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Oxalis latifolia COMO POTENCIAL MODULADORA DO ESTRESSE OXIDATIVO
INDUZIDO PELO EXERCICIO FISICO

Thalyta Moreira’, Daniela Miotto Bernardi’, Luciana Bill Mikito'

RESUMO

O estresse oxidativo decorre do desequilibrio
entre espécies reativas de oxigénio (EROs) e
0s mecanismos antioxidantes enddgenos,
sendo intensificado durante exercicios fisicos
de alta intensidade. [Esse processo
compromete a integridade celular, desencadeia
inflamagdo e reduz o desempenho fisico.
Nesse contexto, cresce o interesse por
compostos bioativos, especialmente polifendis,
em razao de sua capacidade de modular vias
antioxidantes e inflamatérias. Este estudo teve
como objetivo investigar os efeitos dos
polifendis sobre o estresse oxidativo induzido
por exercicio fisico intenso, com énfase no
potencial terapéutico da Oxalis latifolia. Foi
conduzida uma revisao integrativa da literatura,
incluindo artigos publicados entre 2019 e 2025
nas bases PubMed e Scopus, complementada
por busca manual em listas de referéncias.
Selecionaram-se 26 estudos que evidenciaram
efeitos protetores dos polifendis,
principalmente por meio da ativagdo do fator
nuclear relacionado ao fator eritroide 2 (Nrf2),
responsavel pela expressdo de enzimas
antioxidantes  enddgenas. Além  disso,
verificou-se a inibicdo da via inflamatéria
mediada pelo fator nuclear kappa B (NF-kB) e
pela ciclooxigenase-2 (COX-2), o que resultou
na atenuagao da resposta inflamatdria. Esses
mecanismos culminam na redugao de EROs,
preservagdao tecidual e melhora do
desempenho fisico. Conclui-se que, embora
faltem evidéncias experimentais especificas
sobre a O. latifolia, sua composigao fitoquimica
respalda seu potencial terapéutico na mitigagcao
do estresse oxidativo induzido pelo exercicio.
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ABSTRACT

Oxalis latifolia as a potential modulator of
exercise-induced oxidative stress: nutritional
and physiological perspectives

Oxidative stress results from an imbalance
between reactive oxygen species (ROS) and
endogenous antioxidant mechanisms, being
intensified during high-intensity  physical
exercise. This process compromises cellular
integrity, triggers inflammation, and reduces
physical performance. In this context, there is
growing interest in bioactive compounds,
especially polyphenols, due to their ability to
modulate  antioxidant and inflammatory
pathways. This study aimed to investigate the
effects of polyphenols on oxidative stress
induced by intense physical exercise, with an
emphasis on the therapeutic potential of Oxalis
latifolia. An integrative literature review was
conducted, including articles published
between 2019 and 2025 in the PubMed and
Scopus databases, complemented by a manual
search of reference lists. A total of 26 studies
were selected, which demonstrated the
protective effects of polyphenols, mainly
through the activation of the nuclear factor
erythroid 2-related factor 2 (Nrf2), responsible
for the expression of endogenous antioxidant
enzymes. Additionally, inhibition of the
inflammatory pathway mediated by nuclear
factor kappa B (NF-kB) and cyclooxygenase-2
(COX-2) was observed, resulting in the
attenuation of the inflammatory response.
These mechanisms culminate in the reduction
of ROS, tissue preservation, and improvement
of physical performance. It is concluded that,
although specific experimental evidence on O.
latifolia is still lacking, its phytochemical
composition supports its therapeutic potential in
mitigating exercise-induced oxidative stress.

Key words: Physical exercise. Bioactive plant
compounds. Sports nutrition.
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INTRODUGAO

O estresse oxidativo tem sido
amplamente reconhecido como um fator central
na fisiopatologia de diversas condi¢des clinicas
e fisiolégicas, especialmente no contexto do
exercicio fisico intenso.

Caracterizado por um desequilibrio
entre espécies reativas de oxigénio (EROs) e
0s mecanismos antioxidantes enddégenos, esse
processo pode comprometer a integridade
celular, desencadear inflamagdes e afetar
negativamente o desempenho e a recuperagao
muscular (Cho e colaboradores, 2022).

Durante esforcos extenuantes, a
produgdo de EROs aumenta de forma
acentuada, ultrapassando a capacidade
neutralizante dos mecanismos antioxidantes
intrinsecos (Liu, Wang, Wang, 2023).

Embora a pratica regular de atividade
fisica seja amplamente benéfica, quando
realizada em intensidades elevadas pode gerar
alteragdes metabdlicas deletérias, tornando
essencial a adogao de estratégias que atenuem
o impacto do desequilibrio redox.

Nesse contexto, compostos bioativos
de origem vegetal, particularmente os
polifendis, tém despertado expressivo interesse
cientifico em virtude de sua habilidade em
modular vias redox e inflamatdrias,
favorecendo respostas adaptativas protetoras
frente aos danos celulares induzidos pelo
exercicio (Yu e colaboradores, 2022).

Entre as espécies vegetais de maior
potencial terapéutico destaca-se Oxalis latifolia,
tradicionalmente empregada na medicina
popular e notavel por sua rica composi¢cao
fitoquimica, marcada pela elevada
concentracdo de polifendis (Vignesh e
colaboradores, 2025).

Pesquisas recentes apontam relevante
atividade antioxidante associada a espécie,
atribuida a abundéncia e diversidade de
compostos bioativos presentes em seus
extratos (Vignesh e colaboradores, 2025).

Diante desse panorama, o presente
estudo teve como objetivo realizar uma reviséo
integrativa da literatura acerca dos efeitos do
exercicio fisico intenso na geracao de espécies
reativas e da possivel modulacdo desse
processo por compostos antioxidantes, com
énfase nos constituintes da planta O. latifolia.
As analises aqui apresentadas buscam ampliar
a compreensao dos mecanismos envolvidos e
subsidiar o desenvolvimento de estratégias

naturais voltadas a mitigagdo do estresse
oxidativo induzido pelo exercicio.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisado integrativa da
literatura, elaborada com o propédsito de reunir,
analisar criticamente e sintetizar as evidéncias
disponiveis sobre a influéncia de compostos
antioxidantes na modulagdo do estresse
oxidativo associado ao exercicio fisico de alta
intensidade.

O enfoque foi direcionado aos
polifendis, em razido de sua expressiva
representatividade na composicéo fitoquimica
da espécie O. latifolia.

A estratégia de busca bibliografica foi
realizada entre marco e maio de 2025,
utiizando as bases de dados PubMed e
Scopus, selecionadas por sua ampla cobertura
e relevancia nas areas biomédica e cientifica.

Foram empregados tanto descritores
controlados, como os Cabecalhos de Assunto
Médico (Medical Subject Headings - MeSH)
quando compativeis com a base de dados,
quanto descritores livres, de modo a ampliar a
abrangéncia da busca. Os termos foram
combinados por meio do operador booleano
“AND”, a fim de assegurar uma selegdo mais
refinada e pertinente dos estudos relacionados
ao tema investigado.

Os seguintes termos foram utilizados:
“Oxalis latifolia”, “Oxidative Stress AND High-
Intensity Exercise”, “Oxidative Stress AND
Reactive Oxygen Species”, “Flavonoids AND
Antioxidants AND Exercise”, “Polyphenols AND
Antioxidants AND Exercise” e “Nrf2 AND
Polyphenols”. Ademais, foi realizada uma
busca secundaria manual na lista de
referéncias dos artigos inicialmente
selecionados, resultando na inclusdo de trés
estudos adicionais relevantes ao escopo da
revisao.

Foram adotados os seguintes critérios
de inclusdo: artigos originais publicados entre
2019 e 2025, com excegdao de um estudo
seminal de 1986 (Sies, 1986), considerado por
definir pela primeira vez o conceito de estresse
oxidativo; textos disponiveis na integra;
publicagdes nos idiomas portugués ou inglés;
estudos que abordassem os conceitos de
estresse oxidativo e EROs; investigagdes sobre
mecanismos de indugdo do estresse oxidativo
no musculo esquelético por exercicio fisico
intenso; ensaios clinicos randomizados ou
estudos experimentais com animais que
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analisassem a modulacao do estresse oxidativo
por compostos bioativos; e estudos que
descrevessem a composicao fitoquimica da
espécie O. latifolia.

Foram excluidos artigos de opinido,
editoriais, resumos de congresso, publicagdes
indisponiveis na integra, textos em idiomas
diferentes do portugués e inglés, e estudos que
nado atenderam aos critérios estabelecidos
previamente.

O processo de selegéo dos estudos foi
realizado em trés etapas sequenciais: leitura
dos titulos, leitura dos resumos e leitura integral

dos textos que atenderam aos critérios de
elegibilidade.

Esse processo esta sintetizado na
Figura 1, que apresenta de forma esquematica
os critérios de incluséo e exclusdo, as bases de
dados consultadas e o numero de estudos
incluidos apés a triagem.

Ao término da selec¢éo, 26 artigos foram
incluidos nesta revisédo, sendo 14 oriundos da
base PubMed, 9 da base Scopus e 3
provenientes da analise manual das
referéncias.

*§ Referéncias identificadas nas bases de dados (n = 1.318):
o Pubmed (n = 182)
£ Scopus (n = 1.136)
= 993 artigos excluidos
o } Motivos: duplicidade, textos nao
v disponiveis na integra ou fora do
- - - escopo temaético.
E Artigos avaliados por titulo e resumo (n = 325)
S Pubmed (n = 60)
= Scopus (n = 265)
= 251 artigos excluidos
} Motivos: auséncia de relacéo direta
com o tema da pesquisa
= v identificada apés leitura do titulo e
- Artigos lidos na integra para avaliacéo de elegibilidade (n = 74) do resumo.
= Pubmed (n = 25)
-'g, Scopus (n = 49)
o 48 artigos excluidos
w } Motivos: apods leitura integral, nao
atenderam aos critérios de inclusdo
v definidos ou ndo responderam a
Artigos incluidos (n = 26) pergunta de pesquisa.
o Pubmed (n =14)
9 Scopus (n=9)
Té Referéncias adicionais (n = 3) — identificadas
= a partir das listas de referéncias dos artigos
selecionados.

Figura 1 - Fluxograma do processo de selegdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa. Fonte:

Autoras com auxilio do programa Canva (2025).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Autor /

Amostra

Exercicio

Composto
Bioativo /

Intervencao

Quadro 1 - Estudos sobre efeitos de compostos bioativos no estresse oxidativo e desempenho fisico.

Biomarcadores
Avaliados

Principais Resultados

Mollace e | 90 Humanos | Corrida em | Polifendis de | Andlise Bioquimica: | A suplementagao
colaborado- | atletas homens. | esteira  até | bergamota NO30  total, razdo | aumentou
res, 2025 exaustéo. (500 nitrito/nitrato) e | significativamente
mg/kg/dia e | MDA, NO3° e a razdo
1000 nitrito/nitrato,
mg/kg/dia, via favorecendo
oral, por 3 vasodilatagéo, e
meses) reduziu os niveis de
MDA'S,
Wang e |24 Corrida em | Spirulina em | Andlise tecidual: Em | A dose de 300 mg/kg
colaborado- | camundongos. esteira por 4 | p6 esterilizada | amostras de musculo | reduziu EROs em
res, semanas, (100 mg/kg e | esquelético foram | 39%, aumentou
2025 4x/semana, 300 mg/kg), | quantificados EROs, | SOD'® e CAT",
30 min a 12 | administrada | CAT'® e SOD". atenuou danos
m/min. por gavagem hepaticos/musculare
durante 4 | Histologia muscular |s e elevou a
semanas. hepatica e intestinal; diversidade da
microbiota intestinal,
Avaliagao da | com aumento de
microbiota intestinal. Lachnospiraceae_N
K4A136_group.
Shanmuga | 24 Ratos | Corrida em | SophorOx™ Andlise Bioquimica: | Reducao significativa
sundaram, | Sprague- esteira por 4 | (quercetina + | Glicose, AST'?, ALT'!, | de MDA'S, 8-OHdG"’,
Roza, 2024 | Dawley. semanas a | rutina de | ALP™3, T-BIL", PCRS, | IL-6%5, IL-1B%6, TNF-
45 m/min. Sophora IL-1B%6, IL-625, TNF- | 0 e PCRS; sem
japonica L.). 0?4,  8-iso-PGF2a'6, | alteragdes em
MDA'5, 8-OHdG"". parametros
500 mg/dia hepaticos.
por 4
semanas (via
oral).
Ji e|In vivo: 36 | Corrida em | Kaempferol In vivo: forca de | O Kaempferol
colaborado- | Camundongos esteira  até preensao, resisténcia, | aumentou forca e
res, 2024 machos. exaustdo (in | In vivo: (25 e | glicose, LA', LDHZ?, | resisténcia, elevou
vivo) 100 BUNS3, CK4, TG7, CT8, | ATP22 glicogénio,
In vitro: mg/kg/dia, via | ALT", AST'2, MDA, | SOD'® e GSH-Px%, e
linhagem C2C12 oral por 35| SOD', GSH-Px?9, | reduziu LA', CK4,
de mioblastos de dias); quantificagao de | MDA e EROs.
camundongo. ATP?22 e glicogénio | In vitro, estimulou a
In vitro: | muscular/ hepatico. captagado de glicose,
tratados com a sintese proteica e a
diferentes In vitro: captagdo de | biogénese
concentragde | glicose, niveis de | mitocondrial.
s de | EROs, sintese
Kaempferol proteica, avaliagao da
(6,25; 12,5; 25 | massa/funcionalidade
e 50 uM) mitocondrial e
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expressao de
proteinas-alvo.
Li, Wang, | 50 Teste de | Extrato de | Anadlise Bioquimica: | A dose de 100 mg/kg
Yang, camundongos corrida e | Peucedanum | BUN3, LA', MDA, | aumentou o tempo de
2023 machos natacdo até | praeruptorum | SOD'® GSH-Px2% exaustdo, elevou a
induzidos ao | exaustao (50 mg/kg/dia atividade
envelhecimento e 100 | Anadlise de Tecidos: | antioxidante (SOD',
com D- mg/kg/dia), via | glicogénio muscular e | GSH-Px20),
galactose 5% gavagem 72 a | hepatico. E expressédo | aumentou 0s
(100 mg/kg) 102 semana. de mRNAZ  nos | estoques de
tecidos. glicogénio e regulou
Controle positivamente a via
positivo: Nrf228/HO-12°.  Além
Vitamina C de reduzir os niveis
(100 mg/kg). séricos de BUNS3, LA
e MDA'S,
Liu e |70 Corrida em | Extrato de | Andlise Bioquimica: | A suplementagao
colaborado- | Camundongos esteira por 6 | polifenéis de | CK4, ~ LA', LDHZ?, | com o] extrato
res, machos. semanas, Lonicera MDA'5, TNF-a024, IL- | provocou aumento da
2022 6x/semana, caerulea (250 | 625, niveis de ureia, | resisténcia fisica,
45 min; | mg/kg/dia, via | CAT'S, SOD'8, GSH- | maior
seguido de | intragastrica, Px20 e conteldo total | armazenamento de
teste de | 6 semanas) antioxidante. ATP2 e glicogénio,
exaustao Controle Analise de Tecidos: | aumento da atividade
positivo: quantificagdo de | antioxidante e
Vitamina C | ATP2 e glicogénio | reducdo de
(60 mg/kg). muscular e hepatico. | marcadores de dano
Andlise  Histoldgica: | (LDH?, CK*, BUNS),
quantificagado de | EROs e inflamagéo
EROs e avaliagdo do | muscular. Além
tecido muscular. disso houve,
regulagao positiva
Expressao de | das proteinas
proteinas por Western | NOX23' e NOX432,
Blotting. além de estimulo a
biogénese
mitocondrial,
proliferagcéao de
células musculares e
melhora do
metabolismo
energeético.
Yu e | 50 Natacdo por | Extrato de | Andlise  bioquimica: | Prolongou o tempo
colaborado- | Camundongos 4 semanas, | polifendis BUN3, LA', MDA, |até a exaustao,
res, machos incluindo derivados de | GSH?!, SOD'" e | aumentou GSH?",
2022 fases Crataegus capacidade SOD'8 e capacidade
adaptativa, pinnatifida antioxidante total. antioxidante total;
treinamento | (200mg/kg/dia reduziu MDA'®, CK*,
e teste final | ) via gavagem | Andlise tecidual: Em | LDH2 e marcadores
exaustivo. apos o | amostras de musculo | inflamatérios (IL-625,
periodo de | esquelético foram | TNF-a24, IL-13%6, NF-
uma semana | quantificadas as | kB?); regulou genes
de adaptagdo. | enzimas CK*, LDH?, e | relacionados a
quantificagao de | protegao
neuromuscular,
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glicogénio muscular e | preservacao da
hepatico. massa muscular,
Expressao génica e | otimizagao do
proteica (Western | metabolismo
blotting). energético,
Avaliacao da | resisténcia muscular
microbiota intestinal. e atividade
antioxidante
endégena. Além de
promover equilibrio
da microbiota
intestinal.

Hooper e | 13 Humanos | 6 séries de | NordicCherry | Analise Bioquimica: | Redugdo de CK*,

colaborado- | homens 10 ® CK?, CK-MBS. melhora da

res, treinados. agachament | (Extrato de recuperagao, menor

2021 os com 80% | cereja acida | Forga de preensao. fadiga central e

de 1RM33: em po) atenuagéo do
estresse oxidativo.
500 mg/dia
por 7 dias
(cross-over).

Zhang, Li, | 75 Corrida em | Extrato de | Andlise  bioquimica: | A dose de 100 mg/kg

Yang, Camundongos esteira sementes de | MDA, SOD' e | aumentou tempo até

2021 machos (30 m/min, a | limao CAT™, exaustdo, glicogénio

cada 3 dias, | (50mg/kg/dia e acidos graxos
por 4 e Analise Hepatica: | livres; reduziu MDA'S,
semanas) + | 100mg/kg/dia) | glicogénio, LA', | LA', CK4 AST"?
teste de | via BUNS3, &acidos graxos | ALT', aumentou
exaustao. intragastrica livres. enzimas
durante 4 antioxidantes (SOD'8
semanas. Andlise do tecido | e CAT'9) e expresséo
muscular  cardiaco: | de genes protetores
Controle CK*, AST'2, ALT™. com supressao
positivo: inflamataria.
Vitamina C | Analise Histoldgica: O
(100mg/kg). musculo esquelético
foi coletado para
expresséo génica.

Lee e | 60 Humanos | 100  saltos | Planox® Anadlise  bioquimica: | Redugao de CK* e IL-

colaborado- | adultos. excéntricos (extrato de | CK*, IL-625, GSH- | 625, aumento da

res, (10x10) verbena- Px20, 8-OHdG'"", | GSH-Px20,

2021 lim&o) glicose, AST'2, ALT", | diminuigdo de 8-
400 mg/dia | LDH?, CT8, TG’, HDL® | OHdG'" e melhora do
por 14 dias | e LDL. desempenho
(10 dias antes, aeroébico.
dia do teste e
3 dias ap6s).

Semen e |54 Humanos | Meia Mistura 50:50 | Analise  bioquimica: | Reducgéao de

colaborado- | corredores maratona de extratos de | MDA, IL-625, TNF- | hematuria, IL-62° e

res, 2020 recreativos. com inducdo | sementes de | a4, Creatinina, | MDA'®, aumento da

de estresse | uva (Vitis | albumina, ureia, acido | resposta antioxidante
renal (400 | vinifera L.) e | urico, eletrélitos | total e protecao renal.
mg de | casca de | (sédio, potassio,
ibuprofeno). pinheiro cloreto) e capacidade

antioxidante total.
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(Pinus

pinaster L.). - Biomarcadores de
200 mg/dia | lesdo renal.

por 14 dias

antes da

corrida.

Legenda: (1) LA: Acido latico; (2) LDH: Lactato desidrogenase; (3) BUN: Nitrogénio ureico sanguineo;
(4) CK: Creatina quinase; (5) CK-MB: Isoenzima MB da creatina quinase; (6) PCR: Proteina C reativa;
(7) TG: Triglicerideos; (8) CT: Colesterol total; (9) HDL: Lipoproteina de alta densidade; (10) LDL:
Lipoproteina de baixa densidade; (11) ALT: Alanina aminotransferase; (12) AST: Aspartato
aminotransferase; (13) ALP: Fosfatase alcalina; (14) T-BIL: Bilirrubina total; (15) MDA: Malondialdeido;
(16) 8-iso-PGF2a: 8-Isoprostano prostaglandina F2 alfa; (17) 8-OHdG: 8-Hidroxi-2'-desoxiguanosina;
(18) SOD: Superoxido dismutase; (19) CAT: Catalase; (20) GSH-Px: Glutationa peroxidase; (21) GSH:
Glutationa reduzida; (22) ATP: Adenosina trifosfato; (23) mMRNA: RNA mensageiro; (24) TNF-a: Fator
de necrose tumoral alfa; (25) IL-6: Interleucina 6; (26) IL-1B: Interleucina 1 beta; (27) NF-kB: Fator de
transcrigao nuclear kappa B; (28) Nrf2: Fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2; (29) HO-1: Heme
oxigenase-1; (30) NO: Oxido nitrico; (31) NOX2: isoforma 2 da NADPH oxidase; (32) NOX4: isoforma
4 da NADPH oxidase; (33) RM: repeticdo maxima.

Fonte: Elaboragéo prépria com base em Hooper e colaboradores (2021); Ji e colaboradores (2024);
Lee e colaboradores (2021); Li, Wang e Yang (2023); Mollace e colaboradores (2025); Semen e
colaboradores (2020); Shanmugasundaram e Roza (2024); Wang e colaboradores (2025); Yu e

colaboradores (2022); Zhang, Li e Yang (2021).

Estresse oxidativo no exercicio intenso:
mecanismos, fontes e biomarcadores

O estresse oxidativo, inicialmente
descrito por Helmut Sies na década de 1980,
refere-se a um desequilibrio do metabolismo
redox em que processos pro-oxidantes se
sobrepdem as defesas antioxidantes (Sies,
1986).

Ao longo das Ultimas décadas o
conceito evoluiu de uma definigcdo simplificada
para uma compreensdo mais ampla, que o
enxerga como um estado caracterizado pelo
aumento de reacbes oxidativas e pela geracéo
excessiva de radicais livres e outros
intermediarios reativos, os quais desencadeiam
respostas inflamatérias e comprometem a
homeostase celular (Cheng e colaboradores,
2022).

Nas células, as principais espécies
reativas envolvem derivados do oxigénio e do
nitrogénio, tradicionalmente = denominadas
espécies reativas de oxigénio (EROs) e
espécies reativas de nitrogénio (ERNS)
(Jomova e colaboradores, 2023). Entre as
EROs, destacam-se o anion superéxido (O2:7),
o peréxido de hidrogénio (H,O,), o radical
hidroxila (-OH) e o oxigénio singlete ('O,),
todos intimamente ligados a mecanismos de
dano lipidico e proteico (Yoshikawa, You,
2024).

No grupo das ERNs, o 6xido nitrico
(NO-) é um representante-chave. Embora
exerca funcoes fisioldgicas essenciais, como a
vasodilatagdo, sua natureza radical o torna
capaz de reagir com O,'7, resultando na
formagao do peroxinitrito (ONOO™), uma
substancia altamente tdxica ao organismo.
Ademais o dioxido de nitrogénio (NO2), constitui
outro exemplo relevante de ERNs também
classificado como radical livre (Yoshikawa,
You, 2024).

O exercicio fisico de alta intensidade
aumenta substancialmente a produgdo de
EROs em razdo da elevada demanda
energética e das alteragdes no metabolismo
redox (Powers e colaboradores, 2020).

Nas fibras musculares esqueléticas, as
principais fontes de EROs incluem as
mitocondrias, a fosfolipase A, (PLA;) e as
oxidases de nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato (NADPH oxidases), com
destaque para as isoformas NOX2 e NOX4
(Figura 2). Essas fontes atuam de forma
integrada para responder ao estresse
metabdlico imposto pela contragdo muscular
intensa (Powers e colaboradores, 2020).

As mitocOndrias contribuem para a
geragédo de EROs pelo escape de elétrons na
cadeia respiratéria, embora essa participagéo
seja relativamente menor durante a contragao
intensa, quando mecanismos mais imediatos
sdo ativados (Figura 2, etapa 1).
Simultaneamente, a PLA; cliva fosfolipidios de
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membrana, liberando acido araquidénico, que
origina espécies reativas por vias enzimaticas

diretas e indiretas e estimula a ativagao de
NADPH oxidases (Figura 2, etapa 2).

Principais fontes de EROs nas
fibras musculares esqueléticas
durante o exercicio intenso

Mitocondria

g

\ '.'---,?\

PLAZ2 cliva os fosfolipidios
da membrana liberando

Acido Araquidénico (AA)

Mecanismos Indiretos

A l.. | - Vias enzimaticas

Ativacao (NADPH oxidases )

NOX2 |

NOX4

Figura 2 - Principais fontes de EROs nas fibras musculares esqueléticas durante o exercicio fisico
intenso. Fonte: Elaboragao propria com base em Powers e colaboradores (2020) com auxilio do

programa BioRender (2025).

Legenda: Durante o exercicio intenso, o aumento da demanda energética e o desequilibrio no
metabolismo redox favorecem a producéo exacerbada de EROs. As principais fontes envolvidas s&o:
(1) as mitocondrias, que geram EROs pelo escape de elétrons na cadeia transportadora; (2) a
fosfolipase A2 (PLA2), que ao clivar os fosfolipidios da membrana libera acido araquiddnico (AA),
precursor de EROs por vias enzimaticas; e (3) as NADPH oxidases, com destaque para a isoforma
NOX2, considerada a principal fonte induzida pelo exercicio, enquanto a NOX4 atua na producgao basal

de EROs.

Essa cascata converge para a NOX2,
cuja atividade é fortemente induzida pelo
exercicio, tornando-se a principal fonte de
EROs nesse contexto, enquanto a NOX4
mantém atividade constitutiva, sustentando a
produgdo oxidativa basal (Powers e
colaboradores, 2020).

Assim, a geracao de EROs durante e
apos esforgos fisicos intensos resulta de uma
ativacdo coordenada: mitocéndrias e NOX4
asseguram o nivel oxidativo basal, enquanto

PLA, e, sobretudo, NOX2 respondem
dinamicamente ao estimulo contratil,
amplificando a produgdo oxidativa e

determinando o nivel total de EROs observadas
apos o exercicio (Powers e colaboradores,
2020).

A caracterizagao do estresse oxidativo
induzido pelo exercicio é feita por meio de
biomarcadores que refletem dano a lipidios,
proteinas e DNA, além da capacidade
antioxidante enzimatica.

O malondialdeido (MDA) é um
marcador amplamente utilizado para avaliar a
peroxidacao lipidica resultante do excesso de
radicais livres e da insuficiéncia das defesas
enzimaticas (Li, Wang, Yang, 2023).

A quantificagdo de 8 hidroxi-2'-
desoxiguanosina (8 OHAdG) possibilita a
avaliagao de lesao oxidativa ao DNA, enquanto
a 8 iso-prostaglandina F2a (8-iso-PGF2a)
fornece uma medida adicional da peroxidagao
lipidica (Shanmugasundaram, Roza, 2024).

Paralelamente, a atividade das
enzimas antioxidantes superdxido dismutase
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(SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase
(GSH-Px) & monitorada para estimar a
capacidade de neutralizacdo das espécies
reativas e as respostas adaptativas do tecido
ao estresse oxidativo (Li, Wang, Yang, 2023).

Além dos marcadores especificos de
oxidacao, avaliacbes de lesdo muscular e de
resposta inflamatéria sdo essenciais para
capturar os efeitos sistémicos do esforco
extenuante.

A liberagdo para a circulagdo de
creatina quinase (CK), sua isoenzima creatina
quinase-MB (CK-MB), e lactato desidrogenase
(LDH) indica rompimento membranar e
microlesbes musculares, enquanto o aumento
de acido latico (LA) e de nitrogénio ureico
sanguineo (BUN) correlaciona-se com acumulo
de metabdlitos e fadiga induzida pela
sobrecarga (Hooper e colaboradores 2021; Liu
e colaboradores 2022).

O estresse oxidativo também estimula
vias proé-inflamatoérias, através da ativagédo do
fator de transcricdo nuclear kappa B (NF-kB),
que promove a expressao de citocinas como
interleucina-6 (IL-6), interleucina-1-beta (IL-183)
e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
tornando a mensuragdo desses mediadores
uma abordagem complementar para avaliar a
intensidade e a duragdo da resposta
inflamatéria associada ao exercicio (Yu e
colaboradores, 2022).

Estudos experimentais reforcam a
utilidade combinada desses biomarcadores
para compreender a cronologia e a intensidade
das alteragdes induzidas pelo exercicio
extenuante.

Pesquisas com voluntarios homens
submetidos a protocolos de alta intensidade
documentaram aumentos significativos de MDA
mantidos até uma hora apés o término da
atividade, indicando persisténcia do estresse
oxidativo apesar da ativagdo dos mecanismos
de defesa enddgenos (Cho e colaboradores,
2022).

Em modelos animais, submetidos a
treinamento crénico em esteira, observou-se
elevacgao expressiva de MDA acompanhada de
incremento adaptativo nas atividades de SOD e
CAT; essa resposta enzimatica sugere um
ajuste defensivo do tecido, porém essa
resposta adaptativa ndo supriu totalmente o
dano oxidativo provocado (Liu, Wang, Wang,
2023).

Estudos clinicos com amostras maiores
complementam essas evidéncias: um protocolo
de alta intensidade aplicado a 114 individuos

submetidos a 100 saltos verticais maximos
mostrou elevagédo concomitante de CK e MDA
apés o exercicio, associada a reducbes
significativas na forca maxima, na velocidade
de desenvolvimento de forca e nas poténcias
média e maxima, evidenciando impacto
funcional correlacionado com marcadores
bioquimicos (Lee e colaboradores, 2022).

A convergéncia desses achados
destaca que a avaliagdo do estresse oxidativo
em contexto de exercicio exige uma
abordagem  multidimensional, integrando
marcadores de dano lipidico, medidas da
capacidade antioxidante e indicadores de lesao
muscular e inflamacao.

Essa integragdo nao apenas esclarece
0s mecanismos subjacentes as alteragbes pos
exercicio, mas também fundamenta estratégias
de intervengcdo, como a investigagdo de
compostos bioativos de origem vegetal,
destinadas a atenuar o estresse oxidativo e
preservar a integridade tecidual sem
comprometer as adaptacbes fisiolégicas
benéficas ao treinamento.

Oxalis latifolia: perfil fitoquimico, atividade
antioxidante in vitro e perspectivas para uso
em contexto de exercicio fisico

Diante dos efeitos deletérios do
estresse oxidativo induzido por exercicios
intensos, investiga-se o uso de compostos
bioativos como alternativa para atenuar essas
consequéncias.

A planta O. latifolia, conhecida
popularmente como “azedinha-de-folha-larga”
ou “Oxalis mexicana”, surge como candidata de
interesse terapéutico devido ao seu perfil
fitoquimico e facil cultivo (Poudel e
colaboradores, 2023).

Trata-se de uma espécie herbacea
perene, nativa do México e da América Central
e do Sul, de crescimento rasteiro, com folhas
compostas trés foliolos largos sustentados por
longos peciolos, e com capacidade de
reproducdo tanto vegetativa, por bulbos, quanto
sexual por sementes (Draz e colaboradores
2022; Poudel e colaboradores, 2023).

Além de seu facil cultivo, a O. latifélia
possui multiplas finalidades terapéuticas,
incluindo o tratamento de Ulceras e cicatrizagao
de feridas, especialmente em paises em
desenvolvimento, onde grande parte da
populacao ndo dispde de recursos financeiros
para arcar com os custos hospitalares
(Hussein, Myovela, Tibuhwa, 2024).
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Do ponto de vista quimico, a
caracterizagao fitoquimica das folhas revelou
33 compostos distintos com potencial
terapéutico, entre eles polifendis como
flavonoides e taninos, além de alcaloides e
saponinas, grupos frequentemente associados
a atividades antioxidantes e anti-inflamatérias
(Vignesh e colaboradores, 2025).

Para avaliagdo de sua atividade
antioxidante, foram empregados diferentes
métodos analiticos, incluindo o sequestro do
radial 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH), ensaio
de poder redutor do ion férrico (FRAP), e
andlises de quelagem de ions metalicos,
incluindo a capacidade de quelar ions ferrosos
(Fe®).

Os resultados obtidos demonstraram
que a O. latifélia possui elevada capacidade de
doacdo de atomos de hidrogénio, eficacia na
neutralizagdo de radicais livres e relevante
potencial redutor, caracterizando-a como uma
fonte promissora de compostos antioxidantes
de origem vegetal (Vignesh e colaboradores,
2025).

Adicionalmente, analises
farmacocinéticas computacionais, indicaram
que os principais compostos bioativos de O.
latifélia apresentam boa absorgao intestinal e
auséncia de propriedades mutagénicas ou
carcinogénicas (Vignesh e colaboradores,
2025).

Tais caracteristicas reforgam tanto a
efichcia quanto a seguranga desses
metabdlitos secundarios em contextos pré-
clinicos, fortalecendo sua viabilidade como
candidatos para estudos farmacolégicos mais
aprofundados.

Dessa forma, considerando sua ampla
gama de compostos bioativos, a seguranca
demonstrada em analises in silico e seu
potencial antioxidante evidenciado em ensaios
laboratoriais, a O. latifélia se mostra uma
candidata promissora para a modulagido do
estresse oxidativo induzido pelo exercicio fisico
intenso.

Polifenéis na modulagdao do estresse
oxidativo: mecanismos, evidéncias e
implicagbes para Oxalis latifolia

Considerando a elevada concentragéo
de polifendis nas folhas de O. latifolia, esta
secao sintetiza as evidéncias disponiveis sobre
0s mecanismos pelos quais esses compostos
modulam o estresse oxidativo e avalia os
principais achados experimentais. E importante

ressaltar desde o inicio que as evidéncias
diretas envolvendo extratos padronizados de O.
latifolia ainda s&o limitadas. Assim, integram-se
dados mecanisticos e resultados obtidos em
estudos in vitro, in vivo (em modelos animais) e
ensaios  clinicos com outras fontes
polifendlicas, a fim de inferir implicacbes
plausiveis para O. latifolia e orientar futuras
investigacoes.

Os polifendis sdo compostos fendlicos
caracterizados por anéis aromaticos e grupos
hidroxila, que Ihes conferem capacidade de
neutralizar radicais livres e quelar metais
(Tamburini e colaboradores, 2025).

Essas propriedades permitem agao
antioxidante direta por doagédo de elétrons e
sequestro de ions metalicos; contudo, a
eficacia direta in vivo tende a ser limitada pelas
baixas concentragdes teciduais atingidas apos
administracdo oral (Bowtell e Kelly, 2019).

Consequentemente, o mecanismo
biologicamente mais relevante envolve a
modulagao da resposta antioxidante endégena
(Ismaeel e colaboradores, 2024).

Essa resposta antioxidante endégena é
majoritariamente mediada pela via Nrf2/ARE.
Apds a ingestdo, os polifendis promovem a
estabilizagao do fator eritroide 2 relacionado ao
fator nuclear (Nrf2), favorecendo sua
translocagéo para o nucleo celular, onde se liga
ao elemento de resposta antioxidante (ARE) e
induz a expressédo de genes codificadores de
enzimas detoxificantes e  antioxidantes
(Ismaeel e colaboradores, 2024).

Entre esses genes, destaca-se a heme
oxigenase-1 (HO-1), cuja expressao € regulada
diretamente por Nrf2 (Li, Wang, Yang, 2023). A
ativagdo dessa via amplia a capacidade de
neutralizacdo de EROs e aumenta a resiliéncia
celular frente ao estresse oxidativo.

Em complemento & indugcdo de
mecanismos antioxidantes, os polifendis
exercem agao anti-inflamatodria. Eles suprimem
a ativacao do NF-kB e reduzem a expressao de
mediadores pro-inflamatdrios, como a enzima
cicloxigenase-2 (COX-2), e citocinas
inflamatérias (IL-6, IL-1B8, TNF-a), sugerindo
que a inibigao da via NF-kB/COX-2 constitui um
eixo central da atividade anti-inflamatéria
desses compostos (Tamburini e colaboradores,
2025).

Essa acao anti-inflamatéria
complementa a protecdo  antioxidante,
explicando em parte os efeitos protetores
observados em contextos de esforgo fisico e
dano oxidativo associado.
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Evidéncias experimentais in vitro e in
vivo sustentam os mecanismos moleculares
descritos, demonstrando efeitos protetores
consistentes sobre o tecido muscular. Estudos
conduzidos em modelos animais e celulares
evidenciam reducdo na geracdo de EROs,
diminuicdo da peroxidagéo lipidica (MDA) e
aumento das atividades de enzimas
antioxidantes (SOD, CAT, GSH-Px).

Tais alteragbes contribuem para a
preservagao da integridade muscular e para a
melhora da capacidade adaptativa ao esforgo
exaustivo (Ji e colaboradores, 2024; Li, Wang,
Yang, 2023; Liu e colaboradores, 2022; Wang
e colaboradores, 2025; Yu e colaboradores,
2022). Como exemplo, a suplementagdo com
kaempferol por 35 dias promoveu redugédo dos
niveis de LA, CK, BUN e MDA,
concomitantemente ao aumento das atividades
de SOD e GSH-Px e a melhora do perfil lipidico,
indicando menor fadiga metabdlica e
atenuacdo do dano tecidual (Ji e
colaboradores, 2024).

Em modelo de envelhecimento
induzido por D-galactose, extratos ricos em
polifenéis de Peucedanum praeruptorum
melhoraram o desempenho em testes de
natacao e corrida até a exaustdo, aumentaram
o conteudo de glicogénio hepatico e muscular e
elevaram a atividade de SOD e GSH-Px; esses
efeitos foram atribuidos a ativagdo da via
Nrf2/HO-1 (Li, Wang, Yang, 2023). Resultados
analogos foram observados com polifendis de
Crataegus pinnatifida e com suplementacéo de
Spirulina, nos quais se verificou aumento das
enzimas antioxidantes, redugdo da produgéao
de EROs e preservagdo tecidual (Wang e
colaboradores, 2025; Yu e colaboradores,
2022).

Em tais estudos, analises histoldgicas e
bioquimicas correlacionaram alteracdes
moleculares a ganhos funcionais, como maior
conteudo de glicogénio, regeneragcdo muscular
e reorganizacao hepatica pds-lesdo e esforco
(Wang e colaboradores, 2025; Yu e
colaboradores, 2022).

Estudos com extratos de Lonicera
caerulea ilustram efeitos funcionais relevantes:
a suplementacao atenuou elevagodes induzidas
pelo exercicio em MDA, LDH, LA, BUN e CK,
enquanto aumentou a atividade de CAT, SOD
e GSH-Px, prolongou o tempo até a exaustao
(de 3,98 para 9,15 minutos) e melhorou a
utilizacdo e o armazenamento de glicose,
protegendo contra catabolismo muscular.

Adicionalmente, esses autores
relataram inibicdo da formagéo dos complexos
NOX2/NOX4, sugerindo efeito antioxidante
direto sobre sistemas produtores de EROs (Liu
e colaboradores, 2022).

Para além das vias antioxidantes e anti-
inflamatodrias, os polifendis modulam cascatas
de sinalizagao que participam da adaptagao ao
exercicio.

Estudos in vitro demonstram aumento
da fosforilagdo de quinases centrais, incluindo
a fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), a proteina
quinase B (AKT), e quinase ativada por
mitégeno (MAPK) (Ji e colaboradores, 2024).

A ativacao dessas cascatas
cinase-dependentes desencadeia desfechos
adaptativos cruciais para a resposta ao
exercicio: a via MAPK esta implicada na
regulagdo da biogénese mitocondrial, na
promogao da angiogénese e no estimulo de
processos relacionados a hipertrofia,
contribuindo para a capacidade oxidativa e o
remodelamento  estrutural do  musculo
esquelético.

Simultaneamente, a fosforilagdo de
AKT facilita a translocagao de transportadores
de glicose para a membrana plasmatica,
potencializa a sintese proteica e favorece
mecanismos de sobrevivéncia e regeneragao
celular, todos essenciais para a manuteng¢ao da
massa muscular e a recuperagéo pos-esforgo
(Ji e colaboradores, 2024).

Nesse contexto, também se observa
regulagdo positiva do coativador-1-alfa do
receptor gama ativado por proliferadores de
peroxissoma (PGC-1a) responsavel por
integrar sinais energéticos e coordenar
adaptagbes mitocondriais. A elevagdo de
PGC-1a resulta na indugcdo de alvos
transcricionais como o transportador de
glicose-4 (GLUT4) e o fator de transcrigao
mitocondrial A (mTFA), promovendo aumento
da respiragdo mitocondrial, maior captagao de
glicose e otimizacdo do metabolismo
energético celular (Ji e colaboradores, 2024).

Além dos efeitos diretos sobre o
musculo e a sinalizagdo celular, as
suplementagdes com polifendis demonstraram
impacto benéfico sobre a microbiota intestinal.
Em diferentes estudos, verificou-se promocao
do equilibrio microbiano, em especial por meio
do aumento de Dbactérias do grupo
Lachnospiraceae_ NK4A136, cuja presenga
tem sido associada a maior atividade
antioxidante sistémica (Wang e colaboradores,
2025; Yu e colaboradores, 2022).
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Essas alteragdes na microbiota podem,
por sua vez, modular respostas metabdlicas e
inflamatdrias, contribuindo para os efeitos
observados em modelos de exercicio.

Evidéncias clinicas em humanos
corroboram aspectos funcionais e fisiolégicos
das observacoes pré-clinicas. A
suplementagdo com extrato da fragao
polifendlica de bergamota por trés meses
elevou significativamente os niveis de o6xido
nitico (NO) e a razdo nitrito/nitrato,
favorecendo a vasodilatagdo e a oxigenagao
tecidual (Mollace e colaboradores, 2025).

Resultados similares foram obtidos
com extrato de verbena de lim&o, que resultou
na melhora da resisténcia aerdbica, redugao
nos niveis de CK até 48 horas apds o exercicio
e diminuicdo de 8-OHdG na wurina dos
individuos, indicando menor dano oxidativo ao
DNA (Lee e colaboradores, 2021).

Em corredores de meia maratona, uma
formulacdo contendo extratos de semente de
uva (Vitis vinifera L.) e casca de pinheiro (Pinus
pinaster L.) associou-se a menor incidéncia de
hematiuria e a aumento da capacidade
antioxidante total (TEAC), sugerindo protegéo
renal e muscular, inclusive na presenga de uso

CONCLUSAO

A presente revisdo evidencia que o
estresse oxidativo € um determinante central na
resposta fisiolégica ao exercicio fisico intenso e
que compostos bioativos vegetais apresentam
potencial relevante para modular essas
respostas.

Entre eles, os polifendis destacam-se
por agdes antioxidantes e anti-inflamatorias
mediadas, principalmente, pela ativagédo da via
Nrf2/HO-1 e pela inibicdo de NF-kB.

A O. latifolia, espécie tradicionalmente
empregada na medicina popular e rica em
polifendis, surge como candidata promissora
para aplicagdo em contextos esportivos.

Contudo, a validade de sua eficacia e
seguranca em situacdes de exercicio ainda ndo
foi estabelecida por estudos especificos.

Dessa forma, sdo necessarios estudos
experimentais e clinicos controlados que
avaliem os efeitos da suplementagdo com
extratos de O. latifolia, a fim de validar seu
potencial como recurso natural na prevengao e
mitigacéo do estresse oxidativo e da inflamacgao
muscular induzida pelo exercicio intenso. Tais
investigacdes poderdo fundamentar o uso

concomitante de anti-inflamatérios (Semen e
colaboradores, 2020).

Em sintese, os polifendis atuam por
mecanismos complementares, incluindo a
ativacao da via Nrf2/ARE, a inibicao de vias proé-
inflamatdrias (NF-kB e COX-2), a modulagao
das cascatas PI3K/AKT e MAPK, a protegao
das fontes produtoras de EROs e a promogao
de alteragdes benéficas na microbiota.

Esses efeitos convergem para a
reducao do estresse oxidativo e a melhora dos
desfechos funcionais no exercicio. Todavia,
como a maior parte das evidéncias diretas
refere-se a polifendis de outras fontes, torna-se
imprescindivel conduzir estudos controlados
com extratos padronizados de O. latifolia para
determinar biodisponibilidade, respostas dose-
dependentes, seguranga e impacto sobre
biomarcadores pés-exercicio antes de qualquer
recomendagéo terapéutica.

Dessa forma, os achados reforcam o
potencial promissor dos compostos bioativos
de origem polifendlica na modulagdo do
estresse oxidativo, na atenuagao da inflamacao
e na melhoria do desempenho fisico.

Todos os estudos mencionados nesta
secdo estdo sintetizados no Quadro 1,
juntamente com investigagdes analogas.

seguro e eficaz dessa planta na promogéo da
saude e desempenho fisico.
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