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RESUMO: Cronicamente, o exercicio aerébio promove inimeros beneficios sobre o desempenho fisico e
a salde. No entanto, sessdes agudas de exercicio aerébio induzem a produgdo de Radicais Livres, cujo
acumulo esta associado a diversos efeitos prejudiciais sobre a célula, e em Ultima instancia, sobre a
salde. Apesar da existéncia de defesas antioxidantes nas células musculares, e da sugestdo de que a
presenca dos Radicais Livres funcionaria como um importante gatilho para algumas adaptagbes ao
treinamento fisico, é crescente o numero de trabalhos investigando se a suplementagdo com
antioxidantes, tais como as Vitaminas C e E, pode atenuar o surgimento dos Radicais Livres produzidos
durante o exercicio e treinamento aerdbio. E igualmente crescente o nimero de estudos averiguando se a
suplementacdo com antioxidantes poderia interferir com certas adaptagdes ao treinamento aerébio. Logo,
0 objetivo deste Ponto de Vista foi examinar se as evidéncias literarias permitem concluir se a
suplementacdo com antioxidantes inibe a adaptacdo das defesas antioxidantes endégenas, de fatores
relacionados ao conteido e fungdo mitocondriais, e do consumo méximo de oxigénio. Observou-se
escassez e controvérsia entre os diferentes estudos, onde fatores relacionados ao baixo nimero amostral,
ao curto periodo de exposigdo aos protocolos de treinamento, e a auséncia de padronizagdo nas medidas
fisioldgicas sendo mensuradas bem como da caracterizagéo do estado antioxidante basal ainda causam
dificuldade no estabelecimento de conclusGes definitivas. Entretanto, as poucas evidéncias oriundas de
estudos bem controlados sugerem que algumas adaptacdes, em especial aquelas relacionadas a biogénese
e atividade mitocondrial, podem ser inibidas com a adi¢cdo das Vitaminas C e/ou E ao treinamento
aerébio.
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ABSTRACT: Chronically, aerobic exercise promotes several benefits on exercise performance and
health. However, acute sessions of aerobic exercise induce the production of Free Radicals, which
accumulation is associated with several harmful effects on the cell, and ultimately on health. Despite the
existence of antioxidant defenses within muscle cells, and the suggestion that the presence of Free
Radicals would act as an important trigger for some adaptations to exercise training, there is a growing
number of studies investigating whether supplementation with antioxidants, such as Vitamins C and E,
can attenuate the occurrence of Free Radicals produced during exercise and aerobic training. The
number of studies investigating whether antioxidant supplementation could interfere with certain
adaptations to aerobic training is also increasing. Therefore, the aim of this Point of View was to
examine whether evidence allow us to conclude if antioxidant supplementation inhibits the adaptation of
endogenous antioxidant defenses, factors related to mitochondrial content and function, and maximal
oxygen uptake. It was observed scarcity and controversy among the different studies, where factors
related to the low sample size, the short period of exposure to the training protocols, and the lack of
standardization in the physiological measures being measured as well as of the characterization of the
basal antioxidant status still cause difficulty in establishing definitive conclusions. However, the few
evidence from well-controlled studies suggest that some adaptations, especially those related to
mitochondrial biogenesis and activity, may be inhibited with the addition of Vitamins C and/or E to
aerobic training.
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Introducéo

E conhecido que a prética de exercicios fisicos aerobios acarreta uma série de beneficios sobre a saude
cardiovascular e metabdlica. Assim, drgdos internacionais tais como o Colégio Americano de Medicina Esportiva tém
publicado recomendagdes em prol da pratica do treinamento aerébio de modo a otimizar o desempenho fisico, bem
como a atenuar a incidéncia e prevaléncia de doengas crénico-degenerativas na sociedade!. Sabe-se que o metabolismo
oxidativo é predominante na producdo de ATP (adenosina trifosfato) para apoiar a demanda contratil na célula
muscular durante exercicios de natureza aerdbia®. Apesar de este sistema energético possuir grande capacidade de
abastecimento de ATP a maquinaria contratil, principalmente se comparado aos sistemas anaerobio lactico e alatico,
sabe-se que a predominancia do metabolismo oxidativo também esta associada a producdo dos chamados Radicais
Livres, também conhecidos como Espécies Reativas de Oxigénio (EROs)3*.

Dentre os principais Radicais Livres produzidos com o metabolismo oxidativo, destacam-se o radical Hidroxila
(OH"), o peréxido de hidrogénio (H.O,) e o anion superéxido (O2). Tais Radicais sdo o resultado do acoplamento
ineficiente de elétrons, provenientes da reoxidacdo das coenzimas reduzidas NADH (Nicotinamida Adenina
Dinucleotideo) e FADH (Flavina Adenina Dinuclectideo), ao oxigénio na Cadeia Transportadora de Elétrons da
mitocondria®. Embora os Radicais Livres sejam considerados produtos naturalmente gerados com o metabolismo
oxidativo, estes possuem uma configuracdo eletronica instavel e reativa, e 0 seu acimulo nas células pode induzir
peroxidagdo lipidica, lesdo proteica, alteragdo do balango hidrico da célula e oxidagdo de compostos tiois, cofatores
enzimaticos, nucleotideos e DNA®.

As células musculares, por outro lado, possuem mecanismos bem elaborados para combater os Radicais Livres.
Estas defesas denominam-se 'Defesas Antioxidantes', as quais podem se tratar de defesas enziméticas e ndo-
enziméticas. Dentre as defesas ndo-enziméticas, destacam-se a Coenzima Q, bilirrubina, e as vitaminas C (acido
ascorbico) e E (alfa-tocoferol). Dentre as defesas enzimaticas, destacam-se as enzimas superdxido dismutase (SOD), a
glutationa peroxidase (GPx) e a catalase, as quais tem a capacidade de reagir com os Radicais Livres, convertendo-0s
em espécies quimicas indcuas’. Ainda assim, tais defesas possuem limitada abrangéncia de agdo, e em situacdes onde
h& uma excessiva producédo de Radicais Livre e/ou uma diminuigéo das defesas antioxidantes, os Radicais Livres podem
se acumular nas células, num fendmeno o qual recebe o nome de Estresse Oxidativo®?®,

Autores sugerem que o Estresse Oxidativo esteja associado ao aparecimento de uma série de doencas, tais
como o cancer, o diabetes, a insuficiéncia cardiaca e a hipertensdo arterial. Mediante tal fato, embora os Radicais Livres
sejam naturalmente e temporariamente produzidos com o exercicio aer6bio, a fim de tentar minimizar os danos
causados pelo Estresse Oxidativo, estudos de longa data tem se dedicado a investigar se a suplementacdo com
antioxidantes associada ao treinamento aer6bio poderia aumentar as Defesas Antioxidantes do organismo, de modo a
atenuar o surgimento de Radicais Livres induzidos pelo exercicio, diminuindo a probabilidade de estabelecimento do
Estresse Oxidativo, garantindo assim a integridade e salide de praticantes de exercicio fisico'®!!. Contudo, evidéncias
publicadas principalmente a partir dos anos 2000 indicam que os Radicais Livres transientemente produzidos com o
treinamento aerébio agem como agentes sinalizadores, os quais podem estimular a expressdo de uma série de genes
envolvidos em adaptacGes musculares a este tipo de treinamento’>*14, tais como a da Biogénese Mitocondrial e a da
propria Defesa Antioxidante, bem como em adaptacfes sistémicas, como a do consumo maximo de oxigénio (VOazmax).
Com isso, ao longo dos ultimos anos, estudos tem surgido na literatura de forma a testar de maneira rigorosa a real
influéncia da suplementacdo com antioxidantes sobre as adaptagdes induzidas pelo treinamento fisico aerébio. O
namero de estudos, no entanto, é reduzido, e seus resultados, controversos.

Em virtude do mencionado, o presente Ponto de Vista teve como objetivo sintetizar os achados da literatura

acerca dos efeitos da suplementacdo de antioxidantes, especificamente de Vitamina C e/ou E, combinadas ao
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treinamento fisico aerébio em humanos sobre as respostas adaptativas relacionadas ao contedido e fungdo mitocondrial
(i.e., proteinas sinalizadoras destas vias), da Defesa Antioxidante e do VOamax. Para tanto, realizamos entre setembro e
novembro de 2018 uma busca nas bases de dados “pubmed” e “medline” com os seguintes termos isoladamente e
combinadamente: “antioxidant supplements and aerobic exercise”, “free radicals and endurance training adaptations”,
e “reactive oxidative species and antioxidants”. Desta busca inicial, 65 artigos foram encontrados. Para serem
selecionados, os estudos deveriam ter o seu tema relacionado com a temética desta revisdo, além de possuirem desenho
experimental de grupos paralelos, randomizado e controlado. Para a inclusdo, os estudos também deveriam ter sido
conduzidos de forma cronica, isto €, avaliando o efeito das estratégias antioxidantes administradas durante o periodo de
treinamento fisico exclusivamente aerdbio, e ndo em sessdes agudas de exercicio. Além disso, os artigos deveriam ter
realizado a administragio exclusiva de Vitamina C e/ou E. Por fim, de modo a aumentar a validade externa dos
achados, somente artigos conduzidos em humanos foram selecionados. Ndo foram selecionados os artigos que fossem
resumos, revisdes ou opinides, ou que estivessem em um idioma diferente do inglés. Com isso, 57 artigos foram

excluidos, sendo os 8 remanescentes de suficiente qualidade para serem incluidos neste Ponto de Vista.

Suplementacdo com antioxidantes e as adaptagdes induzidas pelo treinamento fisico aerdbio: o que sabemos?

Como ja mencionado, a quantidade de estudos com qualidade investigando esta tematica é escassa, e a
heterogeneidade referente ao nivel de treinamento dos participantes agrega ainda mais problema a interpretacdo dos
resultados. O conjunto de tais estudos pode ser encontrado de maneira sumarizada na Tabela 1. Num dos primeiros
estudos sobre esta tematica, ainda assim, bastante simples, Aguil6 e colaboradores®® recrutaram 15 homens atletas
corredores de nivel amador e os randomizaram a um grupo que receberia placebo ou a um grupo suplementado com
antioxidantes (1000 mg/dia de Vitamina C; e 500 mg/dia de Vitamina E por dia) por 90 dias juntamente com o seu
programa habitual de treinamento (o qual ndo foi especificado pelos autores). Entretanto, ndo foram identificadas
quaisquer beneficios sobre 0 VO2msx com a suplementacéo.

Num outro estudo com vertente bastante semelhante®, foram recrutados 14 homens sedentérios e os
submeteram a um programa de treinamento aerobio, 3 vezes por semana, durante 8 semanas. As sessdes tiveram
duracdes de 40 minutos e intensidade progressiva de 65 a 80% do consumo maximo de oxigénio (VOzma). Dos 14
participantes, 5 foram suplementados com doses diérias de 1000 mg de Vitamina C, engquanto os outros 9 nao fizeram
uso de qualquer suplemento. Interessantemente, enquanto o grupo ndo suplementado apresentou um aumento de 22%
no VOzma, 0 grupo suplementado com Vitamina C apresentou um aumento de apenas 10.8%, sugerindo que a
administracdo deste antioxidante prejudicou a adaptacdo de uma importante varidvel inerente ao treinamento fisico.
Infelizmente, tal como no estudo de Aguil6 e colaboradores®S, os autores ndo realizaram bidpsias musculares neste
estudo, impossibilitando o estabelecimento do mecanismo responsavel pelos observados resultados distintos. Ainda
assim, jA é possivel notar controvérsia na resposta do VOamax a0 treinamento aerébio com a associagdo da
suplementacéo de antioxidantes.

Subsequentemente, num trabalho mais completo e controlado®’, 40 homens sedentérios ou fisicamente ativos
foram designados ou para um grupo que ndo receberia qualquer suplementacdo, ou para um grupo que receberia
suplementacédo diaria de Vitamina C e E (1000 e 400 mg/dia, respectivamente). Os participantes de ambos 0s grupos
foram submetidos ao procedimento de bidpsia muscular antes e apds 4 semanas de um programa de treinamento fisico,
realizado 5 dias por semana, com sessdes essencialmente aerdbias e duragdo de 65 minutos cada. Os autores
observaram que o grupo treinado sem suplementacao apresentou um aumento da expressdo génica das enzimas SOD e
GPx, mostrando a capacidade de tais enzimas em se adaptar em resposta ao treinamento fisico. Apesar do VOzmax ndo

ter sido mensurado em resposta ao treinamento, neste grupo foi demonstrado ainda um aumento da expressdo génica de
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PGC-1a e PPARy, ambas apontadas como importantes sinalizadores da biogénese mitocondrial, o qual por sua vez se
trata de um dos mecanismos associados ao aumento do VOamax. Mas 0 achado mais interessante esté relacionado ao fato
de que nenhum dos resultados acima mencionados foi observado no grupo que se exercitou e foi suplementado com
Vitamina C e E, indicando que a suplementacdo com antioxidantes preveniu a ocorréncia de adaptagdes que ajudam a
explicar os efeitos positivos do treinamento fisico sobre o desempenho fisico e sobre a salde.

Por outro lado, estudos posteriores*®*® ndo observaram qualquer interferéncia proveniente de seus protocolos
de suplementacdo com antioxidantes sobre as adaptacdes induzidas pelo treinamento fisico, apesar do emprego de
programas de treinamento fisico mais duradouros e intensos do que os anteriores, respectivamente. Yfanti e colegas®
dividiram homens e mulheres jovens e fisicamente ativos a um grupo suplementado com placebo ou a um suplementado
com Vitamina C e E (1000 e 400mg/dia, respectivamente), e submeteram o0s participantes a um programa de
treinamento em cicloergdmetro, com intensidades progressivas de 40 a 85% VOama, por 12 semanas. De forma
esperada, o treinamento fisico induziu um aumento da expressdo proteica de algumas enzimas mitocondriais, como a
citrato sintase. Por outro lado, ndo foram observados efeitos aditivos ou inibitorios dos antioxidantes. O VOzmsx também
aumentou em resposta ao treino, mas ndo houve qualquer interferéncia das Vitaminas C e E. Da mesma maneira, ndo
houve diferencas entre 0s grupos na expressao proteica de enzimas antioxidantes como a SOD e a GPx. Estes resultados
estdo em concordancia com os de Roberts e colegas?®®, os quais submeteram individuos moderadamente treinados a um
programa de treinamento intermitente por 4 semanas, e apresentaram aumentos significantes do VOzmax tanto no grupo
suplementado com antioxidantes (neste caso, apenas a Vitamina C foi fornecida) como no ndo suplementado, mas sem

quaisquer diferencas significantes entre 0s grupos.

Tabela 1. Efeitos da suplementagdo com Vitamina C e/ou E associadas ao treinamento aerébio sobre diferentes respostas adaptativas.

Autores Protocolo de .
Amostra N Protocolo de treinamento Resultados
(ano) suplementagéo

15 homens jovens e treinados _ 500 mg de Vitamina
em duathlon. E — 90 dias

1 VO2msx COM 0
treinamento para
ambos os grupos; <>
VOzmax eNtre 0s

- Sem informacdes sobre a
AGUILO et intensidade, duracéo ou
al (2007) - Grupo Antioxdante:N =8 _10gg mg de Vitamina frequéncia das sessdes de

i treinamento.
- Grupo Placebo: N = 4 C-15dias grupos.
14 homens jovens e - Cicloergdmetro;
GOMEZ sedentarios 1 VOzmax NO grupo ndo
- 3 oo - 40 min; 2méx u
CABRERA - Grupo Antioxdante: N =5 1000 mdg de Vltzmma suplementado com
et al (2008) C por dia — 60 dias - 3 dias por semana; antioxidantes.
- Grupo Sem Suplementacéo:
N=9 - 65 a 80% do VOomsx.
- Cicloergémetro / 1 da expressdo génica
40 homens jovens, saudaveis o Corrida: de SOD, GPx, PGC-
e sedentérios ou fisicamente - 800 Mg de Vitamina _ la e PPARy no grupo
RISTOW et ativos E - 30 dias - 65 min; placebo; < da
al (2009) Grupo Antioxdante: N = 20 - 1000 mg de Vitamina - 5 dias por semana; expressdo genica de
C 30 dias SOD, GPx, PGC-la e
- Grupo Placebo: N = 20 - Sem informagdes PPARy no grupo
sobre intensidade. antioxidante.
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21 homens jovens e
fisicamente ativos

- 600 mg de Vitamina

- Cicloergdmetro;

1 expressdo proteica
de CS e do VOzmax
com o treinamento

YFANTI et E — 120 dias - 6o min; para ambos 0s grupos;
al (2010) - Grupo Antioxdante: N =11 _ 1009 mg de V.itamina - 5 dias por semana; <> expressio proteica’
- Grupo Placebo: N = 10 C - 120 dias - 60 & 85% da Py de CS e VOumsentre
' 0S grupos.
- Corrida
intermitente;

16 homens jovens e - 10 séries de 3 min, 1 VO2msx COM 0

fisicamente ativos L i reinamen r
ROBERTS et - 1000 mg de Vitamina separadas por 3 min ar;[ﬂjosaose rf 22.61_,

al (2011) - Grupo Antioxdante: N = 8 C — 30 dias de intervalo ativo; STPOR

- Grupo Placebo: N =8

- 4 dias por semana;

- 90% do VOzmax,/
25% do VOom

VO2max €Ntre 0s
grupos.

54 homens e mulheres jovens _ o35 mg de Vitamina
e fisicamente ativos

- Corrida intermitente
e continua;

- 4-5sériesde4ab
min (intermitente);

1 da expressao génica
de PGC-1a no grupo
placebo; <> da
expressao génica de
PGC-1a no grupo

PAULSEN et _ E — 90 dias 30-60 min, antioxidante.
al (2014) - Grupo Antioxdante: N =27 _100o mg de Vitamina (continuos)
C — 90 dias 1 VOzmax cOM O
- Grupo Placebo: N = 27 - 4dias por semana; treinamento para
ambos 0S grupos; <
- >90% do FCrax,/ Vo, e
70-90% FCrax é“raljp 0s
- Corrida intermitente
e continua; 1 da expressdo génica
. - -5 Séri e proteica de SOD
37 homens jovens e - 235 mg de Vitamina 4-5series de 4a 6_ com o treinamento; |
sedentarios E 90 dias min (intermitente); NATHSo;
CUMMING 30-60 min, da expressdo génica e
etal (2014) - Grupo Antioxdante: N =19 _ 1990 mg de Vitamina (continuos) proteica de GPx com o
o C — 90 dias treinamento; <
- Grupo Placebo: N = 18 - 4dias por semana; expressdo de SOD e
- >90% do FCrma/ GPx entre 0s grupos.
70-90% FCrixx
- Cicloergbmetro; 1 VOamex € da
max
11 homens jovens e - 600 mg de Vitamina - 10 séries de 4 min expresséo génica de
MORRISON sedentarios E - 60 dias separadas por 2 min GPx e PGC-la em
; N = de intervalo ativo; ambos 0s grupos; <
etal (2015) - Grupo Antioxdante:N =6 _ 10900 mg de Vitamina da expressio génica de
C - 60 dias - 3dias por semana;

- Grupo Placebo: N =5

- 90% VO2zmax

SOD no grupo
antioxidante.

Legenda: Pmsx = poténcia maxima; min = minutos; FCns, = frequéncia cardiaca méaxima; CS = citrato sintase; VOoma = cOnsumo maximo de
oxigénio; mg = miligramas; PGC-1a = Co-ativador 1-alfa do receptor ativado por proliferador do peroxissoma; PPARy = receptor ativado por
proliferador de peroxissoma gama; SOD = superdxido dismutase; GPx = glutationa peroxidase
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Os resultados mais recentes!®® certamente contradizem seus antecessores'®!’, e inflamam o intenso debate
existente sobre os efeitos dos antioxidantes nas adaptacfes musculares induzidas pelo treinamento fisico. Os resultados
provenientes do grupo liderado por Goran Paulsen?®?!, um dos que mais tem produzido a respeito desta tematica em
anos recentes, sio prova da contradicdo existente sobre o tema. Em concordéancia com achados anteriores'’, este grupo
de autores demonstrou®, em conjunto com um programa de treinamento aerdbio (dividido entre sessdes continuas e
intermitentes) de 11 semanas, que a suplementacdo de Vitamina C e E (1000 e 235 mg/dia, respectivamente) inibiu a
expressdo génica de PGC-1a e da citocromo ¢ oxidase subunidade IV (COX-1V), ambos marcadores importantes da
biogénese mitocondrial. Apesar disso, tais alteracdes ndo se traduziram em qualquer interferéncia dos ganhos de VOzmax
com o treinamento. Por outro lado, ressalta-se a auséncia de sessdes de familiarizagdo dos participantes aos testes de
VO2max neste estudo, bem como em todos os outros estudos desta revisdo, o que certamente pode ter aumentado a
chance de erros de medida em decorréncia da aprendizagem inerente aos testes fisicos, levando heterogeneidade aos
resultados. Posteriormente, utilizando amostras musculares provenientes do mesmo experimento®, o mesmo grupo de
pesquisa observou resultados diferentes sobre a expressdo génica e proteica da enzima SOD e GPx1. Foram
identificados, respectivamente, um aumento e diminuigdo da expressao de SOD e GPx1 com o treinamento. No entanto,
ndo foram identificadas diferencas na expressao destas enzimas entre as condi¢fes suplementado com antioxidante e
suplementado com placebo.

No mais recente estudo examinando tal tematica, Morrison e colegas®® submeteram homens jovens a um
programa de treinamento aerébio intermitente de 4 semanas, com 3 sessdes de treino por semana, sendo que metade da
amostra foi alocada a um grupo que recebeu placebo, enquanto a outra metade foi alocada a um grupo que recebeu
diariamente Vitamina C e E (1000 e 400 mg/dia, respectivamente). Ao contrario dos resultados fornecidos pelo grupo
de Goran Paulsen?>?!, apds o periodo de intervencdo, demonstrou-se que a suplementacdo com antioxidantes ndo
interferiu no aumento da expressao génica das enzimas citrato sintase ou da COX-1V. O VOzms também aumentou em
resposta ao treinamento, sem diferenca entre 0s grupos experimentais. Por outro lado, a expressdao do fator de
transcri¢cdo mitocondrial A (mtTFA) e da enzima SOD estavam diminuidas no grupo suplementado com VitaminaC e E
quando comparado ao grupo placebo, os quais sdo considerados marcadores do processo de biogénese mitocondrial.e da
defesa antioxidante. Mais uma vez, a auséncia de familiarizacdo adequada aos testes fisicos surgiria para explicar uma

potencial discrepancia entre os resultados moleculares, e a falta de interferéncia sobre 0 VOamsx.

Limitac0es, consideracdes finais e perspectivas futuras

Ao contrario do que se pensa, a combinacdo de antioxidantes ao treinamento fisico no se trata de uma
abordagem recente. Sharman e colaboradores? ja haviam introduzido esta tematica a literatura no inicio dos anos 70,
quando os autores submeteram nadadores adolescentes a um periodo de treinamento de 6 semanas, sendo que metade
destes participantes receberia placebo durante o periodo, enquanto a outra metade receberia 400 mg diarias de Vitamina
E. Notou-se que a suplementacao gerou efeitos desfavoraveis sobre os testes fisicos aplicados. Apesar de terem sido
conduzidos em modelos animais, trabalhos subsequentes também demonstraram efeitos prejudiciais da suplementagdo
de Vitamina C e E sobre a velocidade de cées de caca?* e sobre forca muscular de roedores®, respectivamente. Este
conjunto inicial de evidéncias apresentando resultados contrarios aos esperados sobre o desempenho fisico com a
suplementacdo de antioxidantes serviu como base tedrica para que estudos mais recentes passassem a examinar quais as
potenciais alteracfes que estas estratégias poderiam efetuar quando adicionadas ao treinamento fisico.

Os trabalhos abordados no presente Ponto de Vista mostram que a investigacdo da influéncia da suplementacdo
de antioxidantes, especificamente, as Vitaminas C e E, sobre algumas das diferentes adapta¢des ao treinamento aerébio
alvo de interesse progressivo na literatura. Contudo, o nimero de evidéncias ainda € baixo, enquanto aquelas existentes
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exibem resultados equivocos. Ao todo, apenas 8 estudos foram encontrados examinando a combinagao de Vitamina C
e/ou E ao treinamento fisico aerébio em humanos. Destes, 4 demonstraram que a suplementagdo com estes
antioxidantes levou a interferéncia de algumas adaptacgdes especificas ao treinamento fisico.

Estudos em roedores com duragdo acima de 6 semanas tém demonstrado de forma consistente que a
combinacdo de antioxidantes ao treinamento fisico pode atrapalhar a adaptacdo de enzimas antioxidantes musculares,
tais como a SOD, a GPx, a catalase e a peroxirredoxina®?6%’, No entanto, com o objetivo de aumentar a validade
externa das informagdes deste Ponto de Vista, apenas estudos com humanos foram selecionados. Como tal, a realizacdo
de bidpsias musculares torna-se imprescindivel para a avaliagdo acurada da expressdo génica ou proteica destas
enzimas, 0 que aumenta a dificuldade inerente em realizar tais estudos. Em humanos, 0s estudos que apresentaram
inibicdo da resposta de tais enzimas avaliaram apenas a sua expressdo génica apds protocolos de treinamento de curta
duragdo (i.e., 1 a 2 meses)'”??, enquanto aqueles que ndo demonstraram qualquer interferéncia das Vitaminas C e E
avaliaram a sua expressdo proteica apds protocolos de treinamento de maior duragdo (i.e., 3 meses)'®1°. Nota-se que ao
invés da expressdo génica ou proteica, a atividade de tais enzimas jamais foi mensurada. Nota-se ainda grande
heterogeneidade amostral, ja que em alguns dos estudos foram recrutados participantes com maior pratica/nivel de
atividade fisica do que em outros (fisicamente ativos vs. sedentarios), e conforme o abordado, a pratica sistematica de
exercicios pode levar a potenciais diferencas nos desfechos primarios do presente Ponto de Vista. Por fim, é de se
ressaltar que em nenhum dos estudos abordados neste Ponto de Vista se preocupou em caracterizar o nivel basal de
antioxidantes dos participantes consumidos através da dieta, visando estabelecer as necessidades individuais acerca dos
micronutrientes, e se tal fator potencialmente explicaria a interferéncia sobre as adaptacdes observadas. Com isso, a real
influéncia das Vitaminas C/E combinadas ao treinamento aerébio sobre a adaptacdo das defesas antioxidantes
musculares de humanos ainda permanece obscura e um tépico interessante e necessario a ser estudado futuramente.

Dentre as diversas adaptagfes ao treinamento aerdbio esta incluido o aumento do conteldo e funcédo
mitocondriais, as quais intermedeiam melhoras sobre 0 VOzma. O aumento do contetido mitocondrial esta relacionado
ao aumento da expressdo de uma série de fatores-chave de transcri¢éo, tais como 0 PGC-1a, o PPARy e 0 mtTFA,
enguanto o aumento da funcdo mitocondrial esta relacionado com o aumento da expressdo de enzimas-chave do ciclo
oxidativo, tais como a citrato sintase e a COX-IV. Hoje existem fortes evidéncias de que os Radicais Livres podem
mediar o fendmeno da biogénese mitocondrial'®*'4282° e mediante tal fato, a analise de varidveis relacionadas a este
fendmeno em resposta ao uso de antioxidantes concomitantemente ao treinamento fisico tornou-se um foco de interesse.
Mais uma vez, estudos em modelos animais tém demonstrado de maneira consistente que a suplementacdo das
Vitaminas C e/ou E pode inibir o aumento da expressao de COX-1V, citrato sintase, mtTFA e PGC-1a induzidos pelo
treinamento aerdbio, levando a inibicdes da atividade e contetido mitocondriais'®3%3!, Conforme destacado no presente
Ponto de Vista, apesar do reduzido nimero de investigagfes em humanos, parte dos trabalhos que examinou a
expressdo destes fatores também observou reduzida respostas destes ao treinamento fisico com a adi¢do das Vitaminas
C elou E172022 emhora nem todos tenham verificado tais efeitos inibitorios!®!°. O fato curioso é que as mudangas
moleculares deveriam auxiliar na predi¢cdo de mudancas no VO:zms. NO entanto, a maior parte dos estudos relatou
auséncia de interferéncia dos antioxidantes sobre 0 VOamax. Uma das explicagdes reside potencialmente na auséncia de
familiarizacdo aos testes fisicos, acrescentando heterogeneidade aos resultados. Ainda que este seja um campo que
necessite de maiores investigacBes, 0s presentes achados sugerem que a combinacdo de Vitamina C e/ou E ao
treinamento aerdbio poderia gerar interferéncia sobre a biogénese mitocondrial. Embora este Ponto de Vista tenha
enfatizado os estudos que examinaram exclusivamente os efeitos das Vitaminas C efou E, as quais tem sido mais
extensivamente examinadas na literatura, trabalhos empregando outros agentes antioxidantes, tais como a ubiquinona, a

acetilcisteina, o alopurinol a quercetina, também tém demonstrado efeitos de interferéncia sobre a biogénese
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mitocondrial ou a fatores relacionados a sua estimulagio, tanto em humanos quanto em animais?®-%3334 Mesmo assim,
0 reduzido ndmero de evidéncias investigando os efeitos destes outros agentes antioxidantes, bem como a
heterogeneidade de seus desenhos experimentais quanto ao perfil de participantes, ao protocolo de treinamento
(diversificada natureza, intensidade e volume) e ao tempo de exposi¢do a intervengdo, ainda sdo obstaculos no
estabelecimento de conclusdes mais assertivas. Ademais, sugere-se que estudos futuros se dediquem a investigar linhas
ainda ndo exploradas sobre esta tematica, tais como a analise de polimorfismos genéticos relacionados a producéo de
enzimas antioxidantes e de sinalizadores da via de biogénese mitocondrial, de modo a determinar se tais polimorfismos
potencialmente influenciariam a resposta ao uso de antioxidantes.

Este Ponto de Vista se debrugou essencialmente sobre a possivel interagdo entre a administracao de Vitaminas
C e/ou E algumas das adaptacdes mais importantes ao treinamento fisico, as quais estdo mais ligadas ao tecido muscular
esquelético. No entanto, sabe-se que outros tecidos corporais podem obter adaptacdes favoraveis em resposta ao
treinamento fisico, tal como o tecido cardiaco. Nesse sentido, é conhecido que o treinamento fisico possui efeitos
positivos sobre a pressdo arterial e funcdo vascular. Os efeitos dos antioxidantes sobre a fungdo cardiovascular sdo
menos conhecidos se comparados aos do treinamento fisico, mas ainda assim, tais estratégias vém sendo sugeridas para
a melhora de tal fungdo. Com isso, um Unico e recente estudo se dedicou a examinar a influéncia da combinagéo das
Vitaminas C e E com 6 semanas de treinamento aerébio sobre a pressao sistélica e diastdlica de idosos com hipertenséo
em estagio 2 (moderada). De forma esperada, o treinamento fisico ocasionou uma redugdo tanto da pressdo arterial
sistolica como da diastélica. O achado surpreendente de tal estudo, mas que concorda em partes com os resultados dos
estudos da presente revisao, esta relacionado ao fato de que a administracao das Vitaminas C e E impediu tais melhoras,
ainda levando os participantes a retornarem a um estado hipertensivo®. Obviamente, conclusdes baseadas num Gnico
estudo sdo meramente precipitadas. Mas o efeito paradoxal dos antioxidantes observado em tal estudo sugere a
necessidade de precaucdo ao combinar o treinamento fisico e a suplementagdo com antioxidantes em individuos idosos
e moderadamente hipertensos. E indubitavelmente, tal evidéncia ressalta a necessidade imediata de estudos
investigando os efeitos da combinacdo de antioxidantes ao treinamento aer6bio sobre as adaptacGes inerentes a outros
tecidos.

Em conjunto, pode-se afirmar que os efeitos da suplementacdo com antioxidantes, mais especificamente com
as Vitaminas C e/ou E, sobre adaptac¢@es inerentes ao musculo esquelético em resposta ao treinamento aerdébio ainda séo
controversos. E possivel perceber um crescente corpo literario sugerindo que tais estratégias podem dificultar ou até
mesmo impedir a sinalizacdo de adapta¢es importantes ao treinamento aerébio, tais como a biogénese mitocondrial
muscular. Tal fato vai de encontro a hip6tese da hormese (Figura 1), onde os Radicais Livres produzidos
temporariamente durante o exercicio aerébio atuariam como sinalizadores intracelulares, de modo a promover
adaptacdes que capacitariam a célula a melhor tolerar futuros estresses; e que a adi¢do de antioxidantes ao treinamento
fisico cortaria a produgdo dos Radicais Livres, atrapalhando tais adaptacdes. Fisiologicamente, é improvével que a
producdo de Radicais Livres exclusivamente com o exercicio fisico atinja niveis capazes de causar danos celulares e
piorar a funcionalidade da célula, a ponto da administracdo de antioxidantes se tornar necesséria. No entanto, sob
condi¢des ou doengas onde o Estresse Oxidativo é predominante, com ou sem o exercicio, ndo se pode excluir a
possibilidade de que os antioxidantes venham a ser Uteis. O fato é que, a partir do presente contetdo abordado, ndo
existem evidéncias convincentes para apoiar 0 uso de suplementos de teor antioxidante contendo Vitamina C e/ou E
concomitantemente ao treinamento aerdbio com o propdsito de otimizar as adaptacGes ao treinamento. Na verdade,
considerando o potencial efeito supressor destes antioxidantes sobre algumas adaptacGes ao treinamento, o
posicionamento do Colégio Americano de Medicina do Esporte®® a respeito da importancia de uma dieta equilibrada e

variada para adquirir os antioxidantes necessarios ao organismo parece ser a mais adequada recomendagdo, tornando
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impossivel a sugestdo do uso de tais suplementos para individuos saudaveis e praticantes de exercicio fisico com base
na literatura atual.

Adaptacdo do conteddo e fungdo
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Figura 1. Representacdo da hipdtese da hormese, ligando o exercicio fisico a subsequente formacdo de Radicais Livres, e as adaptagbes ao
treinamento fisico.

Nesta hipotese, um dos mecanismos implicados nos beneficios do exercicio fisico, especialmente o aerdbio,
sobre a salde e a performance incluiria necessariamente um aumento dos Radicais Livres. Apesar do receio existente
acerca da producdo dos Radicais Livres e dos seus efeitos sobre a integridade celular, tal producdo com o exercicio
fisico é meramente transitoria, o que colocaria os Radicais Livres no patamar de sinalizadores intracelulares necessarios
para induzir um aumento da expressdo de PGC-la, do PPARy e do mtTFA, os quais sdo considerados fatores
importantes relacionados & biogénese mitocondrial. Estes Radicais também seriam importantes para a adaptacdo de
enzimas como a citrato sintase e a citocromo ¢ oxidase subunidade IV (COX-1V), bem como da superéxido dismutase
(SOD) e a glutationa peroxidase (GPx), enzimas-chave da fun¢do mitocondrial e da defesa antioxidante,
respectivamente. Ao bloquear a formagéo dos Radicais Livres induzidos pelo exercicio fisico devido a suplementacédo
de antioxidantes, os efeitos do exercicio fisico que promovem a melhora da salde e do desempenho fisico seriam
abolidos, em decorréncia da auséncia de adaptacdo do contedo e fun¢do mitocondriais e da defesa antioxidante na
presenca de vitamina C e vitamina E. Logo, é possivel especular que somente o excesso de Radicais Livres poderia ser
prejudicial & salde, e que a exposi¢do a estes radicais na 'dose certa' seria imprescindivel para as adapta¢des acima
mencionadas. Legenda: Linhas terminadas em traco vertical indicam atenuacdo; linhas terminadas em seta indicam
estimulacéo.
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