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RELACOES ENTRE EXERCICIO FiSICO AEROBICO, ESPECIES REATIVAS, ADAPTACOES
ORGANICAS, DESEMPENHO FiSI(EO E SINDROME DO OVERTRAINING:
UMA REVISAO NARRATIVA

RESUMO

Uma parte do Oz captado pelo ME durante o
exercicio fisico aerdbico acaba se convertendo
em Espécies Reativas de Oxigénio (EROs)
que, junto das Espécies Reativas de Nitrogénio
(ERNs) e, eventualmente das Espécies
Reativas de Enxofre (EREs), também formadas
pelo metabolismo energético, sdo moléculas
instaveis e potentes sinalizadoras de varias
adaptacdes bioldgicas celulares, como a
biogénese mitocondrial, a angiogénese, além
da ativagdo/expresséo das enzimas oxidativas
e do sistema de defesa antioxidante. Essas e
outras adaptacGes positivas refletem em
melhora do desempenho aerébico/endurance,
especialmente através do aumento de
pardmetros determinantes para tal como o
consumo maximo de Oz (VO2 méx), os limiares
metabdlicos e a capacidade tamponante. Por
outro lado, se a producdo de EROs, ERNs e
EREs na sistemética de treinos aerdbicos for
demasiadamente alta, crbnica, sistémica e
descontrolada, o quadro de estresse
oxidativo/nitrosativo/sulfurativo pode se
instalar, especialmente no ME, desencadeando
mal-adaptagcdo, traduzida em inflamacéo
cronica, catabolismo acentuado, além de
sinalizacao pré-apoptotica, pro-necroética e pro-
necroptética. Esse quadro anti-adaptativo
nefasto pode deflagrar na Sindrome do
Overtraining (OVTS), caracterizada por perda
significativa e permanente do desempenho,
além de efeitos deletérios fisiolégicos,
imunoldgicos e psicolégicos. Logo, o objetivo
do presente manuscrito de revisdo €
problematizar o efeito dual, pr6 e anti-
adaptativo, gerado pelo estresse oxidativo,
nitrosativo e, eventualmente, sulfurativo, no
exercicio/treinamento fisico aerobico,
destacando a importancia visceral do controle
das cargas externas e internas de treinamento
para garantir, prioritariamente, os efeitos
benéficos associados ao estresse do exercicio
fisico regular e sistematizado.
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ABSTRACT

Relationships  between aerobic physical
exercise, reactive species, organic adaptations,
physical performance and overtraining
syndrome: a narrative review

However, part of the Oz captured by SM during
aerobic exercise ends up becoming Reactive
Oxygen Species (ROS) which, together with
Reactive Nitrogen Species (RNS) and,
eventually, Reactive Sulfur Species (RSS), also
formed due to energy metabolism, they are
unstable and potent molecules that signal
various cellular biological adaptations, such as
mitochondrial biogenesis, angiogenesis, in
addition to the activation/expression of oxidative
enzymes and the antioxidant defense system.
These and other positive adaptations reflect an
improvement in aerobic/endurance
performance, especially through the increase of
determining parameters for such as the
maximum consumption of Oz (VOz2max),
metabolic thresholds and buffering capacity. On
the other hand, if the production of ROS, RNS
and RSS in aerobic training schedule is too
high, chronic, systemic and uncontrolled, the
oxidative/nitrosative/sulfurative stress situation
can be installed, especially in SM, triggering
maladaptation, translated into  chronic
inflammation, marked catabolism, in addition to
pro-apoptotic, pro-necrotic and pro-necroptotic
signaling. This deleterious anti-adaptive
condition can trigger in Overtraining Syndrome
(OVTS), characterized by significant and
permanent loss of performance, in addition to
deleterious physiological, immunological and
psychological effects. Therefore, the purpose of
this review manuscript is to problematize the
dual, pro and anti-adaptive effect, generated by
oxidative, nitrosative and, eventually,
sulfurative  stress, in aerobic physical
exercise/training,  highlighting the  huge
importance of controlling external and internal
training loads to guarantee, as a priority, the
beneficial effects associated with the stress of
regular and systematic physical exercise.

Key words: Aerobic exercise. Oxidative stress.
Adaptative. Performance. Overtraining
Syndrome.
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INTRODUCAO

O exercicio fisico é reconhecido, ha
alguns anos, como um estimulo potencializador
da producao de Espécies Reativas de Oxigénio
(EROs), de Nitrogénio (ERNs) e de Enxofre
(EREs), também chamadas de Radicais Livres
de Oxigénio (RLOs), de Nitrogénio (RLNs) e de
Enxofre (RLES), especialmente pelo Musculo-
Esquelético (ME) durante o processo contratil
(Davies e colaboradores, 1982; Jenkins, 1988).

Estas espécies reativas sao moléculas
ou ions instaveis, que apresentam um ou mais
elétrons desemparelhados na sua (ltima
camada de valéncia (Gandra, Macedo, Alves,
2006), podendo assumir fungBes intracelulares
duais, ora potencializando  processos
oxidativos danosos ora auxiliando mecanismos
de sinalizagdo pré-adaptativos (Jenkins, 1993;
Winyard e colaboradores, 2011).

As principais fontes geradoras de
EROs, ERNs e EREs pelo ME sé&o as
mitocdndrias, como reportado na figura 01
abaixo, além de algumas enzimas
intracelulares como: 5-Lipooxigenase (5-LOX),
Ciclooxigenases (COX), Fosfolipase A2, Oxido
Nitrico Sintase (NOS), Glutationa Peroxidase
(GPX), NADPH oxidase e Xantina Oxidase
(Telesi, Machado, 2008; Brannan, 2010; Petry
e colaboradores, 2010; Silva, Macedo, 2011;
Nemes e colaboradores, 2018; Lau, Pluth,
2019).

Estas enzimas estéo situadas de forma
dispersa no ME, em destaque no reticulo
endoplasmatico, nos  lisossomos, nos
peroxissomos, na membrana plasmatica e no
proprio citoplasma (Leeuwenburgh, Heinecke,
2001; Kurutas, 2016).
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Figura 1 - Representacdo esquematica simplificada da producdo de EROs pelas mitocondrias.
Destaque para a importancia fisiologica da reducao de tetravalente de elétrons do Oz (95-98% do total
de O2 consumido), enquanto a redugcdo monovalente de elétrons do mesmo géas (2-5% do total de Oz
consumido) acaba por formar as EROs, especialmente pelos elétrons que “vazam” dos complexos
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protéicos I, I, Il e IV: radical &nion superédxido (02¢-), perdxido de hidrogénio (H202) e radical hidroxila
(OH*) (Gandra, Macedo, Alves, 2006). Note que o aumento da disponibilidade de ADP estimula a
atividade do complexo V (ATP sintase), favorecendo com que os ions H* anteriormente bombeados
pelos complexos I, lll e IV, possam retornar a matriz mitocondrial, diminuindo o gradiente eletroquimico
inter-membranas mitocondriais (AW). Esta diminui¢do do AY estimula consequentemente as bombas
de prétons dos complexos I, lll e IV a acelerarem o bombeamento de ions H* para o espaco
intermembranas. Destaque para a especificidade de oxidac&o da coenzima NADH no complexo | e da
coenzima FADH:2 no complexo IlI, sendo que a movimentagdo do par redox NADH/NAD* entre
citoplasma e mitocondria € garantido pelo sistema de lancadeira malato-aspartato (Marzzoco, Torres,

2015).

Ainda no interior do ME, a producéo de
EROs, ERNs e EREs podem se dar através das
respostas bioldgicas desencadeadas pelas
citocinas pré-inflamatérias, em especial o Fator
de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) e a
Interleucina-1 Beta (IL-1B), além da regulagéo
do metabolismo de Caélcio (Ca*?) e do
Nitrogénio (N), pela acdo dos peroxissomos,
pela instalacdo de quadros de isquemia-
reperfusdo, nas reacdes envolvendo os
residuos de grupamentos Sulfidrila (SH) e
grupos Heme (Fe*?) intracelulares, além da
instalacdo do processo inflamatério pos-
microtraumas causados pelo préprio exercicio
fisico (Silveira, 2004; Antunes-Neto, Silva,
Macedo, 2005; Tidball, 2005; Bogdandi e
colaboradores, 2019).

Importante ainda destacar que a
producéo de EROs, ERNs e EREs durante o
exercicio fisico ndo se apresenta como uma
revelia do ME, sendo que outras células e
tecidos também contribuem nesta producdo
(Ferreira, Ferreira, Duarte, 2007; Cruzat e
colaboradores, 2007).

Nesse interim, podemos destacar os
leucocitos, as heméaceas, as células
endoteliais, os hepatécitos, os enterdcitos, os
fibroblastos, os adip6citos, os néfrons e os
neurdnios (Schneider, Oliveira, 2004; Winyard
e colaboradores, 2011; Camiletti-Moirén e
colaboradores, 2013; Barcelos e
colaboradores, 2017; Tahara, Aoyama,
Shibata, 2017).

Esse cross-talk inter-tecidual derivado
do estresse, durante e apés o exercicio fisico,
é dirigido também pelos exossomos, vesiculas
extracelulares liberadas na circulagéo contendo
peptideos, acidos nucléicos e metabolitos que
viabilizam as adaptacdes sistémicas
desencadeadas pelo exercicio/treinamento
fisico (Safdar, Tarnopolsky, 2018).

Essa producdo de EROs, ERNs e
EREs durante o exercicio fisico, em especial no
ME, apresenta funcdes fisioldgicas altamente
relevantes e benéficas a adaptacdo do mesmo
tecido, a saber: maior sensibilidade a acéo
hormonal, melhora na captacdo de glicose,
aumento na capacidade oxidativa, aumento na
capacidade de producdo de forca muscular,
aumento na expressdo génica e na atividade
das enzimas antioxidants (e.g. Catalase [CAT],
Superéxido Dismutase [SOD], Sistema da
Glutationa Peroxidase/Redutase [GPX/GRY]) (Ji,
2008), estimulo a biogénese mitocondrial e a
angiogénese (Reid, 2001; Gandra, Macedo,
Alves, 2006; Nemes e colaboradores, 2018;
Theofilidis e colaboradores, 2018),
coordenando o0 panorama de alteracdes
epigenéticas intracelulares (Dimauro,
Paronetto, Caporossi, 2020) e, por fim,
viabilizando a melhora do desempenho fisico-
esportivo (Powers, Radak, Ji, 2016; Theofilidis
e colaboradores, 2018).

Além disso, a propria literatura destaca
gue estas adaptacfes do ME, treinado de forma
regular e sistematizada, pode interferir
positivamente em diversas outros tecidos e
respectivas adaptacbes positivas, tais quais a
maior renovagéo da matriz 6ssea, a inibigéo de
processos mutagénicos sistémicos, o melhor
controle do padrdo de fome/saciedade, a
potencializacdo da capacidade organica em
oxidar &cidos graxos, 0 aumento da
termogénese corporal, a melhora da funcgéo
immune inata e adaptative, a melhora dos perfis
glicidico e lipidico, além da melhora dos
processos de aprendizagem e memodria
(Ruegsegger, Booth, 2018).

Uma compilacdo da relacdo entre
exercicio fisico aerdbico, produgdo de espécies
reativas e regulagdo da  expressdo
génica/alteracbes epigenéticas esta
apresentada no esquema da figura 1.
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EXERCICIO FiSICO AEROBICO
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Figura 1 - Representacdo simplificada da relagéo entre exercicio fisico aerébico, producéo de espécies
reativas e regulacdo da expressdo génica/alteracBes epigenéticas pré-adaptativas (Dimauro,
Paronetto, Caporossi, 2020). *DNA = deoxyribonucleic acid; miRNAs = micro ribonucleic acid.

Porém, se a producao local e sistémica
de EROs, ERNs e EREs aumentar significativa
e descontroladamente, essas espécies podem
desencadear quadros, tanto locais quanto
sistémicos, chamado Estresse Oxidativo (EO),
Estresse Nitrosativo (EN) e Estresse Sulfurativo
(ES) (Sies, Cadenas, 1985), que se definem por
um desequilibrio em prol do status pr6 em
detrimento do potencial antioxidante
intracellular, tanto enzimético quanto n&o-
enzimético (Gandra, Macedo, Alves, 2006;
Barreiros, David, 2006; Powers, Radak, Ji,
2016; Silva e colaboradores, 2020).

Logo, dada a importancia do controle
dos processos oxidativos, nitrosativos e

sulfurativos, destacam-se na tabela 01 abaixo
algumas das principais EROs, ERNs e EREs,
assim como alguns dos principais mecanismos
organicos antioxidantes agentes no citosol, nas
organelas e nas mitocondriais, atuando de
forma hidro e lipossoluvel.

No  quadro 1 Representacao
esquematica sumarizada dos  principais
sistemas enzimaticos e nao-enzimaticos
antioxidantes, assim como as principais
espécies reativas organicas. *EROs = espécies
reativas de oxigénio; ERNs = espécies reativas
de nitrogénio; EREs = espécies reativas de
enxofre.
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SISTEMA ENZIMATICO SISTEMA NAQ-ENZIMATICO EROs ERNs EREs
Cu/Zn-Superdido Dismutase (Cu/Zn-S0D) Glutationa reduzida Anion supertido (02" Oxido nfrico (NO*) | Sulfato de hicrogénio (HS)
Mn-Superdxido Dismutase (Mn-SOD) Vitamina E Perhidroxil (HO2") Peroxinitrito (ONOO)) Radical sulfidila (HS')
Catalase (CAT) Vitamina C Peréxido de hidrogénio (H,0,) Radical tl (RS")
Glutationa Peroxidase/Glutationa Redutase (GPX/GR) Polifendis/Flavondides Hidroxila (OH')
Paraoxonases (PONs) Carotendides Alquila (RO")
NADPH-quinona 6xido-redutase Acido lipdico Peroxila (ROO")
Tioredoxinas (TRXs) Melatonina Hidroperdxido organico (ROOH)
Enzimas de reparo Ceruloplasmina Oxigénio singlete ()
Acido trico Carbonila (R0,)
Transferina
Metalotioneinas
Albumina
Selénio
Zinco
Cisteina
Coenzima Q-10/Ubiguinona
Bilirrubina

Esse quadro somado de EO, EN e ES
poderia desencadear, especialmente no ME,
em respostas fisiologicas altamente contra-
producentes e maléficas, tais quais: indugéo a
fadiga precoce, danos oxidativos as proteinas
com respectiva perda de suas funcdes, danos
oxidativos ao DNA e indugdo a mutacoes,
aceleragdo dos processos  apoptoticos,
supressdo da geracdo de forca muscular,
potencializagao da protedlise, danos estruturais
as membranas e seus  respectivos
constituintes, aceleracdo da cito-senescéncia,
além da exacerbacdo do estado pro-
inflamatério intracelular (Sies, Cadenas, 1985;
Gandra, Macedo, Alves, 2006; Barreiros, David,
2006; Silva, Macedo, 2011; Gomes e
colaboradores, 2017, Theofilidis e
colaboradores, 2018; Tryfidou e colaboradores,
2020).

Nesse interim, de maneira
crénica/longitudinal, estes fatores anti-
adaptativos e detratores do desempenho fisico
poderiam predispor o organismo aos quadros
de Overreaching N&o-Funcional (NFOR) ou

ainda a Sindrome do Overtraining (OVTS)

(Finaud, Lac, Filaire, 2006; Purvis e
colaboradores, 2010; Meeusen e
colaboradores, 2013; Theofilidis e

colaboradores, 2018).
Existem varias correntes na literatura
que discutem o0s eventuais mecanismos

biolégicos responsaveis pela instalacdo da
OVTS, sendo que as hipéteses do EO/RN/ES e
da inflamacéo, todas instaladas de forma
descontrolada, crénica e sistémica, tém
encontrado significativo respaldo (Magherini e
colaboradores, 2019; Cheng, Jude, Lanner,
2020; Silva e colaboradores, 2020).

Logo, 0 presente manuscrito intenciona
revisar parte da discussdo literaria que
relaciona o exercicio fisico aerébico
(endurance) com a condi¢cdo de EO, EN e ES,
ora valorizando os efeitos positivos enquanto
potencializacdo das diversas adaptacdes
organicas e a melhora do desempenho, ora
valorizando os efeitos maléficos, decorrentes
da exacerbada producdo destas espécies
reativas, podendo desencadear condi¢des
nefastas como a OVTS.

Essa trama de discussédo esta pautada
no conceito de hormese, que busca dicotomizar
os potenciais efeitos benéficos e/ou téxicos das
espécies reativas nos organismos vivos (Radak
e colaboradores, 2008).

Além, visamos fortalecer o conceito
discutido desde a década de 50 por Hans
Selye, sugerindo que a todo organismo
estressado, devem ser dadas condicbes e
tempo para que ele se recupere/adapte, de
forma a poder se estressar/adaptar
continuamente (Kellmann e colaboradores,
2018).
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MATERIAIS E METODOS

Utilizamos nesta revisdo narrativa os
trabalhos publicados nas bases de dados
PubMed, SciELO e Web of Science.
Selecionamos os artigos publicados entre 0 ano
de 2000 até 2020.

Os descritores de busca utilizados
foram: endurance exercise, aerobic exercise,
oxidative stress, reactive oxygen species,
reactive nitrogen species, reactive sulfur
species, adaptive response, performance e
overtraining syndrome.

Os artigos selecionados para a
discussdo foram aqueles que reuniram o0s
elementos originais e revisionais do escopo
deste trabalho, atendendo as palavras-chave
apresentadas neste manuscrito.

Optamos por uma revisdo narrativa,
buscando contextualizar todos os resultados
encontrados, sem preocupacdo com a
descricdo ipsis-litteris dos mesmos em cada
trabalho referenciado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Exercicio fisico aerobico, estresse
oxidativo/ nitrosativo/ sulfurativo,
adaptacfes organicas e desempenho fisico

Em atividade contrétil desencadeada
pelo exercicio fisico, o ME pode aumentar o
consumo de Oz em até 100 vezes em relacéo
ao valor basal, gerando proporcionalmente um
aumento, em especial, na producdo de EROs
(Gandra, Macedo, Alves, 2006), ERNs (Cheng
e colaboradores, 2016) e eventualmente EREs.

Esse aumento transiente na producéo
das espécies radicalares, gerando um estado
também transiente de estresse oxidativo/
nitrosativo/ sulfurativo, esta relacionado a
ativacao das diversas adaptacdes
intracelulares que, por sua vez, viabilizam a
melhora do desempenho fisico, tanto nos
exercicios aeréhicos (Camera, Smiles, Hawley,
2016) quanto nos resistidos (Cheng e
colaboradores, 2016).

Destacando os exercicios aer@bicos, o
efeito agudo promovido pelo estimulo e que
pode gerar adaptacBes crbnicas positivas no
ME se da especialmente pela ativacdo das

cascatas de enzimas quinases envolvidas com
0 metabolismo energético, as chamadas
metabolic kinases (Camera, Smiles, Hawley,
2016).

Nesse sentido, destacados
mecanismos intracelulares geradores de
EROs, ERNs e EREs e, consequentemente,
deflagradores das adaptagBGes aos exercicios
aerébicos, sdo eventos citoplasmaticos
relacionados ao metabolismo de Ca*?, o
turnover continuo de Adenosina Trifosfato
(ATP) e seus derivados e o potencial/balanco
redox intracelular (Camera, Smiles, Hawley,
2016; Merry, Ristow, 2016).

O metabolismo de Ca*? intracelular
promove a ativagdo de enzimas como a
guinase célcio-dependente (CAMKII), enquanto
a elevada taxa de degradacgéo de ATP favorece
a formacdo de Adenosina Monofosfato (AMP),
gue por sua vez promove a ativagao da quinase
dependente de AMP (AMPK) (Camera, Smiles,
Hawley, 2016).

Ja o potencial/balanco redox participa
promovendo a ativacéo de enzimas sensiveis a
condicéo de estresse
oxidativo/nitrosativo/sulfurativo intracelulares,
como a quinase mitégeno-ativada (MAPK), as
sirtuinas (SIRTs), o fator transcricional
mitocondrial (TFAM), o fator nuclear kappa-f3
(NF-kB), o fator nuclear derivado-eritroide 2-
fator relacionado 2 (Nrf2), o elemento
responsivo antioxidante (ARE) e a proteina
ativadora-1 (AP-1) (Kurutas, 2016).

Estas enzimas, junto de outras
quinases e fosfatases, acabam convergindo na
ativacdo de uma enzima citoplasmética central,
0 coativador-1 alfa do receptor ativado por
proliferadores de peroxissoma gama (PGC-1a),
qgue ira deflagrar a ativacdo e expressao de
diversos genes nucleares e mitocondriais,
viabilizando o constucto de um fendétipo
intracelular altamente oxidativo,
potencializando ainda a ativacéo do sistema de
defesa antioxidante, o status anti-inflamatorio e
0 desempenho, aqui representado pela
capacidade fisica resisténcia/endurance
(Camera, Smiles, Hawley, 2016; Merry, Ristow,
2016; Kurutas, 2016).

Uma visdo suméria das vias de
sinalizacéo supra-citadas esté apresentadas na
figura 2 a sequir.
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Figura 2 - Representacdo simplificada dos efeitos adaptativos moleculares intracelulares do ME
desencadeados pelo exercicio aerébico. Destaque para os diversos fatores de transcricdo ativados
pelo metabolismo de calcio (Ca*?), pelo balango redox e pela razdo ATP/AMP. *YO2max = consumo
méaximo de Oz; vWO2max = velocidade do VO2max; vLV = velocidade do limiar ventilatério; vPCR =
velocidade do ponto de compensacao respiratorio; CAMKII = Calcium—dependent kinase Il; AMPK =
AMP-dependent kinase; MAPK = Mitogen-activated kinase; SIRTs = Sirtuins; TFAM = Transcriptional
factor of mitochondria; NF-kB = Nuclear factor kappa-8; Nrf2 = Nuclear factor erythroid-2 related factor-
2; FoxO = forkhead box class O proteins; ARE = Antioxidant responsive element; AP-1 = Activation

protein-1.

Dentro desse fendétipo oxidativo
supracitado, destacam-se a
hipertrofia/hiperplasia das mitocondrias
(também discutida como biogénese
mitocondrial e/ou ainda como fusé@o e fissédo
mitocondriais), a angiogénese (também
discutida como neo-formacdo capilar) e a
potencializacdo tanto da expressdo génica
quanto da atividade das enzimas oxidativas e
antioxidants, além do aumento do poder
tamponante (Merry, Ristow, 2016; Nemes e
colaboradores, 2018; Theofilidis e
colaboradores, 2018).

Para que estas adaptacfes crbnicas
possam ocorrer no ME, além da fundamental
sinalizacdo das EROs, ERNs e EREs, pode-se
destacar a funcdo dos lisossomos, dos
peroxissomos e do reticulo endoplasmaético,
organelas que gerenciam parte destas
sinalizacdes pré-adaptativas (Camera, Smiles,
Hawley, 2016; Nemes e colaboradores, 2018;
Theofilidis e colaboradores, 2018).

Importante destacar ainda que a
literatura tem investigado tanto os modelos de

exercicio aerébico mais intensos (Wadley e
colaboradores, 2015; Ramos-Filho e
colaboradores, 2015; Morales-Alamo, Calbert,
2016; Thirupathi, Pinho, 2018; Henriquez-
Olguin e colaboradores, 2019) quanto os mais
volumosos (Lundby e colaboradores, 2017; Di
Meo, lossa, Venditti, 2017; Trewin e
colaboradores, 2018), de forma a pontuar que
ambos séo potentes deflagradores da producéo
intracelular de EROs, ERNs e EREs pelo ME e,
portanto, podem ser concebidos como gatilhos
fisiolégicos capazes de promover o fenétipo
oxidativo supracitado (Maclnnis, Gibala, 2017).
Uma eventual diferenca entre os
modelos de exercicio aerobico mais intensos
daqueles mais volumosos pode se dar através
da ativacdo diferenciada das respectivas
cascatas enzimaticas das metabolic kinases
(Laursen, 2010; Egan, Zierath, 2013), que,
mesmo assim, desencadeardo em analogas
adaptacdes organicas positivas e na melhora
do desempenho aerébico (Laursen, 2010).
Enfim, estas adaptacdes
desencadeadas no ME, decorrentes do
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estresse oxidativo/nitrosativo/sulfurativo
moderados/controlados/agudos/transientes,
podem se dar em diversos niveis das cascatas
moleculares de sinalizagdo, desde alteracBes
génicas pré e pos-transcricionais, regulacdo da
tradugdo protéica nos ribossomos, além da
expressdo  potencializada das enzimas
metabolicas e suas respectivas atividades
cataliticas (Egan, Hawley, Zierath, 2016),
justificando pois a melhora de parametros
classicos do desempenho decorrentes do
treinamento aerdbico, como a melhora do
consumo maximo de Oz (VO2méx), da
velocidade do VO2méx (vWO2max) (Larsen,
Sheel, 2015), da velocidade dos limiares
metabdlicos, em destaque o limiar ventilatorio
(VLV) e o ponto de compensagao respiratorio
(vPCR), além do aumento do poder
tamponante intracelular (Lourenco e
colaboradores, 2007; Moir e colaboradores,
2019).

Em suma, sabendo-se que as
adaptacbes organicas supracitadas sao
fortemente influenciadas/desencadeadas pelo
estresse oxidative/nitrosativo/sulfurativo
moderados na perspectiva crbnica e que,
democraticamente, tanto os modelos de
exercicio aerbbico mais intensos quanto os
mais volumosos mostram-se genuinos para tal,
a escolha dos modelos/métodos esta
prioritariamente atrelada a fatores como: o
momento especifico da periodizagdo do
respectivo atleta/equipe, a especificidade da

N

modalidade praticada, a necessidade do

A

respectivo individuo, a frequéncia na qual os
estimulos ocorrem na escala de tempo, ao
tempo total dedicado a cada sesséo de treino,
as preferéncias individuais, a capacidade de
adesdo ao programa de treinos, a associagao
ao padrao dietético do individuo, ao
condicionamento prévio e as condigdes clinicas
gerais do praticante (Ide, Santos, Silva, 2016;
Trewin e colaboradores, 2018; Silva, 2019).

Exercicio fisico aerobico, estresse
oxidativo/ nitrosativo/ sulfurativo e
sindrome do “overtraining”

De acordo com o conceito de hormese,
gue busca dicotomizar os potenciais efeitos
benéficos e/ou toxicos de um estimulo com
caracteristica estressora-adaptativa (Radak e
colaboradores, 2008), podemos aqui
correlacionar a produgdo e a funcdo organica
das EROs, ERNs e EREs com a rotina de
treinamento aerobico, intensa e/ou volumosa,
praticada pelos seres humanos.

A figura 3 a seguir traz uma mencao
visual do conceito de hormese e que relaciona
o dual efeito de um mesmo agente estressor-
adaptativo, ora viabilizando as adaptacdes e o
desempenho, ora inviabilizando os mesmos,
deflagrando um quadro sistémico nefasto
(Papageorgiou e colaboradores, 2016) através
da potencializagdo de eventos como a
oxidacéo, a inflamacéo, a apoptose, a necrose
e a necroptose celulares (Nikoletopoulou e
colaboradores, 2013).

DOSE
TOXICA

Referéncia

Danos/injarias/INFOR/OVTS
DOSE
BENEFICA
Beneficios/adaptacdes

>

Dosedo agente estressor (eg. sessdes de treino aerébico)

Figura 3 - Representacdo do conceito de hormese, na qual 0 mesmo agente estressor-adaptativo pode
desencadear quadros tanto de adaptacdo positiva quanto de toxicidade e mal-adaptacao
(Papageorgiou e colaboradores, 2016). *NFOR = Non-functional overreaching; OVTS = Overtraining

syndrome.
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Nesse ambiente dose-resposta, a desencadeadoras deste ambiente anti-
literatura propfe que a exacerbada producédo adaptativo esta apresentada na figura 04
de EROs, ERNs e, eventualmente EREs, pode abaixo, sendo os principais destaques a
levar a um estado de  estresse ativacdo enzimatica das vias das proteases,
oxidativo/nitrosativo/sulfurativo desequilibrado, das caspases, da ubiquitina-proteassoma e do
um dos gatilhos das condicdes como o NFkB (Nikoletopoulou e colaboradores, 2013),
Overreaching nao-funcional (NFOR) e a prépria somados ao ambiente pré-inflamatério e proé-
Sindrome do Overtraining (OVTS) (Finaud, Lac, oxidativo desencadeado pelas
Filaire, 2006; Purvis e colaboradores, 2010; citocinas/miocinas fator de necrose tumoral-a
Meeusen e colaboradores, 2013; Theofilidis e (TNF-a), interleucina 1-B (IL-1B), miostatina,
colaboradores, 2018). mionectina, dentre outras (Das, Graham,

Uma visdo sumarizada das vias de Cardoso, 2019).

sinalizacao intracelulares ativadas e

|| T ESTIMULO / 4 RECUPERAGAO ||

%\

717 TNF-a, IL-1B, IL-8, IL-17, IL-18, IFNy 17TEROs, ERNs, EREs Fas, TRAIL, DAMPs, PAMPs, MYOS, MYON
7PROTEASES

]

I T catepsina I | 7'DAPK / p53 / PKD I I Tubiquitina-proteassoma |

\ J

I T apoptose / necrose / necroptose mitocondrial
4 DESEMPENHO
1 apoptose / necrose/ necroptose mi6citos I
\ l J
| 7'fadiga muscular ” 7fadiga cognitiva | | Tlesdes | | 7dor I | Yrecuperagéo ” Jimunidade | | lcompetitividadel

Figura 4 - Representacdo simplificada dos efeitos anti-adaptativos moleculares intracelulares,
desencadeados pelo excesso de estimulos e insuficiente recuperacdo. Destaque para os diversos
fatores de transcricdo ativados pelos marcadores de pro-inflamacgéo
cronica/apoptose/necrose/necroptose/autofagia e pelo estresse oxidativo exacerbado, gerando a
ativacao subsequente de cascatas enzimaticas proteoliticas (Goodall e colaboradores, 2016; Kearney,
Martin, 2017). *TNF-a = Tumor necrosis factor-a; IL-13 = Interleukin-13; IL-8 = Interleukin-8; IL-17 =
Interleukin-17; IL-18 = Interleukin-18; IFN-y = Interferon-y; EROs = Espécies reativas de oxigénio; ERNs
= Espécies reativas de nitrogénio; EREs = Espécies reativas de enxofre; Fas = Death activator Fas
ligand; DAPK = death-associated protein kinase; p53 = protein 53; PKD = protein kinase-1; TRAIL =
TNF related apoptosis inducing ligand; DAMPs = damage-associated molecular patterns; PAMPs =
pathogen-associated molecular patterns; MYOS = myostatin; MYON = myonectin.

Nesse sentido, a literatura discute psicoldgica, além obviamente dos marcadores
diversos biomarcadores que podem ser de desempenho, considerados padrdo-ouro
utilizados na pratica clinico-esportiva cotidiana nas ferramentas de diagnostico (Cunha,
com intuito de diagnosticar o quadro de mal- Ribeiro, Oliveira, 2006; Hohl e colaboradores,
adaptacao a sisteméatica dos treinos aerébicos 2009; Pereira e colaboradores, 2012).

(Hohl e colaboradores, 2009). Dentre os diversos biomarcadores

Entre estes biomarcadores, podem fisiolégicos avaliados em programas de
constar aqueles de ordem hormonal, treinamento  fisico aerébico regular e
metabolica, fisiologica, imunolégica e sistematizado, varios destes podem refletir a
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funcdo dos EROs, ERNs e EREs (Silva e
colaboradores, 2020).

Podem-se destacar alguns dos
biomarcadores de estresse
oxidativo/nitrosativo/sulfurativo, tanto teciduais
guanto sanguineos (Margonis e colaboradores,
2007; Zoppi, Macedo, 2008), como o0s
marcadores de peroxidacdo lipidica (e.g.
substancias reativas ao &cido tiobarbitarico
[TBARS], malondialdeido [MDA], 4-hidréxi-2-
nonenal, acroleina, isoprostanos, lipoproteinas
de baixa densidade oxidadas [LDL-c]), ataque
oxidativo
as proteinas e peptideos (e.g. proteinas
carboniladas, produtos de oxidag&do protéica
avancada [APOP], frutosamina, grupamentos
sulfidrila [SG], hidroxiprolina, metabdlitos do
Oxido nitrico, 8-isoprostano F2a, 3-nitrotirosina)
e a estrutura do DNA (e.g. 8-hidroxi-2'-
deoxiguanosina [8-HDG]).

Por outro lado, avaliam-se os
marcadores de defesa antioxidante enziméatica
(e.g. catalase [CAT], superéxido dismutase
[SOD], glutationa peroxidase/glutationa
reductase [GPX/GR], paraoxonases [PONSs]) e
ndo-enzimatica (e.g. capacidade antioxidante
total [TAC], poder antioxidante redutor do Ferro
[FRAP], parametro antioxidante total de captura
de radicais [TRAP], capacidade de absorbancia
do radical oxigénio [ORAC], capacidade
antioxidante equivalente ao Trolox [TEAC],
ceruloplasmina, transferrina, acido Urico, razéo
glutationa reduzida/glutationa oxidada
[GSH/GSSG]) (Nunes, 2017; Gyuraszova e
colaboradores, 2018).

A

[EROs, ERNs, EREs]

Logo, através da investigacdo destes
biomarcadores, a literatura propde uma relacéo
direta entre o aumento do status de estresse
oxidativo/nitrosativo/sulfurativo com a
fisiopatologia da OVTS (Tanskanen, Atalay,
Uusitalo, 2010).

Podemos destacar ainda 0s
biomarcadores  imunoldgicos, como a
contagem total e diferencial das células

brancas, além da funcdo das diversas células
imunes e a respectiva acao catalitica de suas
enzimas intracelulares, como a NADPH
oxidase, a Oxido Nitrico Sintase (NOS) e a
Mieloperoxidase (Jin e colaboradores, 2015;
Nunes, 2017).

Ainda, biomarcadores hormonais e
psicolégicos podem ser Uteis ha prevencéo e
diagnéstico da OVTS, sendo importante
observar o balangco endécrino anabdlico-
catabolico, simpético-parassimpético, além da
integridade do eixo hipotalamo-hipofise-
glandulas e dos horménios opidides (Rohlfs e
colaboradores, 2005; Meeusen e
colaboradores, 2007; Brooks, Carter, 2013;
Cadegiani, Kater, 2017).

Ainda, do ponto de vista
comportamental, sugere-se o]
acompanhamento dos estados de fadiga,
depressdo e de perda da motivagao,
especialmente através de questionarios de
percepc¢do (Kreher, 2016).

Nesse contexto, a figura 05 abaixo visa
sumarizar e esquematizar essa relacdo dual
desencadeada pelas EROs, ERNs e EREs
envolvidas com o treinamento aerébico regular
e sistematizado.

Alteragdes de “larga-magnitude” persistentes > negativas

Alteracoes de “peq

Nivel basal

nagnitude” -> positivas

Tempo

>

Figura 5 - Representacdo da relacao dual intrinseca a producdo de EROs, ERNs e EREs, na qual
respostas mais transientes tem maior efeito pré-adaptativo, enquanto aquelas mais persistentes tem

maior efeito anti-adaptativo (Koyama, 2014).
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Por fim, importante sinalizar que o
treinamento fisico aerdbico é um dos modelos
de exercicio/treinamento mais utilizados para a
investigagcdo dos efeitos deletérios associados
a super-producao de EROs, ERNs e EREs,
especialmente em modelos animais (Hohl e
colaboradores, 2009) tendo em vista o elevado
volume de treinamento associado a estas
rotinas, o que favorece o estabelecimento do
desequilibrio entre pro e anti-adaptacédo (Hohl e
colaboradores, 2009).

Em humanos, por sua vez, o0s
protocolos de treinamento aerdbico e a
modelagem da OVTS sao inexistentes, uma
vez que esse tipo de desenho experimental
apresentaria  elevado carater  bioldgico
sistémico hostil/nefasto (Hohl e colaboradores,
2009; Pereira e colaboradores, 2012).

Mesmo assim, é fundamental estar
atento ao acompanhamento dos
biomarcadores supra-citados, assim como
assumir um controle rigido do planejamento
das sessOes de treinos, tendo em vista que as
modalidades de endurance tem sido cada dia

Efeitos benéficos

EO, EN, ES baixos
4 EROs, { ERNs, | EREs
T Antioxidantes (E, N-E)

{ Adaptagoes & I desempenho

Efeitos maléficos

mais praticadas (Xavier e colaboradores,
2019).

Isso faz com que, por mais que a
literatura basica se limite na construcdo de
protocolos humanos que investiguem a relacéo
continua entre treino  aerdbico-estresse
oxidativo-adaptagdo-desempenho-OVTS, na
pratica muitos individuos servem como
modelos de investigacdo dose-resposta dessa
dualidade pré e anti-adaptativa desencadeada
pelas EROs, ERNSs e, eventualmente, as EREs
(Nederhof e colaboradores, 2008; Pereira e
colaboradores, 2012; Pizzino e colaboradores,
2017).

A figura 6 abaixo resume, portanto, a
necessidade de se estabelecer um equilibrio
entre os estimulos de treino aerdbico e a
respectiva recuperacdo deles, de forma com
gue as EROs, ERNs e EREs possam induzir um
padrao pré-adaptativo e pro-desempenho. Note
ainda que tanto a baixa quanto a demasiada
guantidade de estimulos de treino favorecem a
criacdo de ambientes anti-adaptativos e
detratores do desempenho.

HORMESE

© EO, EN, ES
1 Adaptagées & T desempenho

EO, EN, ES elevados

T EROs, T ERNs, T EREs
{ Antioxidantes (E, N-E)
{ Adaptagdes & I desempenho
1 Inflamagéo & T disfungdo mitocondrial
T ovTs

Dosedo agente estressor (eg. sessdes de treino aerdbico)

Figura 6 - Representagéo da relacao bifasica e dose-dependente entre estimulos de treino aerdbico e
a respectiva adaptacéo ao mesmo (Papageorgiou e colaboradores, 2016; Cheng, Jude, Lanner, 2020).
*EO = Estresse oxidativo; EN = Estresse Nitrosativo; ES = Estresse sulfurativo;, EROs = Espécies
reativas de oxigénio; ERNs = Espécies reativas de nitrogénio; EREs = Espécies reativas de enxofre;

OVTS = Overtraining syndrome.
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CONCLUSAO

O controle do estresse oxidativo,
nitrosativo e, eventualmente, sulfurativo é
fundamental para a manutengdo da saude e
das adaptagfes organicas favoraveis a vida,
uma vez que o descontrole desse quadro pode
levar desde a perda de desempenho
fisico/OVTS até condicdes clinicas mais
severas como depressao, transtornos mentais,
Alzheimer, Parkinson,
carcinogéneses/mutagéneses, faléncia
cardiaca crbnica, aterosclerose, lesdes pés-

isquémicas, doencas auto-imunes,
hipertenséo, dislipidemias, disbiose, dentre
outras condicdes patoldgicas (Halliwell,

Gutteridge, 1990; Pizzino e colaboradores,
2017; Silva e colaboradores, 2020).

No contexto do exercicio/treinamento
aerdbico e das adaptacdes organicas/melhora
de desempenho fisico sugeridas, fica evidente
que a producdo de EROs, ERNs e,
eventualmente, EREs, tem notoria e
comprovada representatividade, estimulando o
potencial oxidativo e antioxidante de diversas
células/tecidos, especialmente as células
pertencentes ao ME.

Por outro lado, estas mesmas espécies
reativas podem, em guantidades
descontroladas cronicamente, desencadear um
ambiente celular/tecidual hostil e incompativel
com a vida, coordenando condi¢cbes anti-
adaptativas como a OVTS.

Em suma, um dos principais legados
desse manuscrito, pautado na teoria hormética
que dualiza o efeito ao mesmo tempo benéfico
e toxico, dose-dependente do estimulo
estressor-adaptativo, €& reforcar a ideia
proposta por Paracelso, médico e fisico do
século XVI, pontuando que “a diferenga entre o
remédio e o veneno é a dose”. Trazendo a
presente relfexdo filos6fica para a prética
aerObica cotidiana, faz-se fundamental o
constructo de um planejamento solido,
incluindo o controle das cargas externas e
internas, respeitando-se alguns principios
basicos do treinamento, avaliando o processo
de forma sistematica e periodica, de forma a
priorizar as adaptacdes organicas
positivas/melhora do desempenho decorrentes
do estresse oxidativo, nitrosativo e,
eventualmente, sulfurativo, inerentes ao
exercicio/treinamento  fisico  regular e
sistematizado.

Esse cuidado sistémico com o
processo de treinamento vem sendo discutido

ha tempos e merece, ainda, a atencdo da
literatura (Palazzetti e colaboradores, 2003;
Rogero, Mendes, Tirapegui, 2005; Richardson,
Andersen,  Morris, 2008; Schmikli e
colaboradores, 2011; Wyatt, Donaldson,
Brown, 2013; Bellinger, 2020).
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