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Resumo: Objetivo — verificar a influéncia do exercicio fisico sobre o estresse oxidativo em individuos
portadores de DPOC. Metodologia — revisdo bibliografica, realizada no periodo de margo a setembro
de 2011 nas bases de dados PubMed, Lilacs, PEDro e Scielo, com artigos cientificos originais
publicados entre 2000 e 2011. Resultados — foram encontrados sete trabalhos que contemplaram o
tema proposto, sendo cinco que avaliaram o estresse oxidativo apds exercicios agudos e dois que
realizaram treinamento fisico. Conclusdes — através deste estudo foi possivel observar que a pratica
de exercicios agudos aumenta os niveis oxidativos na DPOC, porém com o treinamento fisico os
niveis tendem a diminuir.

Descritores: Exercicio fisico, DPOC, Estresse oxidativo.

Influence of exercise on oxidative stress in COPD: literature review

Abstract: Aim — to investigate the influence of exercise on oxidative stress in patients with COPD.
Method — literature review, conducted from March to September 2011 in the databases PubMed,
Lilacs, PEDro and Scielo, with original scientific articles published between 2000 and 2011. Results —
We found seven studies that contemplated the theme, five of which assessed the acute oxidative stress
after exercise and two who underwent physical training. Conclusions — this study we observed that
acute exercise increases oxidant levels in COPD, but with physical training levels tend to decrease.

Descriptors: Physical exercise, COPD, oxidative stress.
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Introducéo

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é definida como uma redugao cronica e
progressiva do fluxo aéreo, secundaria a uma inflamagdo dos pulmdes devido a inalagdo de
particulas ou gases toxicos, principalmente da fumaga do cigarro.!

Em contraste com a expressiva redugdo observada em outras enfermidades como o
cancer, AIDS, doenga coronariana e acidente vascular encefalico, a DPOC tem assumido
valores epidémicos, se tornando um sério problema de satde publica.?®

Conforme Celli et al.#, na década de 1990 a doenca representava o 12° lugar como
causa de incapacidade em relagéo a idade, estimando-se que em 2020, ela possa ocupar o
5° lugar em relagao as causas de incapacidade e 0 3° de causa mortis no mundo.

No Brasil, os estudos relacionados a epidemiologia da DPOC sé&o escassos quando
comparados a estudos internacionais, porém o numero de Obitos pela doenga vem
aumentando nos Ultimos 20 anos, em ambos o0s sexos, passando de 7,88/100.000 habitantes
na década de 1980, para 19,04/100.000 habitantes na década de 1990.5

Os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento e a manutengdo do quadro clinico
da DPOC sé&o exacerbados principalmente pela agéo do estresse oxidativo (EO). Devido a
exposicdo direta com 0 meio externo e a altas concentragbes de oxigénio, os pulmdes séo
alvos importantes dos danos causados pelos oxidantes.®

A principal fonte de origem endogena de oxidantes no trato respiratério sdo os
macrofagos alveolares, as células epiteliais, as células endoteliais e as células inflamatorias
recrutadas durante o processo. Ja os oxidantes de origem externa, resultam da inalagéo de
gases toxicos, em especial do cigarro, que possui cerca de cinco mil compostos toxicos,
incluindo oxidantes potentes.”

Além do comprometimento pulmonar, as disfungdes musculares esqueléticas
correspondem a uma das consequéncias sistémicas importantes, as quais incluem a perda
progressiva de massa muscular periférica e a presenca de varias anomalias bioenergéticas.?

A redugdo da forga muscular em individuos portadores de DPOC é predominante nos
membros inferiores, principalmente do grupo muscular quadriceps®. Como consequéncia do
desuso desses membros e em associagdo com a dispnéia, estes pacientes séo acometidos
por um sedentarismo crénico, provocando uma redistribuicdo das fibras musculares, redugéo
das fibras de contragéo lenta, aumento das enzimas oxidativas e a manutencéo de enzimas
glicoliticas, que resultam em lactacidose precoce e intolerancia ao exercicio.% 101"

Nesse contexto, as alteragdes musculares refletem diretamente sobre a funcionalidade
desses individuos, acarretando a intolerancia ao exercicio fisico, 0 que contribui para a
reducdo da qualidade de vida, aumento da dificuldade nas atividades de vida diaria e
consequentemente, maior utilizagdo dos servicos de salde.'?'3

Sabe-se que a pratica extenuante e de alta intensidade de exercicios fisicos é capaz de
aumentar a fadiga cronica, lesées musculares e overtraining em individuos sem doengas, em
razdo da elevada sintese de espécies reativas de oxigénio'33%, Estudos'>'¢'7 demonstram
que o exercicio agudo também aumenta os niveis oxidativos circulantes, sendo dependente
da duragao, intensidade e tipo do exercicio realizado.



Por outro lado, a exposig¢do crénica ao exercicio fisico, chamada de treinamento fisico, é
capaz de promover adaptagbes em resposta ao aumento do estresse oxidativo'®16.18,
proporcionando aos musculos maior capacidade antioxidante. '

O presente trabalho tem como objetivo identificar, através de uma reviséo de literatura, a
influéncia do exercicio fisico sobre o estresse oxidativo em individuos portadores de DPOC.

Metodologia

Trata-se de uma reviséo bibliografica, onde a busca foi conduzida de margo a setembro
de 2011 no PubMed, Lilacs, PEDro e Scielo, com os termos “treinamento muscular AND
DPOC”, “estresse oxidativo AND DPOC AND exercicio muscular’, e seus respectivos
descritores em inglés, “‘muscle training AND COPD”, “oxidative stress AND COPD AND
muscle exercise”.

Como critérios de incluséo foram considerados os estudos que contemplassem o tema
proposto, publicados em portugués ou inglés, no periodo entre 2000 e 2011. Foram excluidos
os artigos de revisao.

Além disso, as revisdes sobre o tema e as listas de referéncias de todos os artigos
considerados relevantes foram consultadas, em busca de novos artigos para inclusao e foi
realizada uma analise descritiva dos estudos selecionados: autor, ano de publicacao,
desenho do estudo, amostra, desfecho avaliado e resultados.

Resultados

A busca bibliografica resultou em 30 artigos (26 no PubMed, 3 no Lilacs, 1 no PEDro e
nenhum na base de dados Scielo). Apds a exclusdo dos artigos repetidos e que néo
contemplassem o periodo estipulado ou o tema proposto, restaram sete artigos. A Tabela 1
exp0e as principais caracteristicas dos estudos.
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Tabela 1 — Descrigdo dos artigos de pesquisa selecionados.

e arelagdo com o
perfil oxidativo de

Autor/Ano Desenho do estudo Amostra Desfecho avaliado Resultados
Couillard et al.'9 Estudode casose | GE: 11 pacientes | Os autores mediram| O desempenho do
(2002) controles DPOC os niveis plasmaticos | quadriceps no GE foi
GC: 12 individuos de TBARS, 02- e da menor em
saudaveis vitamina E, apés  |comparagéo ao GC, e
fortalecimento de  [no repouso (apds seis
quadriceps horas da aplicacéo do
exercicio) os niveis
de TBARS
continuaram
aumentados e os de
vitamina E diminuidos
Couillard et al.20 Estudo de casos e GE:12 individuos Foram A endurance do
(2003) controles DPOC correlacionados os  |quadriceps foi menor
GE: 10 individuos niveis de TBARS e do| no GE, o nivel de
saudaveis e antioxidante TBARS foi maior e a
sedentarios glutationa e atividade da
correlacionados com |  glutationa menor
a resisténcia do
musculo vasto lateral
Allaire et al.?! Estudo de casos e GE: 29 DPOC Andlise da Pacientes com
(2004) controles GC: 18 saudaveis resisténcia do DPOC possuem
quadriceps por EMG |  menor limiar de

fadiga, maior nimero
de fibras tipo I e

(2005)

controles

DPOC e hipoxemia
cronica
GC: 9 pacientes
com DPOC sem
hipoxemia cronica

oxidativos do TBARS,
oxidacéo protéica e

dos marcadores
inflamatérios fator
tumoral- a (TNF-a) e
neutréfilos, apds teste
de extensédo da perna
até exaustao

ambos os grupos  |aumento da atividade
da enzima citrato
sintase
Koechlin et al.? Estudo de casos e | GE: 9 pacientes com| Andlise dos niveis | O GE apresentou

menor resisténcia do
quadriceps, aumento
dos niveis do TBARS
e proteinas oxidadas;
ambos 0s grupos ndo
apresentarazm
alteragéo dos niveis
de neutréfilos e o
TNF- a néo foi
detectado no inicio
nem no final do

exercicio
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Mercken et
al.23(2005)

Estudo de casos e
controles

GE: 11 individuos
DPOC

GC: 11 saudaveis.
pareados por idade

Investigaram o efeito
do exercicio maximo
e submaxmo sobre os

marcadores
oxidativos em um
PRP

Individuos DPOC
possuem aumento da
resposta oxidativa em
repouso, porém apés

oito semanas de

treinamento
apresentaram
reducdo dos niveis
oxidativos e melhora
da capacidade ao
exercicio

Van-Helvoort et al.%
(2007)

Ensaio clinico

10 individuos DPOC

Investigaram a
saturacdo arterial de
gases, marcadores
inflamatérios e
oxidativos e os niveis
lactato sanguineo, no
TC6 e TECP

Os marcadores
inflamatérios foram
menores apos
aplicagéo do TC6 em
comparagao do
TECP, ja os niveis
oxidativos (oxidagao
de proteinas e
lipidios) e a redugao
da capacidade
antioxidante, foi igual
em ambos os testes

Abdellaoui et al.%
(2011)

Ensaio clinico

GE: 9 DPOC EENM

GC: 6 DPOC
controles

Averiguaram o
aumento da forga
muscular, distancia
percorrida no TC6 e
0s niveis oxidativos
do quadriceps apos
tratamento com
EENM

O grupo que
recebeu EENM
apresentou melhora
da forca do
quadriceps, aumento
na distancia
percorrida no TC6,
reducédo dos
marcadores
oxidativos e aumento
das fibras do tipo |

EENM= estimulagéo elétrica neuromuscular; EMG = eletromiografia; GC=grupo controle; GE=grupo experimental; O,=radical
superoxido; TC6=teste da caminhada dos 6 minutos; TECP=teste incremental com cicloergdmetro; TNF-o= fator tumoral-a.

Discussao

A inflamagdo na DPOC tem um padréo celular e de mediadores diferentes do padrdo
observado em outras doengas, como exemplo a asma e, apresenta na maioria dos casos,

resposta pouco expressiva ao uso de esterdides.?

Além disso, MacNee? cita que a obstrugdo aérea na DPOC tem um importante
componente irreversivel, o qual € secundario a alteragdes estruturais das vias aéreas distais,
tais como a fibrose peribronquiolar e a suscetibilidade ao colapso decorrente a destruigdo da

elastina do tecido pulmonar.
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Nas crises, onde ocorre a exacerbacdo da doenga, outros aspectos sistémicos estao
relacionados, além da inflamagao pulmonar, os quais incluem um desequilibrio nos niveis de
antioxidante-oxidantes e o aumento dos marcadores inflamatorios circulantes.?-28

Dentre as alteragoes sistémicas extrapulmonar, Jagoe et al.?° referem que as disfungées
musculares periféricas sdo de grande importancia clinica. A diminui¢do da atividade contrétil
dos musculos influencia diretamente o trofismo e o balango entre sintese e degradacéo
muscular. Como consequéncia do desuso e da imobilizagdo prolongada, ocorrem nestes
individuos um predominio das fibras de contragdo lenta, descondicionamento fisico,
metabolismo de aminoacidos, inflamacgéo sistémica e do estresse oxidativo.

Em consonéancia, Ries et al.*® e Troosters et al.3!, referem que os programas de
treinamento fisico fazem parte dos programas de reabilitagdo pulmonar, sendo a intervengéo
mais validada (evidéncia A), incluindo exercicios de fortalecimento e resisténcia,
determinando uma melhora na capacidade de exercicio e redugdo da dispnéia, quando
realizados regularmente.

Diversos pardmetros sé@o avaliados nos programas de exercicio nesses pacientes,
incluindo a frequéncia cardiaca maxima, carga de trabalho, o consumo de oxigénio maximo
(VO, méx) e o limiar anaerébio®', e mais atualmente, os marcadores oxidativos, como refere
Merken et al.2®

Estudos evidenciam que o processo inflamatorio e o estresse oxidativo estdo
associados, apontando a influéncia dos oxidantes na inflamagédo e também a inflamacéo
como indutor do estresse oxidativo.3>%

Sendo assim, ja é demonstrado na literatura, segundo estudos de Pedersen et al.* e
Petersen et al.®®, que a pratica de exercicios extenuantes, estd associada com os danos
musculares e a produgdo aumentada de radicais livres, e consequentemente, dos
marcadores inflamatérios. No estudo realizado por Koechlin et al.??, pode-se observar que ao
aplicarem o teste de extensdo da perna, até a exaustdo, em nove individuos DPOC, estes
apresentaram niveis elevados de peroxidacéo lipidica, proteinas oxidadas e de neutréfilos,
pds-teste.

O exercicio fisico extenuante, conforme Boots et al.®3 e Ferreira et al.®, resulta em
aumento dos marcadores oxidativos, estando associado a fadiga muscular. No paciente com
DPOC o exercicio de intensidade maxima pode resultar em aumento da peroxidagdo da
glutationa sanguinea e em niveis elevados de espécies reativas ao acido tiobarbitdrico
(TBARS). Couillard et al.' relacionaram os niveis da glutationa e do TBARS em individuos
doentes apds exercicios de resisténcia do musculo vasto lateral, os resultados demonstraram
que a endurance dos participantes foi menor, com um aumento da atividade do TBARS e
uma reducdo da atividade da glutationa (antioxidante).

Da mesma maneira, no estudo realizado por Allaire et al.?', apds exercicio de resisténcia
de membros inferiores, 0s autores observaram que ha uma acréscimo dos marcadores
oxidativos, inclusive da enzima citrato cintase.

Couillard et al.? verificaram que os individuos portadores de DPOC apresentam
aumento da atividade do TBARS apds exercicios de fortalecimento muscular. Os autores
ainda referem que a atividade da vitamina E (antioxidante) antes e ap6s a aplicagdo do

satde Santavaria, v3s, n1,p.4755, 02, EXEFCICIO agudo, permaneceu diminuida.
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Dentre os tipos de testes pré e pos andlise, o teste da caminhada dos seis minutos
(TC6) consiste em avaliar a distancia percorrida em superficie plana por um periodo de 6



minutos num percurso retilineo com no minimo 30 metros. A distancia percorrida reflete o nivel
submaximo da capacidade funcional dos pacientes, sendo que, a maioria das AVD’s s&o
realizadas em niveis submaximos.'®

Analisando se o TC6 induz ao estresse oxidativo, Van-Helvoort et al.24, compararam a
resposta oxidativa e inflamatéria em um grupo de dez individuos DPOC que realizaram o TC6
e o teste incremental com cicloergdbmetro (TECP), e verificaram que em ambos os testes
houve aumento dos niveis inflamatérios e oxidativos no quadriceps, porém no TC6, os niveis
encontrados foram menores.

Os autores supracitados, ainda investigaram a relagdo da hipoxemia severa em
individuos DPOC grau Ill, com os marcadores inflamatorios, oxidativos e de lactato
sanguineo, onde evidenciaram uma relagdo com os niveis aumentados de lactato sanguineo
e a saturagdo arterial de oxigénio. Para explicar esse mecanismo, Maltais et al.*” e Maltais et
al.%8, descrevem em seus estudos que ocorre uma diminuicdo da capacidade dos musculos
respiratérios em manter um nivel de ventilagdo adequado, comprometendo a eliminag¢do do
CO, e em consequéncia, aumento da acidose lactica.

No estudo de Steiner et al.®, os autores sugerem que a suplementagao de O, durante a
pratica do exercicio nos portadores de DPOC pode atenuar a elevagao dos niveis de radicais
livres e dos marcadores inflamatorios circulantes. Por este motivo, durante a pratica do
exercicio fisico tem sido proposto que em portadores de DPOC com hipoxemia severa, seja
administrado 02 suplementar (2-3 I/min) como forma de reduzir a oxidagdo da glutationa,
diminuindo o estresse oxidativo.

Merken et al.2®, aplicaram um programa de reabilitagdo pulmonar, composto de
exercicios maximos e submaximos, e especialmente nos exercicios submaximos, houve um
decréscimo do estresse oxidativo. Os mesmos autores, ainda referem que a melhora
observada na resposta oxidativa, deveu-se pelo melhor metabolismo oxidativo e pelo aumento
da capacidade antioxidante endégena, mesmos resultados relatados por Pinho et al.0

Ja em outros estudos, os autores relatam que a pratica do exercicio fisico, tanto
maximos quanto submaximos, induz uma inflamagao sistémica anormal e o aumento do
estresse oxidativo em portadores de DPOC, analisada tanto na circulagdo quanto nos
musculos periféricos.*!42

A estimulac&o elétrica neuromuscular (EENM), recentemente, vem sendo utilizada como
recurso no tratamento da disfungdo muscular periférica em portadores de DPOC*3. Neder et
al.* randomizaram 15 pacientes com DPOC grave, nove no grupo de seis semanas com
EENM e seis no grupo controle, e avaliaram a forca e a resisténcia do quadriceps, a
capacidade fisica e a qualidade de vida. Os autores encontraram uma melhora significativa da
funcdo muscular, da tolerancia ao exercicio e da dispnéia do questionario de qualidade de
vida (Chronic Respiratory Questionnaire - CRQ) no grupo experimental.

A EENM possui alguns beneficios evidentes nos pacientes dispnéicos, incapazes de
realizarem atividades que utilizam minimo esforgo, podendo ser capaz de aliviar os efeitos da
disfungdo muscular, tornando-se uma ferramenta coadjuvante nos programas de reabilitagéo
pulmonar.*?

Em relagdo ao estresse oxidativo, Abdellaoui et al.?%, analisaram se @ EENM indUZ @0 e samavris, s, ns.p o756, 2012
estresse oxidativo, bem como, se ocorre aumento da forga muscular e da distancia percorrida & "2
no TC6. Os autores encontraram que o grupo de individuos com DPOC apresentou, apds Seis sy zassus
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semanas de treinamento, uma melhora significativa da forca do quadriceps, aumento da
disténcia percorrida no TC6 e aumento das fibras do tipo I, bem como uma redugdo dos
marcadores oxidativos, relatando ser uma alternativa eficaz e segura para o treinamento sem
a inducdo do aumento dos niveis oxidativos nesta populagéo.

Concluséo

Através desta revisdo, foi possivel observar que a pratica aguda de exercicio fisico na
DPOC, incluindo testes musculares, aumenta os niveis oxidativos, porém, com a pratica
regular, esses niveis tendem a se manter estaveis ou diminuir, sendo possivel teorizar que o
exercicio regular é capaz de interferir positivamente no quadro clinico da doenca, visto que o
estresse oxidativo € um dos responsaveis pelo agravamento da DPOC.
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