fendomeno biologico que ocorre quando ha
um desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs)
¢ a capacidade do sistema antioxidante do corpo de neutraliza-las. As EROs,
que incluem radicais livres como o anion superoxido, o radical hidroxila e o
perdxido de hidrogénio, sdo subprodutos naturais do metabolismo celular e
desempenham papéis importantes em varias funcoes fisiologicas, incluindo a
sinalizacao celular e a defesa imunoldgica. No entanto, quando produzidas em
excesso, essas especies reativas podem causar danos a componentes celulares
essenciais, como lipidios, proteinas e DNA, levando a disfung¢des celulares que
estdo associadas a uma série de doencas, incluindo cancer, doencas cardiovas-
culares, diabetes e doengas neurodegenerativas. Isso torna o estresse oxidativo
um fator critico na fisiopatologia de muitas condi¢des cronicas (HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 2022; SIES, 2020).

Os mecanismos bioldgicos envolvidos no estresse oxidativo comegam
com a produ¢do de EROs, sendo as mitocondrias a principal fonte durante a res-
piragdo celular. Outras fontes incluem o reticulo endoplasmatico, peroxissomos
e enzimas como a NADPH oxidase. Para combater o potencial dano das EROs,
o corpo humano possui um complexo sistema antioxidante que inclui enzimas
antioxidantes, como superoxido dismutase (SOD), catalase e glutationa pero-
xidase, além de moléculas antioxidantes ndo enzimaticas, como vitaminas C e
E, glutationa e flavonoides. Quando o sistema antioxidante ¢ sobrecarregado,
ocorre dano oxidativo, que pode resultar em peroxidacao lipidica, oxidacao de
proteinas e mutagdes no DNA, contribuindo para o desenvolvimento de véarias

doencas (GARCIA-BEAS et al., 2023; HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2022).

O exercicio fisico, por sua vez, ¢ amplamente reconhecido por seus inu-

meros beneficios a saude, incluindo a melhoria da aptidao cardiovascular, o for-
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talecimento muscular, a manutencao do peso corporal saudavel e a promocao
do bem-estar mental. Além disso, o exercicio desempenha um papel complexo
na modulagdo do estresse oxidativo. Durante o exercicio, especialmente em
intensidades elevadas, ha um aumento na produgdao de EROs devido a maior
atividade metabolica e ao aumento do consumo de oxigénio. Isso pode inicial-
mente parecer paradoxal, pois o exercicio € geralmente associado a beneficios
a saude. No entanto, o aumento transitorio nas EROs induzido pelo exercicio
pode atuar como um sinalizador para adaptagdes benéficas (HIGASHIMARU
et al., 2022; PALLAVI et al., 2023).

Com o exercicio regular, o corpo desenvolve adaptacdes que aumentam
sua capacidade antioxidante. Isso inclui o aumento da expressdo de enzimas
antioxidantes, como SOD, catalase e glutationa peroxidase, que ajudam a neu-
tralizar as EROs de forma mais eficaz, reduzindo o risco de dano oxidativo. Em-
bora o exercicio agudo possa aumentar temporariamente o estresse oxidativo,
o exercicio cronico esta associado a uma reducao do estresse oxidativo basal,
devido as adaptagdes antioxidantes e & melhora na efici€éncia mitocondrial, que
reduz a produgdao de EROs em repouso. Além disso, ao reduzir o estresse oxi-
dativo cronico, o exercicio fisico regular contribui para a prevencao de doengas
associadas ao dano oxidativo, como doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2

e certas formas de cancer (RICCI et al., 2023; ZHU et al., 2023).

Além disso, ao reduzir o estresse oxidativo cronico, o exercicio fisico re-
gular contribui para a prevencao de doengas associadas ao dano oxidativo, como
doengas cardiovasculares, diabetes tipo 2 e certas formas de cancer. Portanto,
o exercicio fisico atua como um modulador do estresse oxidativo, promovendo
adaptacoes que fortalecem o sistema antioxidante do corpo e protegem contra o
dano oxidativo. Essas adaptacoes sdo fundamentais para a promogao da satde
¢ a prevencao de doengas, destacando a importancia do exercicio regular como

parte de um estilo de vida saudavel.
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Metodologia

Este estudo foi realizado por meio de uma revisao narrativa da literatura,
com o intuito de investigar e discutir as evidéncias cientificas que relacionam o
exercicio fisico ao estresse oxidativo e a obesidade. A revisdo narrativa ¢ uma
abordagem eficaz para reunir e sintetizar informacdes disponiveis sobre um
determinado tépico, permitindo uma analise abrangente e critica do conheci-

mento atual nessa area.

Para a pesquisa bibliografica, foram utilizadas as bases de dados eletroni-
cas PubMed, Scielo e Google Académico, selecionadas pela sua relevancia e
abrangéncia nas areas da satde e ciéncias biomédicas. Os descritores empre-
gados incluiram termos como obesidade, exercicio fisico, estresse oxidativo,
marcadores antioxidantes, resisténcia a insulina e saide metabolica, combina-
dos utilizando operadores booleanos (“AND” e “OR”). A busca foi restrita a
artigos publicados nos ultimos dez anos (2013-2023) para garantir a inclusao
de pesquisas recentes e relevantes, considerando apenas publicagdes em inglés
e portugues.

Na revisao, foram considerados artigos originais, ensaios clinicos, revi-
sOes sistematicas e estudos observacionais que abordassem a relagdo entre a
pratica de exercicios e os seguintes resultados: marcadores de estresse oxidati-
vo, composi¢ao corporal, resisténcia a insulina e adaptacoes antioxidantes. Fo-
ram excluidos estudos que envolvessem intervengdes farmacologicas ou cirtr-
gicas sem conexao direta com a pratica de exercicio, assim como aqueles que

se concentraram exclusivamente em condi¢des nao relacionadas a obesidade.

A selegao dos artigos ocorreu em trés etapas distintas. Primeiramente, fo-
ram lidos os titulos e resumos para identificar os estudos relevantes. Em segui-
da, os artigos pré-selecionados foram analisados de forma mais aprofundada,
considerando objetivos, métodos, resultados e conclusdes. Apenas os estudos

que forneceram dados sobre intervengdes com exercicio fisico e seus efeitos
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sobre a obesidade e o estresse oxidativo foram considerados. Por ultimo, os
artigos que atenderam aos critérios de inclusdo foram submetidos a uma anali-
se critica, levando em conta as metodologias utilizadas, a qualidade dos dados

apresentados e as limitacdes observadas nos estudos.

Mecanismos do Estresse Oxidativo

As EROs sdo geradas principalmente nas mitocondrias durante a respi-
ragdo celular. A cadeia de transporte de elétrons, localizada na membrana in-
terna mitocondrial, ¢ responsavel pela producao de ATP através da fosforilagao
oxidativa. Durante este processo, elétrons sdo transferidos através de comple-
X0s proteicos, € uma pequena quantidade de oxigénio € reduzida de forma in-
completa, formando anion superoxido (O2¢—) como um subproduto inevitavel
(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2022; SIES, 2020).

Segundo Sies (2020) alem das mitocondrias, varias outras fontes celula-

res contribuem para a producao de EROs:

1. NADPH Oxidase: Esta enzima é encontrada em varias células, incluin-
do neutréfilos, onde desempenha um papel crucial na resposta imune ao

produzir EROs para destruir patdgenos.

2. Xantina Oxidase: Envolvida no metabolismo das purinas, esta enzima
gera superoxido e peréxido de hidrogénio como subprodutos da degrada-

¢ao da hipoxantina e xantina.

3. Peroxissomos: Organitos que realizam a f-oxidac¢ao de acidos graxos,

gerando peroxido de hidrogénio como subproduto.

4. Reticulo Endoplasmatico: Durante a sintese € dobramento de protei-

nas, o reticulo endoplasmatico pode gerar EROs, especialmente quando

ocorre estresse de reticulo.

O exercicio fisico ¢ um exemplo classico de um estressor fisiologico que
aumenta a producao de EROs. Durante o exercicio intenso, o aumento do con-

sumo de oxigénio ¢ a demanda energética elevam a produgdo de EROs, princi-
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palmente nas mitocondrias musculares. No entanto, o exercicio regular induz
adaptacdes que aumentam a capacidade antioxidante do organismo, um feno-

meno conhecido como “paradoxo do exercicio” (ZHU et al., 2023).

As EROs, quando em excesso, podem causar danos significativos as
c¢lulas, como por exemplo: Peroxidagdo Lipidica na qual as EROs atacam os
acidos graxos insaturados nas membranas celulares, resultando na formagao
de produtos toxicos como malondialdeido e 4-hidroxinonenal, que compro-
metem a integridade e a funcdo das membranas; Dano a Proteinas onde as
EROs podem oxidar cadeias laterais de aminodacidos, levando a formagao de
carbonilas e a perda de funcdo enzimatica. A oxidagao proteica pode afetar
a atividade de enzimas criticas e a estrutura de proteinas essenciais; Dano
ao DNA pois as EROs podem causar quebras na fita de DNA, formacao de
adultos e mutag¢des, contribuindo para o desenvolvimento de cancer e outras
doengas (PALLAVI et al., 2023).

Para se defender contra esses danos, Higashimaru e autores (2022) desta-
cam que o organismo possui sistemas antioxidantes endogenos:
1. Enzimas Antioxidantes:

* Superoxido Dismutase (SOD): Converte o anion superdéxido em perdxi-

do de hidrogénio, que ¢ menos reativo.

* Catalase: Decompde o peroxido de hidrogénio em 4gua e oxigénio, neu-

tralizando seu potencial danoso.

* Glutationa Peroxidase: Reduz o peréxido de hidrogénio e os hidroperé-

xidos lipidicos, utilizando glutationa como co-fator.
2. Antioxidantes Nao Enzimaticos:

* Glutationa: Um tripeptideo que atua diretamente na neutralizacao de
EROs e na regeneragdo de outros antioxidantes.
* Vitaminas C e E: Atuam como varredores de radicais livres, protegendo

lipidios, proteinas e DNA do dano oxidativo.

3. Outros Compostos: Flavonoides, carotenoides e outros compostos bio-

ativos presentes na dieta também contribuem para a defesa antioxidante.




Exercicio Fisico e o Estresse Oxidativo: Mecanismos e Efeitos

Esses sistemas antioxidantes trabalham em conjunto para manter o
equilibrio redox celular, essencial para a homeostase e a saude. A compre-
ensdo dos mecanismos de estresse oxidativo e das defesas antioxidantes ¢
fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas visando a

prevencao e o tratamento de doencas relacionadas ao estresse oxidativo.

Efeitos do Exercicio Fisico no Estresse Oxidativo

Exercicio Agudo

Durante uma sessao de exercicio agudo, especialmente de alta intensi-
dade, ocorre um aumento significativo na produ¢ao de EROs. Isso ¢ em parte
devido ao aumento na taxa de consumo de oxigénio pelas mitocondrias, que
¢ necessario para atender a demanda energética dos musculos em atividade.
Além disso, o exercicio fisico causa microlesdes nas fibras musculares, ati-
vando células inflamatodrias que também geram EROs como parte da resposta
inflamatoria (HOFFMANN, WANG, 2023).

Essas EROs, embora potencialmente danosas, desempenham um papel
crucial como sinais celulares. Elas ativam vias de sinalizacdo que promovem
a expressao de genes antioxidantes e de reparo celular. Por exemplo, o fator
de transcricdo NRF2 ¢ ativado em resposta ao estresse oxidativo, levando a

expressao de enzimas antioxidantes como a heme oxigenase-1 (HO-1) e a glu-
tationa S-transferase (GST) (MORAES et al., 2023).

Exercicio Cronico

O exercicio cronico, ou a pratica regular de atividades fisicas, leva a
adaptagdes benéficas que reduzem a producao basal de EROs e aumentam a
capacidade antioxidante. Essas adaptagdes incluem o aumento da Biogénese
Mitocondrial em que o exercicio regular estimula a proliferacdo de mitocon-

drias nos musculos, aumentando a eficiéncia do uso de oxigénio e reduzindo
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a producao de EROs por unidade de ATP produzido; melhoria da Capacidade
Antioxidante pois ocorre um aumento na expressao de enzimas antioxidan-
tes, como SOD, catalase e glutationa peroxidase, que neutralizam as EROs
de forma mais eficaz; redug¢do da Inflamacdo Sistémica visto que o exerci-
cio regular diminui os niveis de marcadores inflamatorios, como a proteina
C-reativa (PCR) e as citocinas pro-inflamatorias (IL-6, TNF-a), que estdo fre-
quentemente associadas ao estresse oxidativo (HOFFMANN, WANG, 2023;
MORAES et al., 2023).

Intensidade do Exercicio

A intensidade do exercicio ¢ um determinante chave na producado de
EROs. Em Exercicios de Baixa a Moderada Intensidade sao geralmente consi-
derado benéfico, pois ndo s6 minimiza o estresse oxidativo, mas também pro-
move adaptacdes antioxidantes (LIU et al., 2023). Estudos mostram que exer-
cicios como caminhada rapida ou ciclismo leve podem melhorar a capacidade
antioxidante sem causar danos oxidativos significativos. Ja Exercicios de Alta
Intensidade como sprints ou treino intervalado de alta intensidade (HIIT), au-
menta significativamente a producao de EROs. No entanto, quando realizado
regularmente, pode induzir adaptacdes que aumentam a resisténcia ao estresse
oxidativo. Atletas de elite, por exemplo, demonstram uma capacidade antioxi-
dante elevada como resultado de treinamentos intensos e frequentes (MA et al.,
2022; LIU et al., 2023).

Tipo de Exercicio

O tipo de exercicio também influencia o estresse oxidativo e as
respostas antioxidantes. E descrito na literatura que em Exercicio Aerdbico,
atividades como corrida, natagdo e ciclismo sdo conhecidas por aumentar o
consumo de oxigénio e a producdo de EROs. No entanto, o exercicio aerdbico

regular melhora a eficiéncia mitocondrial e aumenta a capacidade antioxidan-




Exercicio Fisico e o Estresse Oxidativo: Mecanismos e Efeitos

te celular, reduzindo assim o impacto das EROs a longo prazo. Assim como
no Exercicio Anaerdbico, atividades como levantamento de peso e exercicios
de resisténcia de curta duragdo geram EROs através de mecanismos diferen-
tes, incluindo a ativacao de enzimas oxidativas ¢ o acumulo de acido latico.
O exercicio anaerobico pode induzir adaptagdes antioxidantes, especialmente
quando combinado com exercicios aerdbicos, criando um efeito sinérgico

que melhora a satde muscular e cardiovascular (ZHAO et al., 2023).

Implicacoes para a Saude

O equilibrio entre a producdo de EROs e a capacidade antioxidante € cru-
cial para a saude a longo prazo. O exercicio fisico, quando realizado de maneira
regular e adequada, pode prevenir ou atenuar varias condi¢des de satude rela-
cionadas ao estresse oxidativo, como doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2
e envelhecimento precoce. Além disso, o exercicio € uma ferramenta poderosa
para melhorar a sailde mental, reduzindo o risco de depressao e ansiedade, pos-
sivelmente através da modulacao do estresse oxidativo e da inflamacao (HOF-
FMANN, WANG, 2023; MA et al., 2022; LIU et al., 2023; ZHAO et al., 2023).

Beneficios do Exercicio Fisico na Mitigacao do Estresse Oxidativo

O exercicio fisico regular ¢ amplamente reconhecido por seus beneficios
na saude geral, incluindo a mitigacao do estresse oxidativo. Esse efeito posi-
tivo ocorre principalmente através do aumento da capacidade antioxidante e
das adaptacdoes mitocondriais. O exercicio fisico regular estimula uma série
de adaptagdes no sistema antioxidante do corpo, que segundo Zhao e autores
(2023) ajudam a neutralizar as espécies reativas de oxigénio (EROs) e a prote-
ger as cé€lulas contra danos oxidativos através da expressao de Enzimas Antio-

xidantes, dentre elas:

- Superdxido Dismutase (SOD): enzima crucial para a defesa antioxi-

dante, pois catalisa a dismutacao do radical superoxido (O2+—) em pe-
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roxido de hidrogénio (H202), que ¢ menos reativo. O exercicio regular
aumenta a expressao de diferentes isoformas de SOD (SOD]1 no citosol e
SOD2 na mitocondria), fortalecendo a primeira linha de defesa contra o

estresse oxidativo.

- Catalase: catalisa a decomposi¢cdo do peroxido de hidrogénio em agua
e oxigénio, reduzindo assim a possibilidade de formacao de radicais hi-
droxila altamente reativos. O exercicio fisico promove a expressado € ati-
vidade da catalase, especialmente em tecidos que consomem muito 0xi-

génio, como o musculo esquelético e o coracao.

- Glutationa Peroxidase (GPx): trabalha em conjunto com a catalase

para decompor o peroxido de hidrogénio e reduzir hidroperoxidos lipi-

dicos. A atividade da GPx também ¢ aumentada pelo exercicio regular,

contribuindo para a prote¢ao das membranas celulares contra a peroxida-

c¢ao lipidica.

O aumento na expressao e atividade dessas enzimas antioxidantes ¢ me-
diado por fatores de transcrigdo como o NRF2, que ¢ ativado em resposta ao es-

tresse oxidativo e regula a expressdo de genes antioxidantes (LIU et al., 2023).

O exercicio fisico ¢ capaz de regular o sistema antioxidante através de
Adaptacdes Mitocondriais. As mitocondrias sdo as principais fontes de EROs
durante o metabolismo aerobico, e o exercicio fisico induz adaptagdes que me-
lhoram sua funcao e eficiéncia promovendo a melhoria da Fun¢ao Mitocondrial
por meio da Biogénese Mitocondrial, pois o exercicio fisico estimula a biogé-
nese mitocondrial, aumentando o niimero ¢ a eficiéncia das mitocondrias. Isso é
mediado por fatores como o PGC-1a (coativador-1a do receptor gama ativado
por proliferador de peroxissoma), que regula a expressao de genes envolvidos
na biogénese mitocondrial e na respiracao celular (MA et al., 2022; LIU et al.,
2023; ZHAO et al., 2023).

A atividade fisica regular melhora a Eficiéncia Respiratoria, visto que

com mais mitocondrias e melhor efici€éncia, ha uma menor produgdo de EROs
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por unidade de ATP gerado. Isso significa que, mesmo sob condi¢des de alta
demanda energética, as mitocondrias de individuos treinados produzem menos
EROs, reduzindo o estresse oxidativo (HOFFMANN, WANG, 2023).

Ainda o exercicio fisico promove a remocgado seletiva de mitocondrias
danificadas através da mitofagia (Autofagia Mitocondrial), um processo que
mantém a qualidade e a eficiéncia mitocondrial, prevenindo a acumulacao de

EROs e danos celulares.

O exercicio fisico regular ndo apenas melhora a capacidade antioxidante
através do aumento da expressao de enzimas antioxidantes, mas também induz
adaptagdes mitocondriais que melhoram a eficiéncia energética e reduzem a
producao de EROs. Essas adaptacdes sao fundamentais para mitigar o estresse
oxidativo, contribuindo para a satude celular e a preven¢ao de doencgas cronicas
associadas ao estresse oxidativo, como doengas cardiovasculares, diabetes tipo
2 e neurodegenerativas (KAHN et al., 2023).

Cabe ressaltar  eu o exercicio fisico desempenha um papel crucial na
promogao da satde e na prevencao de doengas cronicas, principalmente através
da mitigacao do estresse oxidativo. O estresse oxidativo ¢ um fator contributivo
para varias condi¢oes de saude, e a pratica regular de atividades fisicas pode
atenuar seus efeitos adversos, beneficiando diversos aspectos da satde (PE-
DERSEN, HOFFMAN-GOETZ, 2023).

As doencas cardiovasculares, incluindo hipertensao, aterosclerose e do-
enca arterial coronariana, estdo intimamente ligadas ao estresse oxidativo. O
exercicio fisico regular ajuda a reduzir o risco dessas doencas ao melhorar a
fun¢do endotelial e aumentar a producao de 6xido nitrico, um vasodilatador
potente que melhora a circulagdo sanguinea. Além disso, o exercicio promo-
ve adaptagdes antioxidantes que reduzem a inflamagdo e o acimulo de placas
nas artérias. A pratica regular de exercicios também melhora o perfil lipidico,
reduzindo niveis de LDL (colesterol “ruim”) e aumentando os niveis de HDL

(colesterol “bom™), o que contribui para a saude cardiovascular. Assim, ao miti-
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gar o estresse oxidativo, o exercicio atua como uma estratégia preventiva eficaz
contra doengas cardiovasculares (HERNANDEZ et al., 2023).

O estresse oxidativo desempenha um papel significativo no desenvolvi-
mento e progressao do diabetes tipo 2 e da sindrome metabodlica. O exercicio
fisico regular melhora a sensibilidade a insulina e a captacao de glicose pelos
musculos, reduzindo a glicemia e o risco de resisténcia a insulina. Além dis-
s0, 0 exercicio promove a biogénese mitocondrial e melhora a eficiéncia mi-
tocondrial, reduzindo as EROs associadas ao metabolismo da glicose. Essas
adaptacOes ajudam a diminuir o estresse oxidativo sistémico, que ¢ um fator
contribuinte para as complicagdes do diabetes, como neuropatia, nefropatia e
retinopatia. Assim, o exercicio ¢ uma ferramenta essencial no manejo e preven-
¢ao de condigdes metabdlicas (KAHN et al., 2023).

Além das doengas cardiovasculares e metabolicas, o estresse oxidativo
esta implicado em vdrias outras condi¢des de saude, incluindo doengas neuro-
degenerativas como Alzheimer e Parkinson. O exercicio fisico tem mostrado
efeitos neuroprotetores, promovendo a saude cerebral através do aumento da
neuroplasticidade e da producao de fatores neurotroficos, como o BDNF (fator
neurotréfico derivado do cérebro) (MAO et al., 2023; RIMER et al., 2023).
Essas mudancas ajudam a proteger os neurdnios contra o dano oxidativo e a in-
flamacao, retardando a progressao de doengas neurodegenerativas. Além disso,
o exercicio pode melhorar a fung¢do cognitiva e o humor, reduzindo os sintomas
de depressao e ansiedade, que também estdo associados ao estresse oxidativo
(PEDERSEN, HOFFMAN-GOETZ, 2023).

O exercicio fisico € uma intervengao poderosa que pode mitigar o estres-
se oxidativo e suas implicagdes para a saude. Ao promover adaptacdes antio-
xidantes e melhorar a eficiéncia mitocondrial, o exercicio ajuda a prevenir e
manejar uma variedade de doengas cronicas, incluindo doengas cardiovascula-
res, diabetes, sindrome metabolica e condi¢des neurodegenerativas. A pratica
regular de atividades fisicas deve ser encorajada como parte de um estilo de
vida saudavel para melhorar a qualidade de vida e reduzir o risco de doencgas

associadas ao estresse oxidativo (JIANG et al., 2023).
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Fisiopatologia e Incidéncia da Obesidade

A obesidade ¢ um problema de satilde complexo que vai além do simples
acumulo de gordura. Ela resulta de uma combinacao de fatores genéticos, com-
portamentais ¢ ambientais, € esta fortemente relacionada ao estresse oxidati-
vo. Este ultimo ¢ um estado em que ha um desequilibrio entre a producao de
radicais livres e a capacidade do organismo de neutraliza-los, levando a danos
celulares. Do ponto de vista fisiologico, a obesidade esta ligada a alteragcdes no
metabolismo das gorduras, resisténcia a insulina e ao desencadeamento de um
estado de inflamacao cronica de baixo grau, que também esta associado ao au-
mento do estresse oxidativo. Esses fatores aumentam o risco de doencas como
diabetes tipo 2, hipertensdao e problemas cardiovasculares (GHAFFAR et al.,
2020; DA SILVA et al., 2021).

Um aspecto central da fisiopatologia da obesidade € o papel das adipoci-
nas, hormonios produzidos pelo tecido adiposo. A leptina, que ajuda a regular
a saciedade, e a adiponectina, que possui efeitos anti-inflamatérios e facilita a
acdo da insulina, muitas vezes estdo desreguladas em pessoas obesas. A resis-
téncia a leptina pode levar ao aumento do apetite e a0 armazenamento exces-
sivo de gordura, enquanto niveis reduzidos de adiponectina estdo associados a
um maior risco de doengas metabdlicas. O estresse oxidativo, por sua vez, pode
agravar essas disfunc¢des, contribuindo para a resisténcia a insulina e promo-

vendo inflamacao no tecido adiposo (LIM et al., 2022).

A situacdo da obesidade no Brasil € alarmante. De acordo com a Organi-
za¢ao Mundial da Saude (OMS) (2021), mais de 60% dos adultos brasileiros
estdo com excesso de peso, e cerca de 26% sdo considerados obesos. Esses
numeros refletem um crescimento preocupante nas taxas de obesidade, o que
representa um desafio significativo para a satde publica e para a qualidade de

vida da populacdo. O aumento do estresse oxidativo na populacao obesa pode
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contribuir ainda mais para a deterioragdo da satde, tornando a luta contra essa

condi¢ao ainda mais urgente.

Fatores socioecondmicos e culturais também desempenham um papel
crucial nesse cendrio. A rapida urbanizagao e as mudancas nos habitos alimen-
tares, especialmente o aumento do consumo de alimentos ultraprocessados, t€ém
contribuido para a maior ingestao calorica e para a diminuicao da atividade fi-
sica. Estudos mostram que as comunidades de baixa renda estdo especialmente
vulneraveis a obesidade, pois muitas vezes t€ém dificuldade em acessar alimen-
tos saudaveis e nao dispdem de espacos adequados para a pratica de exercicios.
Essas desigualdades sociais sdo agravadas pelo estresse oxidativo, que pode ser
exacerbado por fatores como alimentacdo inadequada e sedentarismo (REIS et
al., 2021).

As comorbidades associadas a obesidade também sao motivo de preocu-
pacdo no Brasil. Problemas como hipertensdo, diabetes tipo 2 e doencgas car-
diovasculares sdo comuns entre pessoas obesas. Um estudo realizado em 2020
indicou que 40% dos adultos obesos no Brasil eram hipertensos e cerca de 25%
tinham diabetes tipo 2 (MARTINS et al., 2020). Essas condigdes nao so afetam
a qualidade de vida, mas também sobrecarregam o sistema de saude, aumen-
tando os custos com tratamentos e complicagdes. O estresse oxidativo, nesse
contexto, atua como um fator agravante, contribuindo para o desenvolvimento
e a progressao dessas comorbidades (MARTINS et al., 2020; DA SILVA et al.,
2021; REIS et al., 2021).

Diante da gravidade da obesidade no Brasil, ¢ essencial que sejam im-
plementadas politicas de saude publica eficazes. Intervencdes que promovam
a educacdo alimentar, estimulem a pratica de exercicios fisicos e regulem a
publicidade de alimentos ndo saudaveis sdo fundamentais para reverter essa
tendéncia. Além disso, € crucial abordar as desigualdades sociais, garantindo

que todas as pessoas, independentemente de sua situacdo econOmica, tenham
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acesso a opcoes saudaveis e sustentaveis. A luta contra a obesidade requer um
esforco coletivo, envolvendo profissionais de satde, governo e a sociedade ci-
vil para criar um ambiente que favoreca a saude e o bem-estar de todos os brasi-
leiros, minimizando os efeitos do estresse oxidativo na populacdo (GHAFFAR
et al., 2020; DA SILVA et al., 2021; LIM et al., 2022).

Relacao Estresse Oxidativo, Obesidade e Exercicio

A obesidade € uma condi¢cdo complexa, resultante da interacao entre fato-
res genéticos, comportamentais, ambientais e psicoldgicos. Essa condi¢do ndo
apenas afeta a estética e a qualidade de vida dos individuos, mas também ¢ um
importante fator de risco para o desenvolvimento de varias doencas cronicas
(SRINIVASAN et al., 2023). O aumento da prevaléncia da obesidade nas ulti-
mas décadas tem sido alarmante, com a Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS)
(2023) classificando a obesidade como uma epidemia global. A resisténcia a in-
sulina, frequentemente associada a obesidade, ¢ um dos principais mecanismos
que contribuem para o desenvolvimento de diabetes tipo 2 e doencas cardio-
vasculares, tornando essencial a adogao de estratégias eficazes de prevencao e
tratamento, como a promog¢ao de um estilo de vida ativo e a pratica regular de

exercicios fisicos (SATO et al., 2023).

Além das implicagOes diretas sobre a saude fisica, a obesidade também
pode ter um impacto significativo na satlde mental e emocional dos individuos.
Estudos tém demonstrado que a obesidade esta associada a um aumento dos
niveis de ansiedade, depressao e transtornos de imagem corporal. Esses fato-
res podem criar um ciclo vicioso, onde a insatisfacdo com a imagem corporal
leva a comportamentos sedentarios e a alimentagdo emocional, exacerbando
ainda mais a condi¢ao de obesidade (PATTERSON et al., 2023). A promocao
do exercicio fisico ndo s6 ajuda na perda de peso, mas também ¢ fundamental

para a melhoria da saide mental, pois a atividade fisica libera endorfinas e se-
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rotonina, neurotransmissores associados a sensagdo de bem-estar. Programas
de interven¢do que combinam a atividade fisica com suporte psicoldgico tém
se mostrado particularmente eficazes no tratamento da obesidade, promovendo

mudangas sustentaveis no estilo de vida dos individuos (KUMAR et a., 2023).

Ademais, a relagdo entre obesidade e estresse oxidativo vai além das con-
sideragdes metabolicas. O estresse oxidativo cronico, exacerbado pelo acimulo
de gordura, contribui para a inflamagao sist€mica, que por sua vez pode afetar
a funcao celular e a integridade dos tecidos. Esse ambiente inflamatério nao so6
prejudica a capacidade do organismo de metabolizar nutrientes de forma efi-
ciente, mas também esta associado ao desenvolvimento de doencas cronicas,
como hipertensao e aterosclerose (IULIANO et al., 2023). O exercicio fisico,
ao reduzir a inflamag¢ao e melhorar a capacidade antioxidante do corpo, pode
ajudar a quebrar esse ciclo vicioso. A pratica regular de exercicios ndo apenas
diminui a gordura visceral, mas também melhora a funcao endotelial e reduz
marcadores inflamatorios, como a proteina C-reativa. Dessa forma, o exercicio
fisico se apresenta como uma ferramenta valiosa nao apenas para a perda de
peso, mas também para a promocao da satde cardiovascular e metabolica em

individuos com obesidade (JIANG et al., 2023).

A obesidade ¢ uma condicao multifatorial caracterizada pelo acimulo
excessivo de gordura corporal, resultando em risco aumentado de comorbida-
des, como doencgas cardiovasculares, diabetes tipo 2 ¢ disturbios metabodlicos.
O exercicio fisico tem sido amplamente reconhecido como um componente
crucial na prevencdo e no tratamento da obesidade, ndo apenas pela sua capa-
cidade de aumentar o gasto caldrico, mas também por suas influéncias metabo-
licas e oxidativas. Durante a atividade fisica, o corpo mobiliza acidos graxos
armazenados no tecido adiposo para serem utilizados como fonte de energia,
um processo mediado pela lipolise, que € estimulada por hormdnios como a

adrenalina e o glucagon. Além disso, a atividade fisica regular melhora a sensi-
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bilidade a insulina, o que ¢ crucial para o controle glicémico e o armazenamen-

to adequado de nutrientes (BISWAS et al., 2016).

O estresse oxidativo, caracterizado pelo desequilibrio entre a producao
de radicais livres e a capacidade antioxidante do organismo, desempenha um
papel significativo na fisiopatologia da obesidade. O acumulo de gordura vis-
ceral esta associado ao aumento da producao de EROs, que contribuem para a
inflamacgao crdnica e a resisténcia a insulina. Por outro lado, o exercicio fisico
pode induzir um aumento na producdo de antioxidantes endogenos, promoven-

do um estado redox mais equilibrado (HIGASHIMARU et al., 2022).

As principais vias metabolicas afetadas pelo exercicio incluem a via da
B-oxidagdo, onde os acidos graxos sao degradados para a producao de ATP, e
a glicdlise, que gera energia a partir da quebra de glicose. O exercicio fisico
também ativa a via de sinalizagdo da AMP-activated protein kinase (AMPK),
que ¢ fundamental para a regulagdo do metabolismo energético e a reducdo da
adiposidade. A ativacdo da AMPK estimula a oxidac¢do de acidos graxos e inibe
a lipogénese, resultando em uma diminuicao da gordura corporal (HOU et al.,
2021). Além disso, o exercicio fisico regular pode reduzir a inflamagao sistémi-
ca assoclada ao estresse oxidativo, modulando a atividade de fatores de trans-
cricdo como NF-kB e Nrf2, que regulam a expressao de genes antioxidantes e
inflamatoérios. A ativacao do Nrf2, em particular, tem sido associada a protecao

contra danos oxidativos e a promog¢ao da homeostase redox (ZHU et al., 2023).

Em suma, o exercicio fisico exerce um impacto significativo na obesi-
dade, promovendo a mobiliza¢do de lipidios e melhorando a sensibilidade a
insulina, enquanto modula o estresse oxidativo através de adaptacdes metabod-
licas e inflamatorias. A compreensdo dessas interagcdes ¢ fundamental para o
desenvolvimento de intervengdes mais eficazes no manejo da obesidade e suas

comorbidades.
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Conclusao

A relagdo entre estresse oxidativo e obesidade ¢ preocupante, pois o
acumulo excessivo de gordura no corpo traz consequéncias negativas signi-
ficativas. A obesidade, influenciada por fatores genéticos, comportamentais
e ambientais, nao soO altera a composi¢ao corporal, mas também comprome-
te o metabolismo, aumentando a produgdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs). Embora as EROs tenham fungdes essenciais, seu excesso pode causar
danos celulares ¢ elevar o risco de doencas cronicas, como cancer, diabetes
tipo 2 e doengas cardiovasculares. Isso refor¢a a necessidade de intervengoes

que abordem tanto o estresse oxidativo quanto a obesidade.

Nesse cenario, o exercicio fisico se destaca como uma estratégia eficaz
para regular o estresse oxidativo, promovendo adaptagdes benéficas no orga-
nismo. Embora a atividade fisica possa inicialmente aumentar a producao de
EROs, ela ativa respostas adaptativas que melhoram a atividade de enzimas
antioxidantes, como superoxido dismutase (SOD) e catalase. Além disso, o
exercicio ajuda a controlar o peso e melhora a sensibilidade a insulina, es-
sencial para prevenir a resisténcia insulinica associada a obesidade. Com a
pratica regular, os niveis de estresse oxidativo tendem a diminuir, reduzindo

o risco de danos celulares.

Em resumo, um estilo de vida ativo ¢ fundamental na prevenc¢ao e mane-
jo da obesidade e do estresse oxidativo. A obesidade agrava o estresse oxida-
tivo, aumentando a vulnerabilidade a doengas cronicas. Portanto, a promog¢ao
de exercicios deve ser prioridade nas politicas de saude publica, integrando
programas de atividades fisicas nas estratégias de prevencao da obesidade, o

que pode reduzir os riscos a saude e promover um bem-estar geral.
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