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RESUMO

O inicio da vida se confunde, muitas vezes, com a introdugdo do oxigénio na atmosfera
terrestre. Derivado dos primitivos organismos procariontes/fotossintetizantes, essa molécula, ao
atingir determinado nivel de satura¢do, foi pe¢a fundamental na promo¢do de pressoes
evolutivas que determinaram, posteriormente, o surgimento dos organismos aerobicos. Essa
primeira grande adaptagdo da vida, que permitiu que os sistemas biolgicos evoluissem até o
presente estagio teve e tem como 6nus metabolico o aparecimento de diversos componentes
toxicos, dentre eles, com fundamental importincia metabolica, as EROs. Neste contexto,
destaca-se a luta mortal entre EROs e o sistema de defesa antioxidante; um balango dindmico
que perdura desde a concepgdo da vida até o momento onde esse balango atinge o equilibrio,
resultando na morte. O processo inflamatdrio, evento intrinseco da vida e, principalmente do
exercicio fisico, nesse sentido, age potencializando o desequilibrio desse balango dinamico,
sendo um intrigante modelo de estudo. Dentre as principais fontes geradoras de EROs em
decorréncia da atividade fisica estdo a ativacdo da CTE mitocondrial, a mobilizagdo de
leucocitos oriundos da resposta inflamatoria ao agente estressor e ainda por eventos que
mimetizam o fendmeno de I/R. A gama de alteragdes metabolicas produzidas pelas EROs, pelo
exercicio, por mais assustadora que possa parecer, tem seu lado vildo e seu lado heréi. Esse
contraditorio reflexo metabolico dos sistemas vivos, que ha muitos anos vem sendo estudado,
gerou a constru¢do de um novo conceito, chamado hormese. Esse novo conceito reafirma um
velho ditado que diz que: “ha males que vem para o bem”, ou seja, a adaptagdo para vida e para
a morte depende da intensidade do estresse, constantemente provocado nos seres vivos.

Palavras-Chaves: Espécies reativas de oxigénio; Estresse oxidativo; Antioxidantes; Inflamag@o;
Sistema imune; Exercicios; Adaptagdo.
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ABSTRACT

The beginning of life often intermingles with the introduction of oxygen in the Earth
atmosphere. Derived from the primitive prokaryotic/photosynthetic organisms, the O; molecule,
by reaching a definitive level of saturation, played an essential role in the promotion of
cvolutive pressures, which later determined the appearance of aerobic organisms. By allowing
biological systems to cvolve to their current stage, this first great life adaptation had and has as a
metabolic burden the appearance of multiple toxic components, amongst which, with key
importance, the Reactive Oxygen Species (ROS). In this context, we can distinguish the mortal
struggle between ROS and the antioxidant dcfense system; a dynamic balance that lasts from the
conception of life to the moment when this balance reaches the equilibrium, resulting in death.
The inflammatory process, an intrinsic event of life and also of physical exercises, thus acts
increasing the unbalance of this dynamic balance, being an intriguing model of research. The
main generating sources of ROS as a result of physical exercise include: the activation of the
mitochondrial electron transport chain, the mobilization of leukocytes deriving from the
inflammatory response to the stressful agent, and events that mimic the ischacmia/reperfusion
phenomenon. Scary as that might sound, the variety of metabolic changes produced by ROS, by
exercising, has its villain side and its hero side. These contradictory metabolic aspects of living
systems, which have been studied for years, generated the construction ol a new concept, called
hormesis. This new concept reaffirms the old saying of "a blessing in disguise", 1.e. the

adaptation for life and for death depends on the intensity of stress, constantly caused on living
beings.

Keywords: Reactive oxygen species; Oxidative stress; Anti-oxidants; Inflammation; Immune
system; Exercise; Adaptation
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APRESENTACAO

E redundante dissertar sobre a importancia do oxigénio para a vida, pois o
primeiro € condi¢io necessaria para a existéneia da segunda.

Assim sendo, o objetivo desse trabalho esta pautado na discussio sobre a
utilizac¢@o de oxigénio para produzir energia via metabolismo oxidativo, a producéo de espécies
radicalarcs, o sistema antioxidante, o exercicio fisico ¢ alguns possiveis mecanismos envolvidos
no processo adaptativo.

Portanto, a partir do ponto de vista da molécula da vida e da morte, trago um
panorama com algumas de suas utiliza¢bes nos sistemas biologicos, bem como o que ela traz
como resultado desses processos.

A presente coletinea empregou como metodologia a busca de referéncias
bibliograficas atuais, no que se diz respeito ao tema, de forma a construir, a partir da compilagio

¢ da organizagdo dos dados estudados, um texto auto-explicativo, de facil compreensido e com

conteudo informativo.
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1 INTRODUCAO

Existem importantes hipoteses e evidéncias sobre a origem do material
orginico na atmosfera primitiva do nosso planeta, mas néo ha irrefutiveis e completas evidéncias
que as suportem.

O mais aceito é que a vida surgiu no planeta Terra em uma atmosfera
extremamente reduzida; pelo fato de que a mesma continha pouca ou nenhuma concentragido de
gas oxigénio a vida primitiva foi provavelmente anaerébica.

Com o aparecimento posterior de oxigénio na atmosfera, tornando o ambiente
oxidante (devido a alta capacidade do O, em capturar elétrons), uma série de modificagdes
evolutivas ocorreu.

A introdugdo dessa molécula biotdbmica na Terra foi e é metaforizada como
uma “faca de dois gumes”. Se por um lado ele representou um combustivel que permitiu a
evolugdo de organismos complexos com maior demanda energética, também representou um
novo composto toxico.

Como resultado das reagdes metabolicas realizadas pelos organismos, agora
aerobicos, derivam-se, dentre inimeros compostos, as espécies radicalares.

Os papéis das espécies radicalares de oxigénio tém despertado grande interesse
pela comunidade cientifica em se definir e entender os mecanismos pelos quais elas sdo
produzidas, reguladas e ou percebidas nos sistemas biologicos, além de estudar a condigdo de
estresse oxidativo e seus danos causados pelo excesso na produgdo das espécies reativas de
oxigénio (EROs).

Assim, a presenca de um sistema de defesa antioxidante surge com o papel de
conter uma produgdo excessiva de EROs

A acdo conjunta dessas duas “ferramentas” biologicas funcionais ¢ a
responsavel pela evolugio e continuidade da vida na Terra.

Neste contexto, o exercicio fisico aparece como um excelente modulador dessas
“ferramentas”, o que pode acarretar em situagdes que podem ser tanto altamente benéficas como
desastrosas para o ser humano.

Ainda, a compreensdo do funcionamento da cadeia de transporte de elétrons

(CTE) mitocondrial, das células de defesa e dos processos relacionados a I/R, levando a produgéo




de agentes oxidantes, ¢ pertinente para se entendcr e estudar as principais fontes de EROs

relacionadas ao exercicio.
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2 ' CONVERSANDO SOBRE O OXIGENIO
2.1 DE ONDE ELE VEM? HISTORIA E EVOLUCAO

O inicio da vida na Terra ainda ¢ um enigma que desperta muita especulagio e
debates. A escassez de registros fosseis dos primeiros seres praticamente impossibilita qualquer
analise mais aprofundada sobre esse mistério da origem da vida.

Inferir sobre o metabolismo desses primeiros seres € uma tarefa ainda mais
dificil e, além disso, ndo ha um completo entendimento a respeito da composi¢do da atmosfera
primitiva, o que dificulta a inferéncia de uma seqliéncia evolutiva dos primeiros sisleinas
0rganicos.

Existem muitas teorias a respeito da provavel origem da vida no planeta Terra e
novas teorias sempre surgem com o passar do tempo, porém existem algumas que sdo mais
aceitas pela comunidade cientifica. Ha aqueles que apdiam a hipotese de que microrganismos
poderiam ter se desenvolvido em cometas e outros objetos cOsmicos e, conseqiientemente,
introduzidos diretamente na Terra primitiva, mas muitos pesquisadores preferem aceitar que a
vida comegou inicialmente na prépria atmosfera do planeta (ORGEL, 1998).

A Terra foi formada ha cerca de 4.6 bilhdes de anos e a vida no nosso planeta
iniciou-se por volta de 3.8 bilhdes de anos atras (NISBET, 2001). Presumivelmente a primeira
forma de vida foi um organismo procarionte (sem ntcleo organizado) e sua produgio de energia
(ATP) poderia ter alguma semelhanca com as presentes formas de fermentagdo anaerdbica, onde

moléculas organicas sdo parcialmente oxidadas (ALBERTS, 1997; SANKARAN, 2000), como

representado nos Figuras 1 e 2.
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[ Fermentagdo levando a produgdo de Iacta'ro]

. 2jnaDt] < J
| < oot o 2]
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ATP D |

 Glicolise

Regeneracdo

de NAD"
2x| lactato

Y

2x piruvato

Figura 1: Processo de fermentagdo latica.
Fonte: Adaptado de ALBERTS, 1997, p. 132.

[ Fermentacao levando a produgdo de dicool e CO, ]

2[NnADY|
— R

Regeneracdao

de NAD'
Xpivate| —_____, o, — 2x | Etanol
'_1 acetaldeido

2x | Co,

Figura 2: Processo de fermentagdio alcodlica .
Fonte: Adaptado de ALBERTS, 1997, p. 132.

Posteriormente teriam surgido organismos semelhantes as atuais cianobactérias,

procariontes e fotossintetizantes, que usavam agua como uma fonte de doagdo de elétron, mais

especificamente o hidrogénio, e liberavam oxigénio como sub-produto ou lixo metabolico,

utilizando a energia da luz solar.
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Inicialmente esse sub-produto foi absorvido (consumido pela formagdo de
depositos de 6xidos metalicos) por materiais da crosta terrestre como minérios de ferro, massivos
seqiestradores de oxigémio, originando posteriormente grandes depositos de ferro oxidado. Com
o passar do tempo esses depositos comegaram a atingir a saturagio e o oxigénio comegou a ser
liberado na atmosfera, aumentando cada vez mais a sua concentragio (BENZIE, 2000,
HALLIWELL, 2006).

As marcantes alteracBes na composigdo quimica da atmosfera da Terra sem
davida representaram fortes pressdes evolutivas, resultando em uma série de adaptagdes dos
organismos as novas condigoes.

Portanto, so fo1 possivel a continuagdo e proliferagdo daqueles sistemas que
puderam melhor se adaptar as mudangas do meio. Ja os que ndo puderam lidar com as pressGes
ambientais impostas deixaram de existir (BENZIE, 2000).

A vida procaridtica predominante imicialmente acabou se re-organizando em
formas mais complexas, maiores e compartimentalizadas: os eucariontes (células com nucleo
organizado). Muitos desses seres foram os precursores dos sistemas de vida atuais.

Dentre os passos mais importantes para ¢ evolugdo das células eucaridticas
estdo a formagdo e organizagio de membranas internas com ribossomos aderidos e a origem do
nucleo organizado. Nesse meio tempo, a presenga das cianobactérias, promovendo o aumento nos
niveis de oxigénio na atmosfera, trouxe conseqiiéncias desastrosas para a maioria dos seres vivos
incapazes de tolerar esse novo ambiente “aerdbico” e oxidativo.

Para a nossa sorte alguns dos procariontes o enfrentaram e suportaram. A chave
para a sobrevivéncia desses seres teria sido a incorporagdo de um procarioto, com capacidade
desintoxicante, que se tornou endossimbionte’ ¢ evoluiu originando os peroxissomos (pequenas
organelas ligadas 2 membrana que usam oxigénio molecular para oxidar moléculas orgénicas;
que contém algumas enzimas que produzem e outras que degradam perdxido de hidrogénio).

QOutro evento de endossimbiose crucial para a historia dos eucariontes foi a
incorporagio de proteobactérias quimio ¢ ou fotossintetizantes, que teriam originado as

mitocdndrias e os cloroplastos (ALBERTS, 1997).

! A endossimbiose ¢ uma associacao intima de dois organismos diferentes, que apresenta bencficios mittuos.
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Figura 3: A cadeia de transporte de elétrons, bombeamento de protons e a produgiio de energia mitocondrial

Fonte: Adaptado de MARZZOCO, 1999, p. 64.

> A CTE e o complexo protéico responsavel em transformar a energia provenientes da oxidagiio das macromoléculas
em um gradiente eletroquimico e utilizar esse gradiente para a sintese de ATP, como pode ser visto no esquema

acima. (MARZZOCO, 1999)
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Figura 4: Os potencias de redugdo e oxidagdo versus variagio de energia livre.?
Fonte: ALBERTS, 1997, p. 524.

O gradiente de protons € gerado por sucessivas reagdes de oxido redugdo de
coenzimas reduzidas pelos complexos I, III e IV que bombeiam os protons para o espago
intermembranas. O retorno desses protons para o interior da mitocOndria é um processo

espontaneo (a favor do gradiente eletroquimico) por canais enzimaticos especificos que levam a

geragdo de energia (MARZZOCO, 1999). Esses canais s3o as enzimas chamadas ATP sintetases,
representadas na Figura 3.

No complexo IV da CTE, a transferéncia de 4 elétrons do citocromo para o
oxigénio, numa reagdo combinada com a transferéncia de 4H+, acaba por produzir agua como
produto — a chamada agua metabolica. Esse evento € chamado de redugdo tetratavalente do

oxigénio que acontece gragas a existéncia desse complexo citocromo oxidase (Figura 5).

* A transferéncia de elétrons de um componente para o seguinte na CTE apresenta-se organizada em ordem crescente
de potenciais de redugdo e oxidagdo que se processam com a liberagio de grande quantidade de energia. Essa
energia ¢ utilizada para bombear os protons para o espago intermembranas (MARZZOCO, 1999).
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Figura 5: Estrutura da enzima citocromo oxidase. *
Fonte: ALBERTS, 1997, p. 632.

Dessa forma, a utilizagdo de O, como “aceptor final de elétrons” permitiu aos
organismos aerobicos utilizarem a energia proveniente dos nutrientes reduzidos (doadores de H+)
como os carboidratos, lipidios e proteinas com maior eficiéncia gragas aos processos de oxi-
reducdo que, nestes seres, levam ao maximo aproveitamento desses macronutrientes
(HALLIWELL, 2006; MARZZOCO, 1999; J1, 1999; CANNIO, 2000).

Porém, quando o oxigénio ¢ reduzido por algo menos de que quatro elétrons
conjuntamente, espécies radicalares sdo formadas (McCORD, 2000), como representado na
Figura 6; lembrando que os complexos I, II, III e a coenzima Q da CTE sao as fontes geradoras
de vazamento de elétrons, responsaveis pela formagdo de espécies radicalares do O, (JEZEK,
2005).

Na verdade, a respirag@o mitocondrial € uma das fontes primarias de geragdo de
EROS intracelular. Estima se que 1 a 2 % do total fluxo de elétrons através da mitocondria vaze
acidentalmente, gerando espécies radicalares (VALKO, 2006).

Durante uma condig¢do onde ocorre um aumento na oferta de oxigénio, acredita-
se que a taxa de vazamento dessas espécies reativas na mitocondria aumente em proporg¢ao direta

com o aumento da tensdo de oxigénio, como no caso do exercicio fisico (McCORD, 2000).

* A estrutura da citocromo oxidase contém quatro centros redox: dois ion hemes (Fé+2) e 2 ions cobres (Cu+t)) e cada
um pode estocar um elétron.
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O,+e — O, (I

0, +¢e +2H — H,0, (Il
H,0, + € —» OH + OH (Il
OH+ e+ H —» H,0 (V)

O, + 4e'+ 4H'—> 2H,0 (V)

Figura 6: Seqiiéncia de reagdes de redugio da molécula de oxigénio a agua, com a formagio
das espécies radicalares intermedidrias desse processo.
Fonte: Adaptado de CHANCE, 1979, p. 78.

2.3 MAS AFINAL, O QUE SAO AS ESPECIES RADICALARES?

Um radical ¢ definido como qualquer espécie quimica que tem um ou mais
elétrons desemparelhados na sua camada de valéncia (HALLIWELL, 2006). Elétron
desemparelhado ¢ um elétron que esta sozinho em um orbital, 0 que determina que as espécies
radicalares possuam alta reatividade. Isso gera uma instabilidade atémica que forga essas espécies
a buscar um elétron (de spin’ contrario ao seu) para poder estabilizar sua estrutura (CANNIO,

2000), como ilustrado na Figura 7 (destacado em vermelho).

> Nesse sentido, vale salientar que uma das propriedades fisicas do clétron ¢ o “spin” que define se sua diregio de
rotacdo esta no sentido hordrio ou anti-hordrio. Dado um elétron, a representagio de seu spin € simbolizado por
uma seta com a ponta voltada para cima ou para baixo (VOEIKOV, 2006).
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Figura 7: Versdo simplificada da configuragio eletronica do oxigénio molecular e suas derivagdes.®
Fonte: Adaptado de HALLIWELL, 2006, p. 510.

Esta aqui criado o problema: de onde retirar esse elétron faltante? Fatalmente,
das estruturas biologicas.

As espécies radicalares do oxigénio (EROs), comumente conhecidas ora como
espécies reativas do oxigénio ora como radicais livres de oxigénio, sdo produzidas normalmente,
mas ndo somente, em passos intermediarios do processo de redugdo dessa molécula a agua
(CANNIO, 2000). Por questoes meramente didaticas, convencionaremos a sigla EROs para

quando nos referirmos as espécies radicalares do oxigénio.
Entre as EROs mais comuns, podemos citar o O;  (anion superoxido), OH’
(radical hidroxila) e o0 H,O, (peroxido de hidrogénio).
» * (anion superoxido) e o OH (radical hidroxila) sdo radicais livres por

definigdo por que contém um elétron desemparelhado na sua estrutura atémica, enquanto que o

H,0; (peroxido de hidrogénio) ndo possui.

® O atomo de oxigénio tem 8 clétrons e 0 O, tem 16. Observa se que nas espécies radicalares, ha sempre uma lacuna
nos orbitais mais externos (destacado em vermelho), denotando a falta de elétron. A figura ainda possibilita notar
que o oxigénio singlet permite duas formas de configuracio eletronica diferentes: delta (A) e sigma (B)
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Apesar disso, o H,O, pode reagir com outras moléculas, tais como ions (Fe'? e
Cu") ou mesmo o radical anion superoxido e acabar originando um dos radicais livres mais
potentes do meio biologico, o radical hidroxila, com um tempo de vida extremamente curto (10°

’s) e com uma alta reatividade a uma grande variedade de moléculas organicas (SIVEIRA, 2003)
(Figura 8).

Fo. - # H,O, — Fo' & OW * OH (reacdo de Fenton) (VI)

. g . - i
O, +H +H,O, = O,+ H,O + OH (reagcdo de Haber Weiss) (VlI)
Figura 8: Reagdo de Fenton e Reagdo de Haber Weiss.’
Fonte: Adaptado de SIVEIRA, 2003, p. 32.

Essas duas reagdes vém apresentar como o peroxido de hidrogénio, uma
molécula reativa, porém ndo radicalar (por ndo possuir elétrons desemparelhados na sua
distribuicdo eletronica) pode ser convertido em um dos mais temidos radicais livres (CANNIO,
2000; HALLIWELL, 2006).

Alem das espécies radicalares derivadas do oxigénio, existem outros grupos de
espécies radicalares como, por exemplo, as espécies reativas de nitrogénio (ERN). As ERN sio
consideradas menos reativas do que aquelas derivadas do oxigénio, porém, a interagdo de um
ERN (NO - oxido nitrico) com uma EROs ( O," = anion superoxido), pode gerar um potente

oxidante, o dnion peroxinitrito (ONOQO"), como demonstrado na Figura 9 abaixo:

O,  + NO — ONOO (Vi)

Figura 9: Reagdo de formagio de anion peroxinitrito.
Fonte: Adaptado de SIVEIRA, 2003, p. 36.

" A reagio de Fenton que converte o peroxido de hidrogénio em radical hidroxila (OH') na presenga de ferro (na
forma livre ou ligado ao grupo heme) (JEZEK, 2005) e a reagdo de Haber - Weiss, onde o radical superoxido e o
peroxido de hidrogénio reagem também gerando o radical hidroxila (CANNIO, 2000; HALLIWELL, 2006).
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E importante lembrar também que o proprio oxigénio molecular é um radical
livre, alids, ele ¢ um biradical por possuir dois elétrons desemparelhados nos seus orbitais

externos (CANNIO, 2000; McCORD, 2000; LEEUWENBURGH, 2001).

24 FATORES QUE FAVORECEM A EXISTENCIA DOS SERES HUMANOS NA
TERRA

Um dos motivos pelo qual, nds, seres humanos conseguimos nos adaptar a esse
ambiente oxidante ¢ decorrente da baixa pressdo parcial de oxigénio na atmosfera, que ¢ de 21%
da pressdo total dos gases (aproximadamente 160mmHg). Concentragdes superiores a esta podem
ser toxicas, por vezes letais, para os organismos vivos (HALLIWELL, 2006).

Outro fator que auxilia a nossa existéncia neste planeta é que o oxigénio, da
forma como ele se apresenta na atmosfera, ou seja, no seu estado fundamental, (oxigénio triplete)
possui uma caracteristica de distribuigdo eletrénica na sua camada de valéncia que lhe confere
uma forma mais estdvel, relativamente inerte, como representado na Figura 7. A forma mais
reativa do oxigénio s6 pode ser gerada através de reagdes que, de alguma forma, alterem a
conformagdo do seu estado fundamental (BENZIE, 2000; HALLIWELL, 2005; McCORD, 2000;
VOEIKOV, 2006; MARTINEZ, 2000).

O exemplo mais classico deste tipo transformag@o ocorre através da acdo das
enzimas presentes CTE, durante os passos intermediarios das reagdes de redugdo do oxigénio a
agua (CANNIO, 2000; VALKO, 2006) como representado na Figura 3.

O terceiro fator que favorece nossa existéncia no planeta Terra, que serd

discutido mais adiante, ¢ a existéncia do sistema de defesa antioxidante, que serve para conter os

eventuais efeitos deletérios advindos do consumo de oxigénio.




3 EROs

3.1 QUAIS SAO AS ORIGENS DAS EROs?

Nos seres biologicos, sob condigdes fisiologicas normais, a maioria das EROs

sdo produzidas na mitocondria como ja descrito acima (J1, 1999).

Além da mitocondria, ha outras vias celulares (bioquimicas) de geragio de
EROs, por exemplo, a xantina oxidoredutase (XOR), uma enzima altamente versatil que esta
amplamente distribuida entre as espécies (de bactérias a0 homem) e presente em varios tecidos
nos mamiferos, inclusive na musculatura esquelética (VALKO, 2006).

Apesar de estar amplamente distribuida nos diversos tecidos, acredita-se que a
XOR € mais encontrada em células endoteliais e epiteliais. (MARTIN, 2004) A XOR, a qual
existe em duas diferentes formas, a xantina desidrogenase (XDH) e xantina oxidase (XO),
viabiliza a formagdo de acido Urico a partir das purinas (AMP, ADP e IMP). Em particular, ela

cataliza a reacdo de hipoxantina a xantina e xantina para acido trico (VALKO, 2006), como

representado na Figura 10.
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Figura 10: Via de metabolizagio das purinas.
Fonte: Adaptado de MAUGHAN, 2001, p. 47.

3.2 OUTROS ENDOGENOS GERADORES DE ESPECIES RADICALARES

A enzima citocromo P450, uma monooxigenase ndo especifica, presente
principalmente em reticulo endoplasmatico de células hepaticas, com a fungdo de detoxificar
algumas drogas, acaba por produzir espécies radicalares (DEY, 2006).

Ainda assim, em outras circunstincias, as EROs acidentalmente podem
aparecer em qualquer tipo de célula como conseqiiéncia de irradiagdo por raios UV e por raios

gama, por exposi¢do a poluentes na atmosfera, em decorréncia de lesdes de isquemia/reperfusao e




ainda pelos peroxissomos (McCORD, 2000; JEZEK, 2005; VALKO, 2006;
SPLETTSTOESSER, 2002).

Porém, a maior produgido extracelular das EROs, aquela que possui um
complexo mecanismo que ativamente produz e libera grandes quantidades desses “compostos
toxicos”, € representada pela “explosdo oxidativa” que ocorre em células inflamatorias ativadas,
como os macrofagos e os neutrofilos (JEZEK, 2005). Este evento fisiologico sera discutido com

mais detalhes posteriormente.
3.3 O PAPEL DUAL DAS EROs

As EROs sdo conhecidas por apresentarem um papel duplo e oposto nos
sistemas biologicos ja que eles podem ser tanto benéficos quanto prejudiciais aos sistemas vivos.

Apesar do envolvimento das EROs no processo de instalagdo de varias doengas
e do seu envolvimento em demais processos deletérios ao organismo, como por exemplo,
acredita-se que as EROs contribuam para a patogénese da aterosclerose, bloqueios isquémicos,
mal de Parkison, envelhecimento, dentre outros agravos (DECOUSEY, 2005). E importante notar
que alguns desses metabolitos reativos também exercem varias fungdes fisiologicas importantes
(SPLETTSTOESSER, 2002), o que vem a mudar o paradigma sobre as espécies reativas como
sendo somente moléculas destrutivas.

Além da ja famigerada contribui¢do na defesa interna contra microorganismos e
ou agentes patogénicos invasores, ha crescentes evidéncias mostrando que os radicais livres sdo
também essenciais desde a mitogénese, biossintese de hormonios, apoptose, (LOPEZ-LLUCH,
2006) na modulagdo da expressdao génica, na adaptagdo do sistema de defesa antioxidante, na
geragdo de forga pelo musculo esquelético (REID, 2006) e até no amadurecimento dos espermas
dos mamiferos, necessario para que o espermatozoide adquira atividade fertilizante
(O'FLAHERTY, 2006).

Pelo bem ou pelo mal, a condigdo derivada do excesso na geragdo de EROs é

conhecida como estresse oxidativo.
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3.4 ESTRESSE OXIDATIVO

O estresse oxidativo ocorre quando a concentragdo de EROs e ERNSs se eleva
significativamente até niveis que sdo considerados toxicos, deletérios para biomoléculas como
lipideos, proteinas, ¢ DNA, que podem sofrer oxidagdo devido ao ataque dessas espécies,
comprometendo diversas fungdes celulares (SIVEIRA, 2003).

Portanto, estresse oxidativo ¢ criado sempre que o equilibrio entre a produgio
de espécies reativas e os mecanismos de defesa antioxidante se tornam desbalanceados devido a
um problema na adaptagdo antioxidante e/ou a um aumento exacerbado nos niveis de espécies
reativas, levando a um acumulo de danos oxidativos aos constituintes celulares (CANNIO, 2000;

SIVEIRA, 2003; LEEUWENBURGH, 2001; VALKO, 2006).

Para fazer frente a esses efeitos deletérios das EROs, os sistemas bioldgicos
desenvolveram diversas linhas de defesa para lidar com o estresse oxidativo.

Sobre condigdes fisiologicas, estas espécies deletérias sdo, na maioria,
removidas pelo sistema antioxidante, sendo esse constituido pelas partes enzimatica e ndo-

enzimatica.

3.5 SISTEMA ANTIOXIDANTE (ENZIMATICO E NAO-ENZIMATICO)

Indicios mostram que os primeiros organismos, para a obten¢do de energia,
oxidavam H,S (acido sulfidrico) (ORGEL, 1998).

Nao existe exatiddo cientifica, porém acredita-se que ja nessa época, adquirindo
substrato energético necessario para a sua sobrevivéncia, esses organismos “primitivos” também
produziam, como sub-produto de suas reagdes, algum tipo de material toxico, ou lixo metabélico.
Portanto, esses organismos sO conseguiriam sobreviver e suportar a pressao
evolutiva, se, dentre outros fatores, possuissem um sistema capaz de tamponar (eliminar,
neutralizar e ou suavizar) os efeitos dessas substéncias.

Assim, a vida seria possivel se pelo menos dois sistemas estivessem presentes
no organismo: um mecanismo de aquisi¢@o de substrato energético e um outro de proteg¢do contra

possiveis danos que o primitivo metabolismo desse organismo produzisse.
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Alguns autores acreditam que o primeiro mecanismo antioxidante
provavelmente foi uma simples barreira fisica, como exemplo, a compartimentalizagio de
componentes celulares mais vulneraveis (BENZIE, 2000).

No contexto dos organismos uni ou pluricelulares, os antioxidantes
compreendem todas substincias ou mediadores que interferem na bioquimica das reagdes
celulares e ou extracelulares resultando na diminui¢do da produgdo e ou da agdo dos espécies
radicalares. Antioxidantes também podem ser entendidos como mediadores vasoativos que
reduzem o fluxo na microcirculagdo, levando a uma baixa na tensio de oxigénio
(SPLETTSTOESSER, 2002).

Esses antioxidantes incluem proteinas plasmaticas, grupos tidis,
neurotransmissores (serotonina 5-HT), enzimas antioxidantes (SOD — superoxido dismutase,
CAT - catalase, GPX/GR - sistema glutationa peroxidase e redutase) e GSH (glutationa), acido
lipoico, acido urico, retinol, vitaminas antioxidantes (vitamina A, C e E), proteinas como
tansferrina e ferritina etc. Cada um destes desenvolve um papel unico dentro do organismo e
complementa uma as outras funcionalmente, com o intuito final de preservar a homeostase para
as fungdes biologicas normais da espécie. Veja representagio no funcionamento dos

antioxidantes na Figura 11.

Os sistemas de defesa antioxidante enzimatico e ndo-enzimatico estdo

representados nos quadros abaixo.

Quadro 1: Sistema de defesa antioxidante enzimatico.

~ ENZIMAS FUNCAO LOCALIZACAO CELULAR
L s e dismutar o O, em H,0, Citosol (SOD-Cu-Zn) e mitocondria
superdxido dismutase (SOD) (SOD-Mn)
catalase (CAT) remover H,O, Peroxissomos
glutationa peroxidase (GPX) remover H_O_‘c Flemua Citosol e mitocondria
peroxidos organicos
glutationa redutase (GR) Regenerar glutationa reduzida  Citosol e mitocondria

Fonte: Adaptado de BENZIE, 2000, p. 56.
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Quadro 2: Sistema de defesa antioxidante ndo-enzimatico.

CARACTERISTICA Exemplos FUNCAO
; vitamina A, vitamina E, ubiquinona  Interacio direta com as EROs
LIPOFILICOS seqiiestrando elétrons
vitamina C, acido lipéico, acido Interagdo tanto com as EROs
HIDROFILICOS urico, glutationa quanto com a regeneracgio das

espécies lipofilicas oxidadas

Fonte: Adaptado de BENZIE, 2000, p. 56.

Aumento no vazamento de elétron na cadeia respirator
Aumento na atividade da xantina oxidase
O, + HO

Complexo NADPH oxidase ativado o= NADP
Citocromo P450
Leucocitos ativados AT GR 3 \
Raios UV { NADPH
@ "'\ GPX 4
0 Ez } GSH —_—» (GSSG + HQO
Fe2+
NO si r':ica&/"
Arginina

Figura 11: Vias de produgio das diversas espécies radicalares, suas respectivas fontes e as formas de atuacio do

sistema de defesa antioxidante enzimatico.
Fonte: Adaptado de SILVA, 2003, p. 32.




4 POTENCIALIZANDO A GERACAO DAS EROs: A INFLAMACAO!

Inflamag¢do € conhecida como uma reagdo dos tecidos biologicos a uma
variedade de agentes hostis ou estressores incluindo parasitas, microorganismos patogénicos,
substdncias quimicas toxicas e/ou danos fisicos ao sistema (GERONIKAKI, 2006), que podem
tambeém ser advindos do exercicio fisico.

Quando um estimulo estressor atinge um tecido, quase sempre elicita uma série
de eventos. Os principais eventos que caracterizam o processo inflamatorio sdo: lesdo tecidual,
liberagdo de substdncias vasoativas pelo tecido lesionado, vasodilatagdo, adesdo de leucocitos,
migragdo de leucocitos do sangue para o sitio da lesdo, fagocitose, degranulagido e eventual
reparo tecidual (DJALDETTI, 2002; CALICH, 1989; MALM, 2001).

Portanto, a reagdo inflamatoria € um conjunto de alteragdes bioquimicas,
vasculares e celulares que ocorrem sempre que ha um dano ou injiria, independentemente da
presenga de agente infeccioso, visando estabelecer a cura e a recuperagdo da homeostase tissular.
Em suma, o objetivo de qualquer inflamagdo € a de reparar a lesdo e restaurar a fungdo tecidual
(MALM, 2001).

Dentre os inimeros eventos e mecanismos de protegdo acionados durante um
acometimento inflamatorio, o recrutamento de leucocitos, componentes dos sistema de defesa
imunologico, do fluxo circulatorio sanguineo para os compartimentos extravasculares do tecido
lesionado representa caracteristica central neste processo, como caracterizado na Figura 12
(SCHRAMM, 2004) . Esse evento de migragdo leucocitaria inclui:

e Sintese de quimioquinas (sinalizam ao leucocito o local
lesionado);
e Sintese de molécula de adesdo;

e Aumento da permeabilidade vascular (permite a diapedese);
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Figura 12 : Processo de extravasamento de leucocitos do sistema circulatério para o foco da inflamagio (diapedese)”
Fonte: Adaptado de SCHRAMM, 2004, p. 647.

Dentre os leucocitos, os polimorfonucleares (PMNs) ou neutrofilos
(KOBAYASHI, 2005) presentes na circulagio possuem um papel essencial no resposta
inflamatoria por serem rapidamente recrutados para o sitio da inflamagdo. Ou seja, eles
representam a primeira linha de defesa imunologica e determinam o inicio da resposta
inflamatoria (MARTIN, 2005).

Essas células, ja dentro do tecido extravascular, normalmente saem a procura,
ligam-se, englobam e digerem o microorganismo ou agente estressor por um processo conhecido
como fagocitose’, como representado na Figura 14 (KOBAYASHI, 2005).

Ainda, esse processo de fagocitose leva a ativagdo do complexo NADPH
oxidase (LEUSEN, 1996) e a indugdo de um evento rotulado “burst respiratorio”.

E importante enfatizar que todos esses mecanismos acionados durante uma
resposta inflamatoria estdo totalmente dependentes de uma rede complexa de mediadores

(sinalizadores) pro e anti-inflamatorios (SCHRAMM, 2004).

* 0 processo de extravasamento de leucdcitos ¢ auxiliado pela expressdo de especificas moléculas de adesao celular
nos leucdcitos e nas células endoteliais (SCHRAMM, 2004).

’ Durante a fagocitose, a membrana plasmatica do fagocito invagina por volta do organismo estranho ou particula
material . subseqiientemente fechando para se tornar um fagossomo (vesicula que contem o agente estresse

ingerido) (LEUSEN, 1996) .
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4.1 BURSTE A GERACAO DE EROs

O burst evento se da através da ativagdo do complexo NADPH oxidase, um

multicomplexo enzimatico de transporte de elétrons presente na membrana do leucécito
fagocitico como por exemplo os neutrofilos (LEUSEN, 1996).

q Esse complexo recebe elétrons da NADPH do lado citosdlico da membrana e
a0 reagir com o oxigénio, transfere elétron para esta molécula e o converte em anion superdxido
(02 7), o qual ¢ rapidamente reduzido esponténea ou enzimaticamente (atraves da enzima SOD) a
peroxido de hidrogénio (Hz03), o qual pode posteriormente ser neutralizado pelo sistema de
defesa antioxidante ou convertido a HOCI pela mioloperoxidase (MPO) (LEEUWENBURGH,
2001; SPLETTSTOESSER, 2002; LEUSEN, 1996). Veja representagio nas Figuras 13 ¢ 14.

Complexo
NADPH oxidase

20,+NADPH —*20,” + NADP" + 2H"
2e

O, + € + 24 7> H0,
SOD
Cl + H,0, % OCI + H,0

Mieloperoxidase

OCI + H'— HOCI (4cido hipocioroso)

Figura 13: Representa¢fio das rcagbes catalisadas pelas enzimas: NADPH oxidase, SOD E MPO.
Fonte: Adaptado de DECQUSEY, 2005; HALLIWELL, 2005; CROSS, 2004.




membrana
plasmatica

Figura 14: O processo de fagocitose; resposta a qualquer agente estressor.
Fonte: Adaptado de DECOUSEY, 2005, p. 2176.

A conversio do oxigénio a anion superoxido durante esse processo pode
aumentar o consumo de oxigénio na célula para acima de 100 vezes (DECOUSEY, 2005); dai
deriva se o nome de explosdo respiratoria (burst) ou explosdao oxidativa.

O termo explosdo respiratoria € um tanto quanto equivocado direcionado a este
evento e se deu porque, por muitos anos, pensava-se que esse aumento no consumo de oxigénio
era uma resposta mitocondrial que provia energia extra, necessaria para o funcionamento do
sistema de defesa antioxidante.

Posteriormente foi provado que esse evento € insensivel a inibidores classicos
do metabolismo oxidativo mitocondrial e que, portanto, ndo € reflexo de uma real respiragao
celular. O oxigénio € simplesmente convertido em anion superdxido fora da mitocondria

(CROSS, 2004).




4.2 TERMINO/FINALIZACAO DA INFLAMACAO

Para a finalizagdo das respostas inflamatorias e para prevengdo de
descontrolada liberagdo de mediadores inflamatorios, multiplos fatores regulatorios sdo
executados para balancear o sistema imune (SERHAN, 2005).

O término da inflamagdo € um evento complexo que depende da agdo conjunta
de diversas moléculas, dentre elas:

e proteinas de fase aguda;
e citocinas IL10, IL12, IL 6, IL1la e IL1ra ;
e  horménios cortisol.

Todas essas moléculas geram alguns efeitos em comum, de forma a diminuir a
magnitude da resposta inflamatoria, levando ao seu desfecho:

e diminui¢do na secregdo de quimioatrativos (quimioquinas);
e queda da permeabilidade vascular;
e queda na sintese de moléculas de adesao.

Esse conjunto de ag¢Oes faz com que a migragdo de células de defesa e outras
citocinas (pro-inflamatorias) fiquem cada vez mais dificultadas.

Somado a esses eventos, pode acontecer a apoptose. '

De forma sumaria, € através da atuagdo desses mecanismos que a resposta

inflamatoria chega ao fim.

' Apoptose: morte celular programada. Fonte: (ALBERTS, 1997)
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5 0 QUE O EXERCICIO FiSICO TEM A VER COM ISTO?

Quase duas décadas se passaram desde a primeira descri¢do de formagdo de
EROs durante a atividade fisica (DAVIES, 1982). Desde entio, muitos estudos tém se
direcionado a confirmar este achado bem como a de estudar os mecanismos e as condigdes pelas
quais esses radicais sdo formados (VINA, 2000).

Considerando que, para a maioria dos animais, a mobilidade ¢ essencial para a
sobrevivéncia. Para nds, seres humanos, ela ¢ sinénimo de vida; seja ela sendo realizada na hora
do trabalho, no lazer e mesmo em situagdes terapéuticas (JI, 1999). Isso implica dizer que o ato
de se movimentar se realiza através da agdo conjunta de musculos, 0ssos e suas respectivas
articulagdes, sendo estes, entdo, potenciais sitios da geracdo de EROs.

De acordo com a literatura e em concordancia com a visdo retratada e discutida
no presente trabalho, EROs podem ser produzidas durante o exercicio em potencialmente
diversas origens celulares. As principais fontes geradoras de EROs induzidas pelo exercicio sdo:
a cadeia de transporte de elétrons mitocondrial, a xantina oxiredutase, o complexo NADPH

oxidase ligado a membrana plasmatica e a resposta inflamatoria (CHANG, 2006).

5.1 MITOCONDRIA

A contragdo muscular ¢ um fendmeno que, bem como qualquer outro processo
que ocorre dentro dos sistemas bioldgicos, depende de energia para acontecer. Para os
organismos aerobicos, a presenca do oxigénio € uma pega essencial para o ato da contragio.

Como ja exposto anteriormente, essa molécula ¢ parte integrante do mecanismo
de obtengdo de energia para o nosso organismo; bem como sabemos que, na mitocéndria, mesmo
em situagdes fisiologicas normais, aproximadamente 2% do total de oxigénio consumido pelo
nosso metabolismo aerdbico € transformado em EROs (LEEUWENBURGH, 2001; VALKO,
2006; RADAK, 2005).

Diversos estudos, muito embora haja controvérsia na literatura, indicam uma

ligagdo entre o exercicio fisico, o aumento no consumo de oxigénio e a produgdo de radicais




livres a partir da mitocéndria, na CTE (J1, 1999; BANERIJEE, 2003; DAVIES, 1982; VENDITTI,
1999).

Essa premissa recai fortemente pelo fato de que a taxa de oxigénio consumido
pelo corpo todo durante o exercicio fisico aumenta drasticamente (pode aumentar 10 a 15 vezes
acima dos niveis de repouso) (ALESSIO, 1992) e estima-se que o fluxo de O, em um musculo
ativo pode aumentar mais de 100 vezes (JI, 1999; BANERJEE, 2003; VOLLARD, 2005).

Se essa relagdo ¢ sempre mantida, ou seja, se a eficiéncia da CTE se mantém a
mesma, seria logico esperar que durante o exercicio intenso a formacdo de EROs aumente
proporcionalmente ao consumo de O, (JI, 1999). Com base neste pressuposto, ja seria adequado
assumir que o exercicio fisico constitui um excelente modelo experimental para estudar a
formagdo de EROs e de suas conseqiiéncias ao organismo (SIVEIRA, 2003).

Porém, a hipotese de a mitocondria ser um sitio primario de geragido de EROs
durante o exercicio €, na maioria das pesquisas, suportado por dados indiretos presentes no
sangue, urina, saliva, refletindo o nivel de lesdo as macromoléculas (ex: peroxidacio de lipideos,
oxidacdo protéica, oxidacdo e degeneragdo de DNA) (JI, 1999).

A produgdo de anion superéxido pela CTE € um evento dificil de ser medido
em mitocondria intacta pelo fato deste radical ser rapidamente dismutado pela SOD mitocondrial
(LEEUWENBURGH, 2001), ou seja, as EROs produzidas durante o processo respiratorio
mitocondrial sdo rapidamente tamponadas pelo sistema antioxidante (STANIEK, 2000).

Outros estudos apontam uma outra vertente desse processo de oxidacdo
mitocondrial. Alguns pesquisadores mostraram que a porcentagem total do fluxo de elétrons que
escapam da cadeia respiratoria, na redug¢do do oxigénio, para a formagdo de espécies radicalares,
diminui com o aumento do consumo de oxigénio mitocondrial (HERRERO, 1997; DI MEO,
2001).

Essa redu¢@o no vazamento de elétrons pela mitocondria que pode ocorrer, por
exemplo, durante o exercicio fisico, parece estar relacionado a menor grau de redugdo dos
complexos da cadeia de transporte de elétrons, devido a intensa fosforilagdo oxidativa (produgao
de ATP), ao mesmo passo que o consumo de oxigénio e o fluxo total de elétrons ¢ estimulada
(STANIEK, 2000; HERRERO, 1997).

Observagdes mostram que quando o potencial de membrana mitocondrial esta

alto, o que acontece quando sua energia armazenada nio esta sendo usada para a sintese de ATP,
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essa organela produz mais anion superéxido; e ainda que a formagiio de EROs declina muito
quando esse potencial de membrana estd sendo utilizado para a sintesc de ATP
(LEEUWENBURGH, 2001; NOHL, 2005; DEMIN, 1998).

De qualquer forma, parece que um nivel moderado de producdio espécies
radicalares, como exemplo, na respiragdo mitocondrial com altas taxas de consumo de oxigénio e
de fosforilagdo oxidativa, protege o Orgdo (musculo) de massivos danos oxidativos, por uma
adaptagdio positiva no acoplamento da cadeia de transporte de elétrons e conseqiiente aumento
na redugio tetravalente do oxigénio a agua (LEEUWENBURGH, 2001).

Esse raciocinio vai de encontro a0 conceito de hormese, assunto tratado mais
abaixo no texto.

Segundo esses estudos, a alta taxa de consumo de oxigénio mitocondrial parece
ndo necessariamente levar a um proporcional aumento na taxa de produgdo de espécies
radicalares (HERREROQ, 1998).

Porem, estes dados ndo podem ser dados como conclusivos, pois ainda existem
outras evidéncias mostrando que exercicios muito intensos podem induzir a um de novo
vazamento de elétrons entre os complexos da CTE, ou seja, um aumento no vazamento de
elétrons mitocondrial (J1, 1999).

Alem do mais, outro estudo sugeriu que um baixo potencial de membrana, por
decorréncia do envelhecimento, pode estar relacionado a estimulagdo na geragdo de EROs
{(NOHL, 2005).

Parece que o exercicio fisico regular, por algum mecanismo, aprimora ©
funcionamento cadeia de transporte de elétrons, de forma a diminuir o vazamento de elétrons
pelas proteinas de membrana interna da mitocéndria (LEEUWENBURGH, 2001).

O que vém corroborar com essa premissa surge de dados onde um aumento no
vazamento de prétons da membrana interna mitocondrial, concorrentemente a um fluxo maior de
el¢trons pelos complexos enzimaticos da CTE, por algum mecanismo que leva a aumento no
funcionamento da mitocondria e, consequentemente, a uma diminui¢do no potencial de
membrana, prevenindo uma explosdo na produgio de EROs (DI MEOQ, 2001).

Em outras palavras, um desacoplamento mitocondrial moderado pode ser um

meccanismo de prevengdo da produgdo excessiva de EROs, impedindo eventuais efeitos deletérios

advindos do estado de redugdo prolongado nas mitocondrias (DEMIN, 1998).




Embora acredita-se que a cadeia respiratéria mitocondrial possa ser a principal

fonte celular de produgdo de espécies radicalares durante o exercicio, vias alternativas tém sido

propostas (BANERIJEE, 2003; VOLLARD, 2005).

5.2 ATIVACAO DE NEUTROFILOS: A RESPOSTA INFLAMATORIA

Uma variedade de exercicios, incluindo corrida, praticas esportivas, exercicios
localizados, além de diversas patologias associadas ao tecido muscular (TOUMI, 2003) podem
gerar lesdes musculares que geralmente sdo acompanhadas por uma resposta inflamatoria (J1,
1999).

As lesdes na musculatura esquelética advindas de exercicios fisicos estdo
associadas a contragdes que sobrecarregam os elementos contrateis e conectivos desse tecido,
principalmente quando a for¢a requerida (solicitada) pelo musculo excede aquela habitual
(TOUML, 2003).

A lesdo muscular € caracterizada principalmente por alteragdes na arquitetura
estrutural do musculo, aumento de proteinas e enzimas musculares na corrente sanguinea, perda
de for¢ca muscular e quantidade de movimento e dor (PEAKE, 2005). Normalmente, o evento
seguinte a lesdo tecidual inicial € a inflamacio.

Assim como acontece quando uma bactéria ou um corpo estranho invade nosso
corpo, a resposta inflamatoria a lesdo muscular pode também elicitar (acionar) uma cascata de
eventos.

Um dos fatores iniciais que ocorre comumente apds o exercicio € a hipertermia
e 0 edema (ALESSIO, 1992; FEHRENBACH, 2006). Ainda, acontece uma rapida mobiliza¢do
de leucocitos, principalmente os PMN (neutrofilos) do sistema circulatorio que invadem o tecido
muscular lesado. Essa mobilizagdo inclui: aderéncia endotelial (onde os neutrofilos e as células
endoteliais passam a expressar coordenadamente especificas moléculas de adesdo celular),
diapedese (migra¢do dos leucdcitos do sangue para o tecido), quimiotaxia (direcionamento dos
neutrofilos, através de gradiente quimico, ao o foco da inflamagio) e fagocitose com o papel de

degradacdo e remogdo do tecido lesionado.
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Esse trabalho se da através da atuagdo das EROs e ERNs, produzidas durante
explosdo oxidativa (PEAKE, 2005). e pela agdo de inimeras enzimas contidas em granulos dos
PMN (TOUMLI, 2003).

Outras células do sistema imune (natural killers, linfocitos e macrofagos) logo
chegam ao local da inflamagdo e promovem a liberagio de mediadores (sinalizadores) pro-
inflamatorios do tecido muscular para o sistema circulatorio (PEAKE, 2005).

Por outro lado, acredita-se que os mediadores anti-inflamatérios devem ser
produzidas pelas células do sistema imune e ndo pelas células musculares (PEAKE, 2005).

Esta resposta inflamatéria, bem como ocorre em qualquer tipo de inflamacao,
geralmente tem como resultado final o reparo, a regeneragiio e o crescimento do musculo, o qual
envolve a proliferagio de células satélites'' seguidas por suas diferenciagdes finais, gerando a
chamada adaptagio/supercompensagio (TIDBALL, 2005).

Como conseqiiéncia da invasdo nos neutr6filos no tecido muscular, essas
c€lulas podem passar a realizar o processo de fagocitose, o que implica na ativagdo do evento de
explosdo oxidativa e ainda liberam proteases que, levados em conjunto, ajudam a degradar
(remover) o tecido lesionado (TOUMI, 2006).

Entretanto, como parte da ativagdo destas células, que leva a protedlise e a
remogdo desse tecido, elas podem liberar grandes quantidades de moléculas citoliticas e
citotoxicas que podem danificar o musculo ou outro tecido adjacente saudavel (TIDBALL, 2005;
TOUMLI, 2006).

Ou seja, tém-se encontrado indicagdes de que essas células de defesa
contribuem na danificagdo do tecido muscular submetido a contragdes prolongadas (TIDBALL,
2005).

Os derivados oxidantes dos neutréfilos parecem levar a uma dano secundario a
um tecido muscular inicialmente lesionado por estimulos mecanicos, sendo este um efeito
colateral da resposta inflamatoria que se estende para as células musculares saudaveis (TOUMI,
2006).

Acredita se que os neutrofilos, ao se depararem com uma grande quantidade de

alvos para serem ingeridos, promovem a liberagdo extracelular de granulos destrutivos e

' Células-satelite sdo células indiferenciadas que, através de um estimulo, podem se diferenciar em células de tecido
especifico envolvido, por exemplo, em condigéo estressora.
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metabolitos do oxigénio que seriam responsaveis pela lesdo tecidual causada por essas células
(DALLEGRI, 1997).

Embora a lesdo muscular ou o aumento de sobrecarga muscular possa levar a
um aumento na ativagdo, extravasamento e degranulagdo de neutrofilos neste tecido, a extensdo
dos danos gerados por estas células parecem, pelo menos em parte, ser governada pelo equilibrio
pro e anti-oxidantes do musculo (TIDBALL, 2005).

Além disso, deve se levar em consideragdo, nesse processo de danificagio
secundaria causada por estas células de defesa, a “historia” do uso muscular. Ou seja, a extensdo
dos danos causados pelos neutrofilos sofre a influéncia do grau de atividade muscular
(TIDBALL, 2005; TOUMI, 2006); sendo que quanto maior as adaptagdes advindas do
treinamento, menor serdio os danos causados pela produ¢io de EROs.

Estes fatos se relacionam a presenga do sistema anti-oxidante no musculo que
vai competir com a oxidag@o causada pela atividade desses reagentes citotoxicos e metabolitos do
oxigénio (TIDBALL, 2005).

Aparentemente os neutrofilos somente causam mais lesdo no musculo
danificado. Quando o burst e a degranulagio dos neutrofilos sdo bloqueados, parece ocorrer uma
diminui¢do nos danos musculares; (TIDBALL, 2005) mas sera que esta lesdo secundaria ndo
pode, posteriormente, fazer com que o musculo se adapte e se desenvolva ?

Ha falta de dados experimentais que estabelegam o preciso papel dos
neutrofilos e macrofagos no processo de reparagdo e adaptagdo do musculo acometido de uma
lesdo (PEAKE, 2005).

Tém-se sugerido que o processo de remogdo do tecido muscular lesionado pelos
neutrofilos ou outros fagécitos pode ser um significante componente da regeneragdo muscular.
Esse fato levanta a possibilidade de que um defeito na capacidade de remogdo desse tecido pela
fagocitose pode retardar o processo regenerativo muscular (TIDBALL, 2005; TOUMI, 2006).

Participa¢do mais plausivel nesse processo de regeneragdo do tecido muscular,
muito embora pobremente compreendido, € a a¢do dos macréfagos devido a sua importancia na
ativagdo e prolifera¢do de células-satélite e, consequentemente, na miogénese e/ou hiperplasia;

(TOUMI, 2006) muito embora, talvez os neutrofilos também possam desempenhar este papel.

Ou seja, € provavel que os macrofagos possam liberar fatores que promovam o crescimento

muscular (Figura 15) (TIDBALL, 2005).




Apesar de intrigante, especula-se que os processos de fagocitose e ou danos
secundarios através da explosdo oxidativa ocorridos no musculo lesionado possam ser condigdes

necessarias para o real crescimento e a adaptagdo muscular (TIDBALL, 2005; TOUMI, 2006).

Vaso sanguineo

Neutréfilo mediando a liberagdo de: \ N oas ue
MPO (mieloperoxidase) Invasao de celulzs
NADPH oxidase (superoxido) f macréfagos satélifes
Protease
Citocinas

l ! Fagocitose

Lesao muscular
secundaria |
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i | células satélites
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Figura 15: Possiveis papeis do neutréfilo na lesdo e no reparo muscular.
Fonte: Adaptado de TOUMI, 2006, p. 465.

Apesar de tudo isto, ainda existem muitas questdes a serem respondidas a
respeito do real papel dessas células de defesa ativadas durante a atividade fisica, por exemplo, se
o papel que elas possuem de reparo muscular é independente ou ndo do seu crescimento
(PEAKE, 2005).

Ainda, uma inquietagdo pertinente, que desperta atengdo da comunidade
cientifica, € a de até que ponto a mobilizagdo dessas células do sistema imune, em decorréncia
desse estresse fisico, vai gerar respostas adaptativas e a partir de que ponte essas respostas
deixam de ser positivas e passam a trazer mais danos ao tecido muscular. Ou seja, € provavel que
haja uma ténue linha limite entre uma resposta de reparo/adaptagdo e a de lesdo/catabolizagéo.

Entdo as EROs pode gerar mais danos ao tecido lesado?
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Tem sido sugerido que os microtraumas induzidos por exercicios repetitivos
geram uma reagdo inflamatoria local que resulta na resposta inflamatéria como ja descrito acima
(FEHRENBACH, 2006).

Atualmente tem sido muito debatido a questdo do efeito secundario da lesdo
muscular.

Individuos que treinam severamente, sem suficiente tempo de recuperagéo,
sustentando o trauma tecidual, podem desenvolver uma resposta cronica e negativa do sistema de
defesa (FEHRENBACH, 2006), levando a idéia de que a resposta inflamatoria parece depender,
em alguma extensdo de: tipo, intensidade, duragdo e da freqiiéncia dos estimulos; sendo que o
desequilibrio entre as sessdes de exercicios € um adequado tempo de recuperagdo/regenaragao
potencialmente levariam a condigdo de imuno-supressao (TIDBALL, 2005).

Diversos estudos evidenciam que a atividade dos neutrofilos provém de

modelos de lesdo muscular seguidos de isquemia/ reperfusdo (I/R) (TOUMI, 2006).

5.3 XO (XANTINA)

Nos anos recentes, um papel fundamental para a xantina na resposta
inflamatoria tem sido proposto, que envolve essa enzima no processo de lesdo por isquemia e
reperfusdo (I/R). O processo de lesdo por I/R e a morte celular, comumente resultado de uma
interrupg@o no fluxo sanguineo de um tecido especifico, como as que ocorrem por exemplo no
infarto do miocardio.

No decorrer de um processo isquémico, o “status” energético da célula cai, os
gradientes iOnicos transmembrana cessam e o nivel de calcio intracelular aumenta. No caso do
exercicio fisico, esse Gltimo evento ocorre possivelmente devido a um desajuste na interagdo do
mecanismo de excitagdo-contragdo e ainda, por mecanismos que estimulam o reticulo
sarcoplasmatico (PEAKE, 2005).

Como conseqiiéncia desse aumento de calcio, ocorre a ativagdo de uma protease
dependente de calcio que, irreversivelmente, converte a xantina desidrogenase (XDH), a qual ¢ a
forma predominante “in vivo”, em xantina oxidase (X0O). A enzima XDH usa preferencialmente
NADP+ como aceptor de elétrons, enquanto que a XO usa o oxigénio. Concorrentemente, o ATP

celular € catabolizado a hipoxantina , pela via das purinas, o qual se acumula.
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Quando ocorre a reperfusdo, o oxigénio novamente se torna disponivel na

célula e entdo € reduzido a dnion superoxido nesta via, pela atuagdo da XO, como pode visto nos
Figuras 10 e 16 (MARTIN, 2004).
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Figura 16: Mecanismo de geragio de EROs, derivado de um processo de I/R.
Fonte: Adaptado de MARTIN, 2004, p. 4934.

Essa condigdo isquémica'® possui muita relagio com o ato da atividade fisica,
uma vez que parte da literatura associa o exercicio fisico intenso a hipoxia'® tecidual transitoria
devido a:

a- em diversos orgdos, o fluxo sanguineo esta redirecionado para cobrir o

aumento da demanda sanguinea no musculo esquelético ativado e na pele.

Apesar do suprimento de sangue nesses diversos tecidos e também nos
musculos em ndo contragdo estar reduzido, ha suficiente oxigénio presente para interagir com os
complexos reduzidos da CTE, o que pode realgar a geragdo de EROs (DI MEO, 2001).

Ao mesmo tempo, quando o exercicio cessa, o fluxo sanguineo nesses tecidos

submetidos a parcial hipoxia, se reestabelece levando os reoxigenagdo. Esse evento mimetiza o

' Isquemia ¢ definida como sendo o fluxo arterial insuficiente para manter as fungdes normais teciduais, isto &, a
diminuig¢io de nutrientes (glicose, oxigénio, proteinas, vitaminas, enzimas etc) para os tecidos ¢ o retardo na
retirada de metabdlitos.

"> Hipoxia ¢ definida como uma diminuigio na disponibilidade de oxigénio chegando nos diversos tecidos do
organismo.
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fendbmeno de /R, que pode levar a um excesso na produgiio de EROs, pela via das purinas, como

demonstrado na Figura 16.
b- durante atividades muito intensas (acima do VO;max), as préprias fibras

muscularcs podem submeter-se & relativa hipoxia, quando o suprimento de

oxigénio ndo atender a demanda enérgica (VOLLARD, 2005). :

Alguns autores atualmente chegam a sugerir que a mitocondria possui um papel

menor como uma fontc de EROs comparado a produgado dessas espécies pela atividade da xantina ¢
oxidase (VINA, 2000).
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6 HORMESE

Durante toda a vida, o organismo, bem como todas as suas células, estdo
sempre em contato com varios tipos de agentes estressores aos quais elas devem responder de
forma adaptativa, no sentido de evitar doenga ou morte.

Em corroboragdo com essa afirmativa, as células possuem uma variedade de
vias de sinalizagdo que respondem ao estresse e geram diversos tipos de mecanismos de defesa
contra possiveis ataques desses agentes estressores.

A maioria, sendo todos, desses mecanismos de defesa, sdo aperfeigoados
quando as células sdo submetidas a um moderado estresse incluindo: estresse oxidativo, térmico
e/ou metabolico.

Através desse processo adaptativo, surge um conceito novo: o conceito de
hormese ou precondicionamento onde as células e ou organismos expostos a um moderado
estresse se tornam resistentes (suportam cada vez mais) a um estresse mais severo
(ARUMUGAM, 2006).

Nos tltimos anos, esse conceito de hormese vem sendo amplamente discutido
por diversas areas do conhecimento. Alguns pesquisadores tém dedicado esforgos em estender
esse conceito de hormese para os efeitos da geragdo de EROs e ERNs pelo exercicio fisico
(RADAK, 2005; JI, 2006).

E claramente aceito que uma sessdo aguda de exercicio, com certa intensidade e
duragdo, resulta no aumento da produgdo de EROs e causa danos oxidativos em lipideos,
proteinas e DNA (LEEUWENBURGH, 2001; DAVIES, 1982). Ao mesmo tempo, esse aumento
nas EROs também assume papéis em diversas patologias, como doengas do coragdo como
exemplo.

Por outro lado, é também bem estabelecido que exercicios regulares sao
sinonimo de medidas preventivas contra doengas relacionadas com o estresse oxidativo, como
exemplo: doengas cardiovasculares, arteroesclerose, cancer, atrites, doengas cronico-
degenerativas dentre outras (LEEUWENBURGH, 2001; RADAK, 2005).

Como assim?

O oxigénio ¢ essencial para a boa performance no esporte e muito oxigénio ou

inapropriado metabolismo do oxigénio pode ser perigoso (ALESSIO, 1992).
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O paradoxal efeito do exercicio surge devido a habilidade dessa atividade fisica
aumentar a geragdo de EROs a um nivel que pode induzir significativo, porém tolerante, dano
que, por sua vez, pode induzir adaptagcdes benéficas, em concorddncia com o conceito de
hormese (RADAK, 2005).

E proposto que os efeitos preventivos de exercicios regulares ¢ devido, em
grande parte, aos intermitentes, breves e moderados aumentos na formagdo de EROs ( regular
exposi¢do a uma pequena quantidade de EROs, como no exemplo de exercicios moderados),
portanto, levando a alteragdo nas vias de sinalizacdo e/ou resultando em pequenos danos
moleculares oxidativos que poderdo induzir resposta adaptativas (ex: aprimoramento dos
sistemas antioxidante e de reparo) que posteriormente protegerdo o sistema biologico contra um
eventual estresse mais forte subseqiiente.

Esse “quadro” acima descrito, por mais contraditorio que possa parecer, nos faz
crer que a hormese possa ser mais um conceito agindo em prol da adaptagdo ao estresse que o
organismo esta sendo constantemente submetido.

Segundo esse conceito, as reagoes tipicas das EROs, cuja produgdo pelo tecido
muscular ¢ um bom exemplo, podem ser descritas por uma curva em forma de sino invertido ou

em forma de U (RADAK, 2005), como apresentado na Figura 17 (B).

A Lg A

Produgad de EROs

— -
— - -

>

Intensidade do exercicio fisico

Figura 17: Ilustracdo da ambigiiidade dos processos envolvidos na alteragio do
estado redox relacionados a intensidade de exercicio.
Fonte: Adaptado de VOLLARD, 2005, p. 1058.
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Essa Figura 17 representa duas concepgdes (visdes A e B) acerca do efeito da
atividade fisica, com uma visdo voltada para a sua relagdo com os metabolitos derivados dos

processos oxidativos celulares ocorridos dentro da mitocondria.

Partindo do pressuposto que, em situagdes fisiologicas a mitocondria
normalmente produz aproximadamente 2% de EROs do total de oxigénio consumido pelo
organismo (VOLLARD, 2005) e que, durante uma atividade fisica, onde ha um aumento
significativo na produgéo de ATP, ocorre uma elevagdo do consumo de oxigénio pelo organismo,
sendo que, esse aumento no funcionamento da CTE mitocondrial, ¢ frequentemente associado ao
aumento proporcional a produgdo de EROs. Ou seja, apesar da falta de concisas evidéncias,
assume se que a taxa de produgdo das EROs aumente proporcionalmente ao aumento do consumo

de O, (VENDITTI, 1999; HERRERO, 1997).

Recentemente novos estudos tém demonstrado uma outra visdo a respeito dos
efeitos desse mesmo evento.

Parte-se da idéia de que diferentes estados de consumo de oxigénio e
consequentemente diferentes magnitude de potenciais de membrana mitocondrial dependem da
carga de trabalho.

Em um estado de baixo consumo de oxigénio, associado a uma baixa produgio
de ATP, os potenciais de membrana e o nivel dos complexos reduzidos armazenados na CTE se
elevam; condigdes essas que parecem relacionar se com aumento na geragdo de EROs.

A transi¢do desse estado de baixo consumo de oxigénio para um estado de
ativagdo de mitocOndria, o que ¢ caracterizado pela elevagdo na fosforilagdo oxidativa
mitocondrial e no consumo de oxigénio, juntos levam a um aumento na sintese de ATP e uma
diminuigdo no grau de complexos mitocondriais reduzidos. Essas alteragdes provavelmente
resultam na diminuicdo do vazamento de elétrons e, consequentemente, redugdo na produgédo de

EROs (STANIEK, 2000, HERRERO, 1997).




49

Ainda segundo essa recente visdo, quando o consumo de oxigénio se eleva
exageradamente e a produgdo de ATP, apesar de alta, ndo consegue suprir a demanda, acontece
uma desorganizagdo (desajuste) mitocondrial; podendo levar novamente a um aumento no
vazamento de elétrons e, portanto, aumento na produgéo de EROs (J1, 1999).

Independentemente da forma como o fenémeno da atividade fisica é percebida
¢/ou estudada sobre o ponto de vista da produgdo de EROs, todos estudos concordam com o fato
de que a pratica de exercicio moderado seja o mais indicado e o mais benéfico sobre todos os
aspectos.

Corroborando com essa visdo paradoxal dos processos envolvidos na alteragdo
do estado redox relacionados ao exercicio fisico; recente pesquisa mostrou que a xantina oxidase
causa danos celulares em decorréncia de atividade fisica exaustiva ao mesmo passo que ela
promovo a sinalizagdo de importantes fatores transcricionais sensiveis ao estado de oxidagéo-
redugdo celular, envolvidos na expressdo de, por exemplo, matéria prima de defesa antioxidante
aléem de proteinas importantes na adaptagdo celular devido ao estimulo do exercicio
(CABRERA, 2005).

Mais uma vez, essa visdo nos configura indicios de que quando oxidantes sdo
produzidos em proporgdes moderadas, eles podem atuar como sinalizadores para a adaptagdo

celular ao exercicio enquanto que quando os mesmos oxidantes sdo produzidos de forma

exacerbada, podem causar danos celulares (CABRERA, 2005).
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7 DISCUSSAO

Agora talvez possamos entender melhor por que a molécula de oxigénio € tao
essencial e a0 mesmo tempo altamente nociva a vida aerdbica .

A conquista metabolica em quebrar a molécula de 4gua deu origem (germinou)
a proliferagdo dos sistemas bioldgicos bem como também abriu as portas para todas forgas,
fraquezas, oportunidades e ameagas que essa evolugdo trouxe como conseqiiéncia (em
decorréncia) do desenvolvimento de um meio toxico criado pelo oxigénio.

Ndo ha adaptagio que de alguma forma confira beneficios fisiologicos
adicionais sem um aceitavel custo metabolico (BENZIE, 2000).

Evidéncias mostram que o estado transitorio de elevados niveis de EROs
(devido em parte pelo fato de uma maior expressdo de proteinas que levam ao aumento de EROs

do que as que levem a decomposi¢do das mesmas) pode levar a trés grandes eventos biologicos.

o A célula compensa esse “desequilibrio” como um geracdo de poder
redutor ( nutrientes) e retorna ao prévio estado estavel, portanto se
adaptando a uma condi¢do mais oxidativa, como exemplo o
exercicio fisico;

. A célula utiliza esse evento como mediador (mensageiro) para
diversas vias de sinalizagdo celular modulando expressdo génica,
crescimento e diferenciagdo celular;

o Quando a adaptacdo e ou a diferenciacdo celular ndo estdo presentes,
esse complexo evento esta relacionado a destruigdo e danificagdo de

estruturas biologicas.

Portanto, o papel das EROs nos sistemas biologicos ¢ muito discutivel,
complexo e controverso. Eles estdo relacionados com iniimeros eventos (intra e extra celulares)
dentro do organismo.

Assim, fica evidente o papel que as reagdes de reacgdo-oxidagdo (redox)

representam no nosso maquinario metabdlico (McCORD, 2000), elas permeiam a vida como um

todo, criando um grande campo de estudos para a “biologia redox” (HALLIWELL, 2006).
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Ou seja, a produgdo de EROs seja um processo que faz parte da vida da célula
{J1, 1999). Diversos estados celulares (crescimento, diferenciagdo, adaptagdo ¢ morte) parccem
depender da manutengdo do balango (dindmico) entre a geragdo de EROs (como por exemplo
pelo mitocondria € NADH oxidase) e a sua climinagdo (exemplificado pela enzimas

antioxidantes) (DEMIN, 1998).

E o cxcercicio, um evento que promove muitas alteragdes nos estados celulares,

parece se envolver na modulagio desse metabolismo vital,




2

8 CONSIDERACOES FINAIS

Ha aceitavel corpo de evidénciass que suportam a ocorréncia de aumento na
geragdo de EROs e consequentemente, potencializagdo do estresse oxidativo, induzida pelo
exercicio, mas ainda ndo se tem total clareza das causas que levam a esse aumento.

Viérios mecanismos tém sido identificados, muitos com agdes sinérgicas,
entretanto € possivel que diferentes tipos de exercicios envolvam diferentes mecanismos de
producao de EROs (VOLLARD, 2005).

Alem disso, tem sido sugerido que muitos fatores, que sdo individuais, como
nivel de treinamento, idade, sexo, taxa de consumo de oxigénio, nivel de antioxidantes, estilo de
vida, nutri¢do, entre outros, podem, potencialmente, modular a resposta orginica ao ataque
oxidativo (VOLLARD, 2005).

Ainda, as defesas antioxidantes nos diversos sistema detém a fun¢do de manter
0 estresse oxidativos a niveis “normais e, como em tudo que tange os sistemas bioldgicos onde
toxinas podem se tornar nutrientes e nutrientes podem ser toxicos em algumas situagdes; €
possivel que o excesso de antioxidante ( levando a maci¢a eliminagdo de EROs) possa acarretar

conseqiéncias negativas para a vida (BENZIE, 2000; VOLLARD, 2005).

Algumas criticas surgem, pela diversidade de dados encontrados e pela
variedade metodoldogica usada nos estudos (por varios pesquisadores), a respeito da real
contribui¢do do exercicio na produgdo de EROs, nos processos inflamatorios, regenerativos e de

adaptagoes fisiologicas (MALM, 2001).

Primeiro:

Muitos estudos avaliam sinais de estresse oxidativo, seja por infiltragdo e
ativagdo de leucocitos, seja por nivel de oxidagdo de macromoléculas e ou por aumento na
quantidade de marcadores no sangue, logo apés o exercicio; enquanto isso, a real taxa de
produgdo desses sinais durante o exercicio permanece desconhecida (J1, 1999).

Alem disso, a geragio de EROs mostra-se decair rapidamente dentro dos

primeiros minutos depois que a contragio muscular ¢ cessada (JI, 1999). E ainda, alguns

produtos, resultados das reacdes oxidativas podem ndo se elevar diretamente apds o exercicio,
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podendo atingir niveis maximos depois de horas ou mesmo dias apoés o fim da atividade fisica
(VOLLARD, 2005).

Segundo:

A maioria dos estudos relacionados a indugdo de lesdo por estresse causado
pelo exercicio fisico é realizada em modelo animal e, devido a inimeras diferencas fisiologicas,
anatomicas e metabolicas, (variaveis entre espécies), os resultados apresentados nesses estudos
podem ndo ter relagdo real com as respostas que se encontrariam nos seres humanos (MALM,

2001), uma vez que poucos sdo as pesquisas usando sujeito humano ndo medig¢do desses danos.

Terceiro:

Muitos estudos se utilizam de marcadores indiretos para detec¢do das diversas
modulagdes promovidas pelo exercicio. Ex: a presenga de macromoléculas (sinalizadores,
proteinas, antioxidantes, hormonios) no sangue, urina e ou saliva; o grau de lesdo de lipideos,
DNA etc; indicadores fisiologicos como dor, aumento na temperatura etc, enquanto que ha
poucas evidénciass diretas a respeito dos mecanismos pelos quais o exercicio pode contribuir na
adaptagio das diversas fungdes fisiologicas (VOLLAARD, 2005).

Mesmo as investigagdes diretas, estudando as alteragdes ocorridas dentro do
tecido muscular podem ter restrigdes na sua interpretagdo. Por exemplo: uma limitagdo ao acesso
dessas respostas inflamatorias reside no fato de que o procedimento de biopsia muscular
realizado, na tentativa de responder a inimeros questionamentos, pode por si mesmo contribuir

na magnitude da resposta inflamatoria do tecido muscular (MALM, 2001; PEAKE, 2005).

Quarto:

A maioria dos estudos que se referem a geragdo de EROs mitocondrial tem sido
realizado através de mitocondria isolada.

A remog¢do mecdnica da mitocondria de seu meio, com suas interagdoes com

outras organelas, pode afetar uma variedade de pardmetros bioenergéticos que controlam a via de

transferéncia de elétrons para o oxigénio (NOHL, 2005).
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Quinto:
Percebe-se uma variagdo muito grande de modelos metodologicos aplicados
nos diversos estudos da drea, o que so ajuda a dificultar um melhor entendimento, para que

algumas conclusdes mais concretas possam ser alcangadas, a respeito desse evento tio complexo.

Hoje em dia, com o desenvolvimento de novas tecnologias ¢ mais sensiveis
métodos de coleta e analise de dados, a ciéncia mostra um grande avango no sentido de
minimizar a0 maximo as contaminagdes, bem como as mais pequenas alteragdes metabolicas
causadas pelos proprios processos de coleta de material para analise.

Gragas a esses avangos a ciéncia ja conseguiu mostrar 0 qudo importante a
molécula do oxigénio foi e continua sendo na vida dos seres vivos.

Os metabolitos derivados da oxidagdo dessa molécula diatémica,
paradigmaticamente mais conhecidos (como vildes da historia da vida) como responsaveis pelo
envelhecimento, por mais eles, possivelmente sejam constantemente produzidos como resultado
de todas as reagdes que ocorrem nos sistemas biologicos, sobre condigdes fisiologicas normais,
eles sdo produzidos de maneira controlada e desempenham papeis fundamentais e necessarios

para a continuagdo da vida.

Em suma, € importante que se perceba que a ambigiiidade, a multilateralidade
e os paradoxos metabolicos permeiam a vida do inicio ao fim.

E que, por mais respostas que a ciéncia ja tenha conseguido encontrar no que
tange esse emaranhado e complexo sistema da vida, muitas perguntas ainda permanecem sem
resposta, muitos fenémenos continuam ainda sem explicagdo. E sdo essas, as incognitas da vida,
que movem (impulsionam) o mundo de incansaveis “Sherlock’s Holmes™* das ciéncias,
espalhados por todo globo, na busca insaciavel por novas descobertas e na resolugdo dos muitos

mistérios intrinsecos da vida.

14

Sherlock Holmes é um dos mais atraentes personagens dos romances policiais. Criado pelo médico escritor Sir
Arthur Conan Doyle, ele, Sherlock, nas suas fascinantes aventuras, é sempre incumbido de resolver diversos
mistérios que envolvem crimes aparentemente insoliveis. Sherlock Holmes é sinénimo de investigador.
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