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A pesquisa sobre radicais livres, no Brasil, iniciou no final
da década de 1990, principalmente em Sao Paulo e quase con-
comitante no Rio Grande do Sul. Naquela época, o conceito
surgiu junto & medicina ortomolecular, que usava uma série de
antioxidantes em seus tratamentos. Do ponto de vista tedrico, a
ideia nao estava errada, ja que a produgio excessiva de radicais
livres causa efeitos deletérios, os quais estdo associados a uma
grande variedade de doengas. No entanto, na prética, nio se
obtinham os resultados desejados. Nao demorou muito tempo
para que a ciéncia mostrasse o papel benéfico dos radicais livres
e que, por isso mesmo, sio produzidos por células animais e
vegetais em quantidades estritamente reguladas pelas enzimas
antioxidantes. Além disso, outras moléculas que nao eram radi-
cais livres (ou seja, nao possufam um elétron desemparelhado na
camada de valéncia) também entraram no grupo e originaram
o termo “espécies reativas” (ER), aumentando a complexidade
do tema.

Paralelamente ao estudo do chamado estresse oxidativo,
surge um grande interesse na descoberta de antioxidantes natu-
rais, exdgenos, com o objetivo de minimizar os efeitos deletérios
causados pelas ER. No entanto, logo se descobre que o efeito
dos antioxidantes nao ¢ do tipo icido + base, ou seja, cada an-
tioxidante tem um mecanismo de agao especifico que depende
de virios fatores, incluindo a relagio oxidantes/antioxidantes,
extremamente varidvel e dificil de medir em sistemas biol6gicos.
Portanto, antes de podermos apresentar a sociedade opgoes de
tratamentos com antioxidantes, torna-se necessirio um estudo
mais aprofundado nao apenas sobre os antioxidantes, mas
também sobre a quimica das ER e o seu papel nas diferentes
patologias.



Diante de tal complexidade, foi criada uma drea especifica,
denominada de “ciéncia das espécies reativas”, que se dedica a
estudar a produgio e os efeitos bioquimicos e fisiolégicos dessas
espécies. E nessadrea que o presente livro nos traz uma contribui-
¢ao inestimével. Aqui, mesmo o leitor que nao estd acostumado
ao tema encontrard tanto os conceitos bdsicos como as desco-
bertas mais modernas dessa nova ciéncia. E possivel entender, de
forma clara e didatica, a relagao entre a produgao excessivade ER
e sua associacao a processos inflamatdrios e infecciosos, doencas
cronicas, autoimunes, cancer, desordens do SNC, infertilidade
¢, inclusive, Covid longa, entre outras.

Obviamente, ainda ¢ necessario muito estudo até que
possamos compreender como regular, adequadamente, esses
mecanismos, mas a descoberta da beleza e perfeicio da nature-
za nos motiva a querer, cada vez mais, entender uma pequena
fragao daquilo que nés mesmos somos. Que a leitura deste livro
estimule todos os cientistas a conhecer um universo infinito,
cheio de possibilidades de novas descobertas!

MIRIAN SALVADOR



O livro Radicais livres: nem tio radicais, nem tio livres traz
a bioquimica do estresse oxidativo de forma atualizada e, ao
mesmo tempo, agraddvel, sendo uma valiosa op¢ao de estudo e
aprimoramento por estudantes de Graduagao e Pés-Graduagao
que desejem complementar seus conhecimentos na drea do
estresse oxidativo e dos antioxidantes.

Este livro surgiu da necessidade de oferecer aos estudan-
tes e jovens pesquisadores um caminho intermedidrio rumo
a0 conhecimento na 4rea, nem muito bdsico, nem avancado
demais, para assim garantir uma compreensio solida e gradual
dos conceitos, permitindo sua aplicagio em inimeros desfechos
e adaptando as teorias as situagdes reais que aborda.

Desde a concepgio, ou a falha desta, até o envelhecimen-
to, os radicais livres nos acompanham, e, como 0 nosso titulo
propde, nem sempre de maneira deletéria. Propomos, neste
livro, uma reflexao sobre a representacao da relagao radicais
livres versus antioxidantes que vai além da tradicional balanga:
o equilibrio em pirAmide. No fim das contas, o que se quer ¢
manter a pirimide alinhada, e isso somente se consegue quando
as forcas que agem sobre cla estio balanceadas (oxidantes e
antioxidantes), garantindo que a estrutura permaneca estdvel e
nao colapse.

A presente publicacio ¢ resultado de um esforgo
conjunto multidisciplinar de diversos autores, de jovens pesqui-
sadores a cientistas com mais experiéncia, todos contribuiram
decisivamente para que esta obra se concretizasse. Um profundo
reconhecimento e gratidéo a todos esses autores que cederam
seus textos para compor este livro, em especial 4 professora
Mirian Salvador, por me introduzir no fantdstico mundo dos



antioxidantes, minha mentora na pesquisa ¢ eterna orientadora,
pelo elevado espirito cientifico em compartilhar conhecimento.

Agradeco 4 Universidade de Caxias do Sul, 2 Area
do Conhecimento de Ciéncias da Vida, ao Instituto de
Biotecnologia ¢ a Pré-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduagio
pelo apoio, reconhecimento e incentivo constante. Um agrade-
cimento especial & equipe do Laboratério de Estresse Oxidativo
e Antioxidantes, com a qual passo grande parte dos meus dias,
assim como as agéncias de fomento CAPES, CNPqe FAPERGS
pelas crescentes oportunidades e suporte financeiro para a rea-
lizacao deste e de tantos outros projetos. Pessoalmente, quero
dedicar esta obra & minha familia pelo encorajamento e pela
compreensdo em relagao as auséncias absorvidas na producao
deste livro.

“A coisa mais bela que podemos experimentar é o misté-
rio. E a fonte de toda a verdadeira arte e ciéncia’, Essa frase de
Einstein nos convoca a refletir sobre a importincia do desco-
nhecido como impulso para a criatividade, a investigagio ¢ o
avanco do conhecimento. Assim, ¢ sabido que o assunto nio foi
esgotado neste livro. Novos temas de interesse surgirao e pode-
rao ser abordados em futuras edigdes.

Por fim, desejo que a atual obra desperte uma enriquecedo-
ra sensacio de curiosidade e sirva como forca “préton-motriz”
para o surgimento de novos pesquisadores motivados a explorar,
questionar e aplicar, da bancada a clinica, os conhecimentos
aqui compartilhados.

CATIA DOS SANTOS BRANCO



Introdu¢do & toxicidade do oxigénio: a
quimica dos radicais livres (RL) e das
espécies reativas (ER) relacionadas

QUELI DeraveR! VARELA CABANELLOS E CATIA DOS SANTOS
BraNCO

1. Conhecendo o oxigénio: um elemento
essencial

Uma das formas mais simples, ¢ a0 mesmo tempo mais com-
plexas, de nos sentirmos vivos ¢ durante a respiracao. Inspirar,
expirar... quantas vezes realizamos esse processo num dia, num
ano, numa vida? Ao inspirar, fornecemos aos pulmoes um com-
bustivel maravilhoso, que fomenta o metabolismo energético
do organismo. Porém, se olharmos de forma mais minuciosa,
iremos nos deparar com inimeras reagdes, com mecanismos
complexos, sinalizagdes ¢ muitos mistérios. A compreensao do
papel do oxigénio no metabolismo foi fundamental na elucida-
¢a0 de intimeros processos bioquimicos, mas esse tema ainda
nio se encontra esgotado.

Ao estudar o papel do oxigénio no organismo, esse ele-
mento supremo, majestoso, indispensavel a vida, percebe-se que
ele também pode ser tdxico e fatal. Desenvolvemos sistemas
de defesa enzimdticos, buscamos “aliados” na alimenta¢io e
compreendemos o importante contexto das escolhas de vida
sauddveis ao observarmos o impacto destas na qualidade de vida
e nos processos relacionados ao envelhecimento. Mas por que
seria tio dificil compreender o processo do envelhecimento ce-



lular? E quais seriam os poderosos aliados nessa injusta batalha

da senilidade?

Neste capitulo iremos revisar o importante papel do
oxigénio na manuten¢io da vida, no metabolismo, bem como
o comportamento das espécies reativas de oxigénio (ERO)
e de nitrogénio (ERN), ¢, nesse percurso, iremos nos deparar
com os intimeros desafios encontrados pelos pesquisadores na
elucidagao do papel quimico e bioldgico dessas moléculas e a
sua relagdo com intimeras patologias. Assim, sigamos neste ca-
minho, inspirados.

“Navidanioexiste nadaase temer,apenasaser compreendido”
Marie Curie

2. Aspectos histéricos e quimicos do oxigénio

A descoberta do oxigénio ¢ cercada por intimeras polémicas
e rivalidades. Sendo um elemento tao importante, responsavel
pela combustao, sua histéria ndo poderia ser diferente. O re-
conhecimento da sua descoberta ¢ tao polémico e encantador,
que ji foi, inclusive, tema de uma peca, redigida por Roald
Hoffmann, vencedor do Prémio Nobel de Quimica de 1981,
¢ o renomado Carl Djerassi, que contribuiu para o desenvolvi-
mento da primeira pilula anticoncepcional. A peca, intitulada
“Oxigénio’, traz ao publico importantes questoes relacionadas
ao reconhecimento da descoberta desse elemento e algumas
“injusticas” histéricas (Djerassi; Hoffmann, 2004).

Vamos, entdo, aos fatos. Ao pesquisar a atribui¢io da
descoberta do oxigénio, encontramos trés importantes figuras:
Antoine Lavoisier, Carl Wilhelm Scheele e Joseph Priestley.
Iniimeros documentos atribuem essa descoberta a Antoine
Lavoisier, uma referéncia importantissima no desenvolvimento
da Quimica Moderna, no entanto hé outros que a conferem
a0 sueco Carl Wilhelm Scheele, entre os anos de 1772 ¢ 1773,

que era um farmacéutico e realizava experimentos sobre o con-



ceito de “ar do fogo”. Seus estudos, no entanto, somente foram
publicados em 1777. J& o inglés Joseph Priestley publicou sua
pesquisa sobre “vérios ares” em 1775, o qual também teve con-
tato com Antoine Lavoisier, porém, como seus estudos foram

publicados primeiro, muitos atribuem a ele a descoberta do
oxigénio (Wilkinson, 2004; Silveira, 2010).

Antoine Lavoisier, em 1777, estabeleceu a nomenclatura
“oxigénio’, que deriva do grego oxis (4cido) e genes (produtor).
Por meio de seus experimentos, ele chegou a concluir que na
atmosfera havia uma concentragao de 21% de oxigénio ¢ 79%
de outro componente, que ele chamou de azoto — o que seria, na
verdade, nitrogénio (Wilkinson, 2004; de Berg, 2014). A partir
da descoberta do oxigénio e das pesquisas complementares que
se seguiram, inimeros estudos tiveram avancgos signiﬁcativos na
area da quimica.

Esse comportamento de dualidade do oxigénio se manteve
nas demais investigagdes: bom, mal, necessdrio, indispensavel
ou téxico. Conhecer as implica¢oes do oxigénio nos processos
biolégicos ¢ instigante, fazendo-nos sair da zona de conforto e
rever conceitos fisicos e quimicos.

Uma importante questio a respeito do oxigénio ¢ sobre
quando se deu o seu aparecimento na atmosfera terrestre.
Estudiosos afirmam que o “Grande Evento de Oxidagao” teria
ocorrido ha cerca de 2,4 a 2,1 bilhdes de anos atras, com evi-
déncias que apontam para uma concentragio permanente de
oxigénio (Lyons; Reinhard; Planavsky, 2014). Embora muitos
organismos sejam capazes de sobreviver sem oxigénio, a vida
dos seres humanos e de um grande nimero de espécies depende
dele. Recentemente, um estudo com novo modelo tedrico suge-
riu que a oxigenagao da superficie da Terra nao exigiu avangos
biolégicos além das simples cianobactérias fotossintéticas e teria
sido apenas uma questio de tempo para que as concentragoes
de oxigénio aumentassem, o que contribuiu para o surgimento
das diferentes formas de vida aerdébicas atuais (Alcott; Mills;



Poulton, 2019). Essas evidéncias sio importantes para a iden-
tificagdo de possiveis comportamentos semelhantes em outros
planetas.

E quanto a habitar outro planeta, seria possivel? Como o
homem conquistou o espago, ¢ justo questionar isso. Sera que
existem outras possiveis residéncias para os seres terrestres? Algo
imprescindivel ¢ uma atmosfera que contenha oxigénio, assim,
através de tecnologias inovadoras, o Projeto MOXIE pretende
produzir oxigénio em Marte utilizando recursos 7z situ, por
meio de uma metodologia de dissociagio da molécula de CO,
atmosférico em oxigénio (Hecht e al, 2021). A produgio
de oxigénio em Marte ¢ um importante marco na histéria do
estudo desse elemento, que promete ainda intrigantes capitulos.

Mas, quimicamente, como ¢ o oxigénio? Ele é o elemento
mais abundante da crosta terrestre. Podemos descrevé-lo como
sendo um elemento quimico com nimero atdmico 8 (possui 8
prétons), localizado no segundo periodo da tabela periédica, per-
tencente aos calcogénios. E um gas incolor, insipido e inodoro.
Apresenta como al6tropos 0 O, e 0 O, (0zénio), ambos na forma
de gés, sendo que o O,éo de maior estabilidade. O O, possui
um importante papel na camada de ozénio, sendo responsavel
por filtrar a radiacao ultravioleta, e seu uso terapéutico, muito
discutido e ainda controverso, serd apresentado no Capitulo 12.
Outro alétropo do oxigénio foi descoberto em Roma em 2001,
0O, (Cacace; de Petris; Troiani, 2001). Recentemente, dois
novos isétopos do oxigénio foram identificados, o oxigénio 27
e o oxigénio 28, que foram sintetizados no Japao. Estes seriam
os 4dtomos de oxigénio com o maior numero de néutrons, e seu
comportamento surpreendeu os cientistas (Kanungo, 2023).

Como podemos ver, o oxigénio nos instiga, seja por seu

histérico, seu comportamento ou seus Novos isétopos recente-
mente descobertos.



3. Toxicidade do oxigénio

J4 sabemos que o oxigénio ¢ um elemento quimico vital
para sobrevivéncia dos seres aerdbicos. Com o avan¢o do
crescimento de grandes centros industriais ¢ 0 aumento do con-
sumo de combustiveis fésseis e dos niveis de poluicio, o meio
ambiente reflete esse impacto de diversas formas, e uma delas ¢ a
diminuic¢io das concentragdes de oxigénio.

Sao inimeros os estudos que acompanham os impactos da
qualidade do ar nos dias atuais. Pesquisas sobre o comportamen-
to dos oceanos, por exemplo, revelam que a desoxigenagao das
dguas marinhas estd intimamente relacionada com as alteracoes
climéticas: a desoxigenagio aumenta a produgao de gases do
efeito estufa e as projecoes sugerem que essas alteragoes podem
levar a uma importante deterioragio da vida marinha (Gong;
Li; Zhou, 2021). E indiscutivel que a polui¢io causa impactos
a satide e danos ambientais que podem ser irrepardveis; nesse
sentido, a disponibilidade de oxigénio ¢ um fator importante.
Apesar disso, ele pode ser visto como um “veneno” ou como
um “remédio’, relembrando o conceito de dose instituido por
Paracelso.

O oxigénio foi introduzido na medicina para tratamento
de suporte aos pacientes com pneumonia em 1885 (Shultz;
Hartmann, 2005). Pode soar estranho, mas o oxigénio ¢ conside-
rado uma droga prescrita a pacientes com diferentes condigoes,
sendo de suma importincia a adequagao de dose ao paciente,
salientando a importancia desse conhecimento aos profissionais
de satde. Mayhob (2018), em seu artigo, compara a terapia
de oxigénio a “uma faca de dois gumes”. A Covid-19 mostrou
a importancia do suporte ventilatério, uma vez que entre 10 e
15% dos pacientes necessitavam de oxigenoterapia (Cerqueira;
Yoshida, 2002). Nos hospitais do Reino Unido, estima-se que
34% dos pacientes em ambulancias, 25% daqueles em salas de



emergéncia ¢ 15% dos admitidos em hospitais necessitam de

suporte de oxigénio (Hale; Gavin; O’Driscoll, 2008).

O metabolismo humano estd adaptado as concentragdes
fisioldgicas de oxigénio (Lumb, 2017). Ao longo da respiragio
e do processo de envelhecimento, as pressoes de oxigénio vio
se alterando. A pressio parcial de O, (PaO,) diminui progres-
sivamente com a idade (aproximadamente -0,254mmHg/ano),
segundo Crapo ez al. (1999). A pressdo arterial também sofre
influéncia da idade, ¢, sendo o envelhecimento um processo
heterogéneo, sugere-se a adogao de metas de forma individual,
respeitando as condicoes de cada paciente (Miranda; Feitosa,

2016).

E sabido que exposiges a altas concentragoes de oxigénio
sio reconhecidamente tdxicas. Pacientes submetidos a
tratamentos em cAmaras hiperbdricas de oxigénio puro tiveram
quadros de toxicidade do sistema nervoso central e alteragoes
pulmonares. Altas concentragoes de oxigénio, superiores as da
atmosfera (>21%), causam efeitos fisiolégicos importantes, no
entanto a sua concentragio tdxica ¢ dificil de ser estimada. A
terapia de oxigénio hiperbarica consiste na exposi¢ao a niveis de
oxigénio puro a uma presso elevada, causando o aumento dos
niveis de oxigénio no sangue (hiperoxemia) e no tecido (hiperé-
xia), ¢ foi documentada pela primeira vez em 1662 (Ortega ez
al., 2021). As indicages dessa terapia incluem embolia gasosa,
anemia grave, envenenamento por mondxido de carbono, entre

outras (Mathieu; Marroni; Kot, 2017).

A exposicio celular prolongada  hipéxia (redugao do for-
necimento de oxigénio) ativa inimeros mecanismos adaptativos,
que incluem respostas bioquimicas desencadeadas pelo aumento
do transporte de glicose, angiogénese e glicdlise anaerdbica. Os
principais biomarcadores incluem HIF-1 (Fator Induzivel por
Hipéxia-1), VEGF (Fator de Crescimento Endotelial Vascular),
eritropoietina e transportador de glicose GLUT-1 (El-Benhawy
etal.,2022).J4 os marcadores de hipoperfusio tecidual incluem



lactato sérico, gradiente venoarterial de CO,, quociente respi-
rat6rio estimado (QRe) e saturagio venosa central de oxigénio
(Yamaguti ez al., 2024).

Como vimos, alteragoes na disponibilidade de oxigénio
trazem consequéncias ao organismo humano. As espécies
reativas de oxigénio (ERO), objeto de estudo de intimeros
grupos de pesquisa, incluindo o que organizou a presente obra
— Laboratério de Estresse Oxidativo e Antioxidantes da
Universidade de Caxias do Sul (LEOA/UCS) -, sao endégena
e continuamente geradas no metabolismo do oxigénio e estao
por tras dos efeitos deletérios do oxigénio.

ERO sio moléculas altamente reativas e instéveis, podendo
ou nio apresentar elétrons desemparelhados e ter fontes exé-
genas ¢ enddgenas (Figura 1), e estio envolvidas em processos
bioquimicos ¢ fisiolégicos importantes (Halliwell; Gutteridge,
1990). Sua produgio pode ocorrer através de exposi¢ao exdgena
(luz ultravioleta, polui¢io do ar, radiagio ionizante, fumo etc.)
ou produgio enddgena, sendo sua principal fonte a cadeia de
transporte de elétrons (CTE) mitocondrial, além de reagoes
inflamatérias ¢ metabolismo de algumas drogas (paracetamol,
por exemplo). As principais patologias associadas, mostradas na
figura a seguir, serao contempladas nos capitulos seguintes.



Figura 1. Representacio esquemdtica das fontes enddgenas e exdgenas da
producio de ERO e patologias associadas (Ilustracio de Laura Ferrazzi
Finger).

4. Introducio aos radicais livres

Quimicamente, os radicais livres (RL) chamam a atengio
pela sua alta reatividade e baixa especificidade. Em 1900, com
a identifica¢io do primeiro RL organico por Moses Gomberg,
deu-se inicio 4 quimica radicalar, que na época foi contestada por
muitos estudiosos. A Teoria do Envelhecimento pelos Radicais
Livres foi proposta em 1956 pelo gerontologista Dr. Denham
Harman, afirmando que tais espécies induziam danos oxidativos
macromoleculares, responsaveis pelo processo de senescéncia as-



sociado ao declinio das fungoes fisioldgicas. Discute-se, assim, o
“paradoxo do oxigénio”, ora benéfico, ora maléfico (Sohal; Orr,
2012).

Desde 1961, quando a senescéncia iz vitro foi descrita
pela primeira vez, o envelhecimento celular ¢ aceito como um
processo dindmico, complexo, multifatorial ¢ ainda nio com-
preendido em sua totalidade. A senescéncia celular ocorre em
resposta a muitos fatores que incluem danos no DNA, alteracio
na fungio dos telébmeros (falaremos disso no Capitulo 3), ativa-
¢3o oncogénica e estresse de organelas (Di Micco ez 4l., 2021).

Por muitos anos, os RL foram acusados de serem agentes
causais de muitas patologias associadas ao envelhecimento.
Todavia, com os estudos de hoje, sabe-se que a relagio de causa e
efeito nao ¢ consenso. Com tantas informagdes e possibilidades,
o meio cientifico foi mobilizado. Quem nao gostaria de retardar
o envelhecimento, curar o cAncer, o Parkinson, a catarata e tantas
outras patologias que permanecem até hoje sem cura? Seriam os
RL os viloes da saide humana?

Para responder a essa pergunta, precisamos voltar a bio-
quimica: pelo metabolismo celular aerébio, o O, passa por uma
redugio tetravalente, recebendo quatro elétrons e resultando na
producio de dgua. Estima-se que mais de 95% de todo o oxi-
génio siga por esse caminho, mas uma propor¢io menor pode
gerar RL. Especificamente, 1 a 2% ird se tornar radical superd-
xido (O, e-), sendo essa produgio maior em homens (Cadenas;
Davies, 2000).

Assim, seria essencial combaté-los ou estabiliza-los? Diante
desse dilema, intensificaram-se as pesquisas com antioxidantes,
moléculas que seriam capazes de restaurar a estabilidade mole-
cular e serao discutidas com profundidade no préximo capitulo.
Infelizmente, as “relagdes” quimicas sao ainda mais intrigantes,
¢, bons ou maus, os RL permanecem em lugar de destaque como
sinalizadores celulares vitais. Hoje ja se sabe que essas moléculas



desempenham papéis adaptativos, evolutivos e fisiolégicos, ou
seja, os RL tém muito a nos ensinar! Sua geragao ¢ um processo
continuo e natural no organismo. E interessante acompanhar
a importante mudan¢a de paradigma nessa drea, motivada
pela nova perspectiva dos complexos mecanismos fisiolégicos
adaptativos coordenados pelos RL. Inclusive, em um dos seus
trabalhos mais emblemdticos, Gutteridge ¢ Halliwell (2018),
dois icones nessa drea, publicaram o trabalho intitulado “Mini-
Review: Oxidative stress, redox stress or redox success?”, trazendo
o debate a tona.

A neutralizagio de um RL ¢ atingida quando ele consegue
estabilizar a sua configuracio eletronica por meio da doagio
ou retirada de elétrons de moléculas vizinhas, sendo atingida
quando a camada de valéncia se faz completa. Sabemos que nas
reagdes de oxirreducio se observam alteragio de NOX (ntimero
de oxidagio), ou seja, transferéncia de elétrons, portanto:

Figura 2. Conceitos de agente oxidante ¢ agente redutor (Ilustragio de
Laura Ferrazzi Finger).

4.1. Espécies reativas do oxigénio (ERO)

4.1.1. Radical superéxido (O,°-)

A redugao do oxigénio produz o radical 4nion superéxido,
gerado em diversas células e organelas.

O, + elétron » O,



No organismo, 0 O,e- ¢ produzido na CTE; durante a fago-
citose, na ativagao de neutrdfilos, mondcitos e cosinéfilos. Uma
importante patologia relacionada ¢ a Doenga Granulomatosa
Cronica, uma imunodeficiéncia priméria rara, cujos indices
estariam em torno de 1:200.000 a 1:250.000 nascidos vivos,
causada por um defeito na produg¢io de metabdlitos do oxigénio
em fagdcitos, tornando o individuo mais suscetivel a infecgdes.
Esse quadro, geralmente diagnosticado no primeiro ano de vida,
estaria relacionado a defeitos no sistema NADPH oxidase, que
atua regulando a producio de 4nion superdxido, peréxido de
hidrogénio e de radical hidroxila, pela destrui¢ao de microrga-
nismos fagocitados (Soler-Palacin ez 4l., 2007).

A descoberta da enzima Superdxido dismutase (SOD), a
ser discutida em detalhes no Capitulo 2, deu ainda mais rele-
vancia a esse radical (Babior, 1997). Sua dismutagio resulta na
formagio de peréxido de hidrogénio (H,0,) e oxigénio mole-
cular, como mostra a equagio a seguir:

20,"+2H*>H,0,+0,

Curiosamente, a produgio de O,e- também ocorre por
reacoes de auto-oxidagio, bem como intimeras outras reagoes
catalisadas por enzimas, como NADPH oxidase ¢ xantina
oxidase.

Em solu¢ao aquosa, esse RL ¢ extensivamente hidratado e
muito menos reativo, atuando como um agente redutor — re-
duzindo o citocromo ¢, por exemplo — e, 20 mesmo tempo, um
agente oxidante fraco — nesse, caso para moléculas como o 4cido
ascorbico (vitamina C) e a adrenalina (Halliwell; Gutteridge,

1990).
4.1.2. Peréxido de hidrogénio (H,O.,)

Espécie nao radicalar formada pela dismutagio do O,e-
pela SOD ou produzida na matriz mitocondrial durante a



reducio do oxigénio. E detoxificado principalmente pela enzima

Catalase (CAT) gerando oxigénio molecular (Fridovich, 1995).
H,0,52H,0+0,

O H,0, ¢ capaz de atravessar membranas biolégicas. Sua
geracao ¢ observada em bactérias, células fagociticas, esperma-
tozoides, mitocondria, microssomos e cloroplastos (Halliwell;
Gutteridge, 1990). Sua presenca ¢ identificada em intimeros
tecidos, fazendo dele uma molécula praticamente ubiqua, seu
comportamento quimico é pouco reativo, podendo atuar como
um agente oxidante fraco ou redutor fraco, porém reage com
grupamentos tidis hiper-reativos ou residuos de metionina,
e sua toxicidade reside no fato de ele gerar o radical hidroxila
(Halliwell ez 4/., 2000).

Nos peroxissomos, organelas em que ocorre a beta-oxidagao
de dcidos graxos de cadeia longa, a flavoproteina acil-CoA-
-oxidase produz H,O,, que imediatamente ¢ clivado em 4gua
e oxigénio pela enzima CAT. Individuos com a Sindrome de
Zellweger sao incapazes de produzir peroxissomos, ¢ nos qua-
dros de adrenoleucodistrofia ligada ao X os peroxissomos nao
s3o funcionais (Nelson; Cox, 2014). A Sindrome de Zellweger ¢
geralmente observada no periodo neonatal com alteragdes no
crinio, hipotonia muscular, comprometimento visual ¢ auditi-
vo, além de degeneragio progressiva dos rins e no figado.

O H,O, tem seu uso amplamente difundido em diversas
areas. Na odontologia, pode ser utilizado como agente clareador
por meio de sua interagio com outras substincias, como o peré-
xido de carbamida. Além disso, ¢ uma opcio de antisséptico ou
mesmo agente descolorante. Vale salientar que a famosa “4gua
oxigenada” pode apresentar em sua composicao diferentes con-
centragoes de H,O,.



4.1.3. Radical hidroxila ((OH)

Trata-se de um radical muito reativo, capaz de lesar
moléculas bioldgicas importantes, como DNA, proteinas,
carboidratos e lipidios, portanto, apresenta uma alta capacidade
lesiva as células, uma vez que nio possui enzima antioxidante
para neutralizd-lo (Halliwell ez 2/., 2000).

O *OH pode ser gerado no processo de radiélise da dgua
(quando exposta a radiagdo ionizante de alta energia), ozoniza-
¢ao da dgua ou dissociagio do peroxinitrito (ONOQ?). Ainda,
pode ser produzido via reagao de Fenton a partir da interagao

entre H O, e metais de transi¢io ou pela reagio de Haber-Weiss
(H-W) (Halliwell ez 4/., 2000), demonstradas a seguir:

Reagio de Fenton: Fe* + H O, > Fe**+*OH + OH
Reagio de HW: O,” + H O, > *OH + OH + O,

O dano causado pelo *OH estd intimamente ligado ao seu
local de formagio, no entanto, possui um importante papel na
inicia¢do da peroxidagao lipidica, que serd discutida em maior
profundidade em tdpico especifico.

4.1.4. Oxigénio Singlet (O,!)

Para compreender a estrutura quimica do oxigénio singlet,
¢ preciso verificar a distribuico eletronica do O,, composta
por dois elétrons com spins paralelos, em dois orbitais 7 (pi)
degenerados, o que caracteriza um estado triplete (3Yg’). Dessa
forma, conforme a regra de conservagio de spin, a redugio
direta do O, por dois elétrons fica impedida. Como resultado, o
oxigénio singlet gerado ¢ muito mais oxidante do que o oxigénio
que o deu origem, pois requer um alto nivel de energia em sua
geragdo, apesar de sua meia vida curta (10 a 10" segundos),
dependendo do seu estado (Ronsein ez 4., 2006; Wang e al.,
2024).
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Figura 3. Representagio da distribuicdo dos orbitais moleculares do
oxigénio. Adaptada de Gurteridge e Halliwell (2018). (Ilustragio de Laura
Ferrazzi Finger).

O O, pode ser gerado pela remogao de um dos elétrons
desemparelhados do oxigénio e nao apresenta restri¢ao na trans-
feréncia de elétrons. Sua produgao estd relacionada a sistemas
pigmentados expostos a luz, como cloroplastos e cristalino

(Halliwell; Gutteridge, 1990).

Nesse sentido, um dos 6rgaos que mais sofrem com as agoes
desse radical ao longo do tempo ¢ o olho. Sendo assim, doengas
relacionadas a visio comuns no envelhecimento, como catarata
e degeneracao macular relacionada a idade, sao alguns exemplos.
Isso ocorre porque os pigmentos do epitélio da retina estio
constantemente expostos ao fotodano oxidativo. Além disso, a
exposicao cronica a luz azul pode levar & acumulagao de lipofus-



cina, um pigmento que se acumula na forma de grinulos e estd
associado a dano celular (Rézanowska e 4/., 1995; Rézanowska
et al., 1998). Essa ¢ uma importante evidéncia de que a luz azul,
tao utilizada nos dispositivos méveis nos dias atuais, pode con-
tribuir para enfermidades relacionadas a visao, além de causar
fotoenvelhecimento (a ser discutido no Capitulo 13).

Até pouco tempo atrds, pensava-se que o oxigénio sz'nglez‘
estava relacionado essencialmente altera¢oes em nivel de DNA
(Halliwell ez 4., 2000), porém um estudo recente demonstrou
que ele pode regular o tonus vascular e a pressao em processos
inflamatérios por meio da formagao de um hidroperdxido de-
rivado do triptofano, que por sua vez atua como uma molécula
sinalizadora (Stanley ez 4l., 2019).

Figura 4. Representagio da distribuicio eletronica do oxigénio. Adaptado
de Halliwell e Gutteridge (1990) (Ilustragio de Laura Ferrazzi Finger).

5. Peroxidacio lipidica

A peroxidagio lipidica (PL) evidencia a toxicidade das
ERO aos sistemas vivos. Consiste em uma rea¢ao em cadeia de
oxidagao, em que as moléculas lipidicas, especialmente os 4cidos
graxos poli-insaturados (PUFA), oxidam-se. A obesidade, por
exemplo, estd relacionadaao processo de PL (Francga ez a/.,2013).



%ando ocorre nos fosfolipidios de membrana, pode alterar as
caracteristicas desta, resultando em bicamadas mais permedveis
e condutoras do que suas por¢oes nio oxidadas (Rems ez /.,
2019). No entanto, nem todo processo de PL ¢ prejudicial —por
exemplo, em plantas alguns intermedidrios gerados podem
exercer uma a¢ao de defesa contra esporos fungicos ou bactérias

(Halliwell; Gutteridge, 1984).

A PL induz danos que podem atuar como sinalizadores
inflamatérios e até mesmo de morte celular via apoptose (Que
et al., 2018). Os metabdlitos ¢ os produtos de reagio gerados
sao utilizados como indicadores do estresse oxidativo, processo
que sera discutido em um tdpico apropriado. Os peréxidos lipi-
dicos podem ser divididos em dois grupos: os endoperdxidos,
intermedidrios-chave na formagio das prostaglandinas, e os
hidroperdxidos, que atuam como mediadores de patologias e
morte celular (Gaschler; Stockwell, 2017). Trés estdgios estio
envolvidos com a PL: iniciagdo, propagagio e término.

5.1. Iniciagdo

Consiste no ataque de uma espécie com energia suficiente
para remover um dtomo de hidrogénio de um grupo metileno.
Como o dtomo de hidrogénio apresenta apenas um elétron,
a sua remogao gera elétrons desemparelhados no carbono, o
qual tende a se estabilizar por meio de um rearranjo molecular,
formando um conjugado dieno. Este pode, entdo, submeter-se
a vérias reagdes, como, por exemplo, com o O,, formando um
radical peroxil (ROO*), o qual, por sua vez, pode remover
hidrogénio de outras moléculas (Halliwell; Gutteridge, 1984;
Gaschler; Stockwell, 2017).

A etapa de iniciagio gera compostos radicalares. Nas
células, tanto o ferro como o cobre podem participar desses
processos (Gaschler; Stockwell, 2017). Tais reagdes sio generica-
mente chamadas de “Quimica de Fenton” (Repetto; Semprine;
Boveris, 2012). Primeiramente o ferro se oxida, em ferro férrico,



e produz 4nion hidréxido e radical hidroxila, depois, caso haja
outro equivalente de per6xido de hidrogénio, volta ao seu estado
(ferro ferroso) e ¢ gerado um radical peroxil, que seguird para as
etapas de propagacio e término (Gaschler; Stockwell, 2017).

5.2. Propagacio e término

Os radicais formados na inicia¢dao, como descrito ante-
riormente, podem reagir com O, para formar um novo radical
peroxil e dar seguimento a reagdao em cadeia. A retirada do hi-
drogénio do lipidio inicial pode ocorrer em qualquer ponto da
cadeia carbonica e novas oxidagoes, a partir da disponibilidade
do O,, surgem.

O processo termina quando hi formagao de um produto
estavel, pela formagao de um produto nao radicalar, ou quando
ha abstracio de um 4tomo de hidrogénio de uma molécula sem
gerar outro radical (Halliwell; Gutteridge, 1984).

Os produtos finais da PL podem incluir hidrocarbonetos,
aldeidos (por exemplo, o malondialdeido, detectado no ensaio
de TBARS) e o 4-hidroxi-trans-2-nonenal, que é um composto
critico relacionado com a regulagao de vias sinalizadoras de
proliferacio celular, diferenciagao e apoptose. O 4-hidroxi-trans-
-2-nonenal também pode atuar em vias de defesa antioxidantes
e pré-inflamatérias. Tal comportamento bioquimico e a sua
relacio com intimeras vias destacam o importante papel dessa
molécula (Sonowal; Ramana, 2019).



Figura 5. Representagio esquemdtica da peroxidagio lipidica e suas fases
(Hustragao de Laura Ferrazzi Finger).

6. Espécies reativas do nitrogénio (ERN)

O nitrogénio ¢ o elemento mais abundante na atmosfera e
se faz presente no arranjo molecular das proteinas. Nesta se¢ao
serd abordado o papel das ERN denominadas éxido nitrico
(ON®) e di6xido de nitrogénio (NO3). Porém, existem intime-
ras outras ERN, como peroxinitrito, cido nitroso e triéxido de
dinitrogénio. Quanto ao comportamento quimico, observa-se
uma grande versatilidade dos compostos nitrogenados quanto
ao status de oxidagao de +5 a -3.

O nitrogénio pode doar até cinco elétrons para o dtomo de
oxigénio eletronegativo ou ganhar até trés elétrons de dtomos



mais eletropositivos, como carbono e hidrogénio, formando

diferentes ERN (Weidinger; Kozlov, 2015).
6.1. Oxido nitrico (ON*)

Possui sete elétrons do nitrogénio e oito do oxigénio, tendo
um elétron desemparelhado. E produzido enzimaticamente a
partir da oxidag¢io da L-arginina, que resulta na L-citrulina, em
duas fases. Seu papel bioldgico consiste em atuar no relaxamen-
to do vaso sanguineo, por meio do aumento da concentragio
de GMPc (guanosina monofosfato ciclica). Um exemplo seria
a medicagao citrato de sildenafila, utilizada para tratamento
da disfuncao erétil, que inibe a enzima fosfodiesterase tipo 5,
diminuindo as concentragoes de GMPc. O ON* possui agao
em diferentes tecidos — por exemplo, quando produzido pela
isoforma endotelial, seu papel relaciona-se com o aumento na
produgio de SOD e na indugio da sintese de ferritina (Dusse;
Vieira; Carvalho, 2003).

As enzimas 6xido nitrico sintases (NOS, do inglés nitric
oxide synthases) sintetizam o ON® ¢ estio presentes em trés
isoformas: a neuronal, presente no Sistema Nervoso Central e
Periférico (nNOS); a endotelial, presente no endotélio vascular
(eNOS); e a induzivel, expressa ¢ ativa na inflamagio, princi-
palmente (iNOS) (Cerqueira; Yoshida, 2002). A expressao das
iNOS ¢ estimulada por respostas imunolégicas, como as condi-
coes inflamatdrias ¢ a sepse (Morris; Billiar, 1994).

O ON* pode exercer inumeras fungoes, que dependem
de sua concentragio. Além de ser um vasodilatador ¢ um
neurotransmissor, também atua na elimina¢io de bactérias
nocivas e outros microrganismos quando em concentragdes ele-
vadas, sendo exalado em processos inflamatdrios (Flora Filho;
Zilberstein, 2000).



6.2. Diéxido de nitrogénio (NO,’)

O NO,* é um importante agente a ser avaliado em exposi-
¢oes ocupacionais, sendo encontrado nos processos de queimas
de combustiveis fésseis. Tem sido descrito como mais tdxico
do que o mondxido de nitrogénio (Kuriyama; Moreira; Silva,
1997). Formado a partir da exposi¢ao do ON* ao ar, é um poten-
te iniciador da PL em meios bioldgicos e pode ser produzido a
partir da protonagio do peroxinitrito (ONOO™) (Vasconcelos
et al., 2007).

7. Radicais de enxofre

O enxofre (S) é um elemento quimico que estd presente em
grupos tiois, como os da glutationa reduzida. A formagao dos
radicais de enxofre ocorre quando um grupo tiol (-SH) reage
com varios radicais de O,, com um carbono central ou mesmo
apds reagio com fons de metais de transi¢ao (Vasconcelos ez 4/,
2007).

O papel desses radicais na aterosclerose ¢ interessante e
serve como um indicador de risco aterosclerdtico. A homociste-
ina, por exemplo, pode gerar radicais tidis que estao envolvidos
na oxidagio de lipoproteina de baixa densidade (LDL). Assim,
pode-se inferir que altos niveis de homocisteina no plasma sao
um fator de risco para a doenca.

8. Estresse oxidativo

Ap6s abordarmos tantos temas relacionados aos RL, como
conceitos, exemplos e seu papel bioquimico, chegou a hora de
definirmos estresse oxidativo. Sabemos que no organismo as
reagdes ocorrem de forma dinimica, assim, o que ocorre quando
se estabelece um desequilibrio na produgao das tais espécies
reativas?

Por muitos anos o estresse oxidativo foi representado pela
figura de uma balan¢a ou uma gangorra para representar o “des-



balango entre oxidantes e antioxidantes em favor dos oxidantes”
(Sies, 2019). Todavia, o modelo tem sido revisto e a ideia de uma
pirﬁmide parece ser uma representagao mais légica, pelo menos
em termos fisiolégicos (Figura 6).

Figura 6. Esquema representativo do modelo de pirimide para explicar o
estresse oxidativo (Ilustragio de Laura Ferrazzi Finger).

Assim, conceitos como “eustress” e “distress” também sio
propostos, uma vez que os oxidantes possuem um papel impor-
tantissimo como segundos-mensageiros. Dessa forma, o estresse
oxidativo ¢ bilateral: de um lado, temos a manuten¢ao de um
estado fisioldgico, essencial para a sinalizagao de processos redox,
denominado de “eustress”; em oposi¢ao, o excesso de oxidantes
causa danos a biomoléculas chamadas de “distress” (Sies, 2019).

Como foi visto neste capitulo, o niimero ¢ a diversidade
de espécies reativas sao vastos. Assim, ¢ chegado o momento
de refletir: como ¢ possivel minimizar os impactos da oxidagao
intracelular continua a que 0 organismo humano esta sujeito?
Essa questao serd melhor respondida no préximo capitulo, em
que serd abordado o papel dos antioxidantes nesse constante
desafio. Até l4, disponibilizamos mais alguns izsights: a restri¢ao



de spin por si sé protege os sistemas bioldgicos em qualquer
ambiente rico em oxigénio, pois diminui a velocidade de reagao
com moléculas bioldgicas. Além disso, também existe uma im-
portante restricio de orbital. Nesse caso especifico, no entanto,
os metais de transi¢cao, importantes mediadores de reacao de
varias enzimas oxidases e oxigenases, possuem a capacidade de
aceitar e doar elétrons, sendo capazes de superar a restri¢ao de
spin do oxigénio. Como se pode ver, os RL conseguem dar o seu
“jeitinho”.

Para entender mais sobre as implicagoes do estresse
oxidativo, este livro estd recheado de exemplos atuais a serem
contemplados nos capitulos subsequentes.

9. Conclusdes

Caro leitor, a quimica dos RL ¢ tao instigante que ao longo
da histéria nos deparamos com histérias curiosas de persona-
gens importantes, como Pitagoras, que nao permitia que seus
seguidores comessem o “falafel”, provavelmente na tentativa de
evitar que estes desenvolvessem o favismo (rompimento dos
eritrdcitos, com consequente ictericia e faléncia renal). A causa
genética dessa condicao ¢ a deficiéncia da enzima glicose-6-fos-
fato-desidrogenase (G6PD), que estd relacionada & produgio
de NADPH na via das pentoses fosfato. O NADPH exerce
um papel de protecao das células contra as ERO. Pitagoras nao
sabia disso, mas mesmo assim levava sua crenca a risca. Mais
recentemente, estudos demonstraram que, em individuos com
deficiéncia na enzima G6PD, o crescimento do Plasmodium
falciparum, um dos agentes causadores da maldria, ¢ inibido.
Porém, se consumirem primaquina (uma droga para tratar mal4-
ria), esses individuos podem acabar apresentando quadros graves
de anemia hemolitica. Como se pode ver, a bioquimica dessas
espécies, “nem tao radicais, nem tao livres’, ¢ algo fantdstico.

Assim concluimos este primeiro capitulo, com a certeza de
que os radicais livres seguirdo nos acompanhando, em alguns



momentos causando prejuizos, em outros modulando adap-
tagao. Prosseguiremos nesta jornada e desejamos a todos um
“sucesso oxidativo”!

Referéncias
ALCOTT, L.J.; MILLS, B. J. W.; POULTON, S. W. Stepwise Earth

oxygenation is an inherent property of global biogeochemical cycling.
Science, v. 366, n. 6.471, p. 1.333-1.337,2019. DOI: 10.1126/science.
2ax6459.

BABIOR, B. M. Superoxide: a two-edged sword. Brazilian Journal of
Medical and Biological Research, v. 30, n. 2, p. 141-155, 1997. DOI:
10.1590/50100-879X1997000200001.

CACACE, E; DE PETRIS, G.; TROIANTI, A. Experimental Detection
of Tetraoxygen This work was supported by the University of Rome,

the Italian National Research Council (CNR), and the Ministero
dellapos;Universita e della Ricerca Scientifica e Tecnologica (MURST).
Angewandte Chemie International Edition, v. 40, n. 21, 4062,

2001. DOI: 10.1002/1521-3773(20011105)40:21<4062:: AID-
ANIE4062>3.0.CO;2-X.

CADENAS, E.; DAVIES, K. J. A. Mitochondrial free radical generation,
oxidative stress, and aging11This article is dedicated to the memory of our
dear friend, colleague, and mentor Lars Ernster (1920-1998), in gratitude

for all he gave to us. Free Radical Biology and Medicine, v. 29, n. 3-4, p.
222-230,2000. DOI: 10.1016/50891-5849(00)00317-8.

CER@EIM, N. E; YOSHIDA, W. B. Oxido nitrico: revisio. Acta
Cirurgica Brasileira, v. 17, n. 6, p. 417-423,2002. DOI: 10.1590/
S0102-86502002000600011.

CRAPO, R. O. et al. Arterial Blood Gas Reference Values for Sea Level
and an Altitude of 1,400 Meters. American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine, v. 160, n. 5, p. 1.525-1.531, 1999. DOI: 10.1164/
ajrccm.160.5.9806006.

DE BERG, K. Teaching Chemistry for All Its Worth: The Interaction
Between Facts, Ideas, and Language in Lavoisier’s and Priestley’s
Chemistry Practice: The Case of the Study of the Composition of Air.
Science & Education, v. 23, n. 10, p. 2.045-2.068, 2014. DOI: 10.1007/
s11191-014-9712-z.

DIMICCO, R. ¢t al. Cellular senescence in ageing: from mechanisms to
therapeutic opportunities. Nature Reviews Molecular Cell Biology, v. 22,
n.2,p.75-95,2021. DOI: 10.1038/s41580-020-003 14-w.



DJERASSI, C.; HOFFMANN, R. Oxigénio. Rio de Janeiro: Vieira &
Lent, 2004.

DUSSE, L. M. S;; VIEIRA, L. M.; CARVALHO, M. das G. Revisio sobre
éxido nitrico. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial, v.
39, n. 4,2003. DOI: 10.1590/51676-24442003000400012.

EL-BENHAWY, S. A. ez al. Assessment of Serum Hypoxia Biomarkers
Pre- and Post-radiotherapy in Patients with Brain Tumors. Journal

of Molecular Neuroscience, v. 72, n. 11, p. 2.303-2.312, 2022. DOI:
10.1007/512031-022-02065-z.

FLORA FILHO, R.; ZILBERSTEIN, B. Oxido nitrico: o simples
mensageiro percorrendo a complexidade. Metabolismo, sintese e fungoes.
Revista da Associagao Médica Brasileira, v. 46, n. 3, p. 265-271, 2000.
DOI: 10.1590/50104-42302000000300012.

FRANCA, B. K. ez al. Peroxidagao lipidica e obesidade: Métodos
para aferi¢io do estresse oxidativo em obesos. GE Jornal Portugués
de Gastrenterologia, v. 20, n. 5, p. 199-206, 2013. DOI: 10.1016/j.
ipg.2013.04.002.

FRIDOVICH, L. Superoxide Radical and Superoxide. Annual Review
of Biochemistry, v. 64, n. 1, p. 97-112, 1995. DOI: 10.1146/annurev.
bi.64.070195.000525.

GASCHLER, M. M,; STOCKWELL, B. R. Lipid peroxidation in cell
death. Biochemical and Biophysical Research Communications, v. 482,
n. 3, p. 419-425,2017. DOI: 10.1016/j.bbrc.2016.10.086.

GONG, H; LI, C; ZHOU, Y. Emerging Global Ocean Deoxygenation
Across the 21st Century. Geophysical Research Letters, v. 48, n. 23, 2021.
DOI: 10.1029/2021GL095370.

GUTTERIDGE, J. M. C.; HALLIWELL, B. Mini-Review: Oxidative
stress, redox stress or redox success? Biochemical and Biophysical
Research Communications, v. 502, n. 2, p. 183-186, 2018. DOI:
10.1016/j.bbrc.2018.05.045.

HALE, K. E.; GAVIN, C.; ODRISCOLL, B. R. Audit of oxygen use
in emergency ambulances and in a hospital emergency department.
Emergency Medicine Journal, v. 25, n. 11, p. 773-776,2008. DOI:
10.1 136/cmj.2008.059287.

HALLIWELL, B;; GUTTERIDGE, J. M. C. Oxygen toxicity, oxygen
radicals, transition metals and disease. Biochemical Journal, v. 219, n. 1, p.
1-14, 1984. DOI: 10.1042/bj2190001.

HALLIWELL, B.; GUTTERIDGE, J. M. C. Role of free

radicals and catalytic metal ions in human disease: An overview.



Methods in Enzymology, v. 186, p. 1-85, 1990. DOI:
10.1016/0076-6879(90)86093-B.

HALLIWELL, B. ez al. Hydrogen Peroxide. Ubiquitous in Cell
Culture and In vivo? IUBMB Life, v. 50, v. 4-5, p. 251-257, 2000. DOI:
10.1080/713803727.

HECHT, M. ¢ al. Mars Oxygen ISRU Experiment (MOXIE).
Space Science Reviews, v. 217, n. 1, p. 9, 2021. DOI: 10.1007/
$11214-020-00782-8.

KANUNGO, R. Heaviest oxygen isotope is found to be unbound. Nature,
v. 620, n.7.976, p- 958-959,2023. DOLI: 10.1038/d41586-023-02485-w.

KURIYAMA, G. S.; MOREIRA, J. C.; SILVA, C. R. S. da. Exposicao
ocupacional ao diéxido de nitrogénio (NO2) em policiais de transito
na cidade do Rio de Janciro. Cadernos de Saude Publica, v. 13, n. 4, p.
677-683,1997. DOI: 10.1590/50102-311X1997000400010.

LUMB, A. B. Nunn’s Applied Respiratory Physiology. 8. ed. Oxford:
Elsevier Health Sciences, 2017.

LYONS, T. W.; REINHARD, C. T.; PLANAVSKY, N. J. The rise of
oxygen in Earth’s early ocean and atmosphere. Nature, v. 506, n. 7.488, p.
307-315,2014. DOI: 10.1038/nature13068.

MATHIEU, D.; MARRONTI, A.; KOT, J. Tenth European Consensus
Conference on Hyperbaric Medicine: recommendations for accepted

and non-accepted clinical indications and practice of hyperbaric oxygen
treatment. Diving and Hyperbaric Medicine Journal, v. 47, n. 1, p. 24-32,
2017.

MAYHOB, M. M. Nurses’ Knowledge, Practices and Barriers Affecting a
Safe Administration of Oxygen Therapy. Journal of Nursing and Health
Science, v. 7, n. 3, p. 42-51, 2018.

MIRANDA, R. D.; FEITOSA, A. M. Tratamento da hipertensio arterial
em idosos: as metas presséricas so diferentes. Rev. Bras. Hipertens, v. 23,

n. 1, p. 16-21,2016.

MORRIS, S. M.; BILLIAR, T. R. New insights into the regulation

of inducible nitric oxide synthesis. American Journal of Physiology-
Endocrinology and Metabolism, v. 266, n. 6, ¢829-¢839, 1994. DOI:
10.1152/ajpendo.1994.266.6.E829.

NELSON, L. D.;; COX, M. M. Principios de Bioquimica de Lehninger.
6. ed. Porto Alegre: Artmed, 2014.

ORTEGA, M. A. ¢t al. A General Overview on the Hyperbaric Oxygen
Therapy: Applications, Mechanisms and Translational Opportunities.
Medicina, v. 57, n. 9, p. 864, 2021. DOI: 10.3390/medicina57090864.



QUE, X. et al. Oxidized phospholipids are proinflammatory and
proatherogenic in hypercholesterolaemic mice. Nature, v. 558, n. 7.709, p.
301-306,2018. DOI: 10.1038/s41586-018-0198-8.

REMS, L. ez al. The contribution of lipid peroxidation to membrane
permeability in electropermeabilization: A molecular dynamics
study. Bioelectrochemistry, v. 125, p. 46-57,2019. DOI: 10.1016/j.
bioelechem.2018.07.018.

REPETTO, M.; SEMPRINE, J.; BOVERIS, A. Lipid Peroxidation:
Chemical Mechanism, Biological Implications and Analytical
Determination. [n: CATALA, A. (Org.). Lipid Peroxidation. London:
InTech, 2012. DOI: 10.5772/45943. E-book.

RONSEIN, G. E. e 4l. Oxidagio de proteinas por oxigénio singlete:
mecanismos de dano, estratégias para detecgio e implicagoes bioldgicas.
Quimica Nova, v. 29, n. 3, p. 563-568, 2006. DOI: 10.1590/
S0100-40422006000300027.

ROZANOWSKA, M. et 4/, Blue Light-induced Reactivity of Retinal Age
Pigment. Journal of Biological Chemistry, v. 270, n. 32, p. 18.825-18.830,
1995. DOI: 10.1074/jbc.270.32.18825.

ROZANOWSKA, M. et al. Blue Light-Induced Singlet Oxygen
Generation by Retinal Lipofuscin in Non-Polar Media. Free Radical
Biology and Medicine, v. 24, n. 7-8, p. 1.107-1.112, 1998. DOI: 10.1016/
50891.5849(97)00395-X.

SHULTZ, S. M.; HARTMANN, P. M. George E Holtzapple (1862-
1946) and Oxygen Therapy for Lobar Pneumonia: The First Reported
Case (1887) and a Review of the Contemporary Literature to 1899.
Journal of Medical Biography, v. 13, n. 4, p. 201-206, 2005. DOI:
10.1177/096777200501300405.

SIES, H. Oxidative Stress. Iz: FINK, G. (Ed.). Stress: Physiology,
Biochemistry, and Pathology. Victoria, Australia: Academic Press Elsevier,
2019, p. 153-163. (Handbook of Stress Series; 3). DOI: 10.1016/B978-0-
12-813146-6.00013-8. E-book.

SILVEIRA DA, H. E. Novas interpretagdes histéricas sobre a descoberta do
oxigénio. ComCiéncia, on-line, v. 120, 2010.

SOHAL, R. S.; ORR, W. C. The redox stress hypothesis of aging. Free
Radical Biology and Medicine, v. 52, n. 3, p. 539-555, 2012. DOI:
10.1016/j.freeradbiomed.2011.10.445

SOLER-PALACIN, P. et 4. Chronic granulomatous disease in pediatric
patients: 25 years of experience. Allergologia et Inmunopathologia, v. 35,
n. 3, p. 83-89,2007. DOI: 10.1157/13106774.



SONOWAL, H.; RAMANA, K. V. 4-Hydroxy-Trans-2-Nonenal in the
Regulation of Anti-Oxidative and Pro-Inflammatory Signaling Pathways.
Oxidative Medicine and Cellular Longevity, p. 1-17,2019. DOI:
10.1155/2019/5937326.

STANLEY, C. P. ¢z al. Singlet molecular oxygen regulates vascular tone and
blood pressure in inflammation. Nature, v. 566, n. 7.745, p. 548-552, 2019.
DOI: 10.1038/541586-019-0947-3.

VASCONCELOS, S. M. L. ez al. Espécies reativas de oxigénio e de
nitrogénio, antioxidantes ¢ marcadores de dano oxidativo em sangue
humano: principais métodos analiticos para sua determinagio.
Quimica Nova, v. 30, n. 5, p. 1.323-1.338, 2007. DOI: 10.1590/
S0100-40422007000500046.

WANG, Y. ez al. Singlet oxygen: Properties, generation, detection, and
environmental applications. Journal of Hazardous Materials, v. 461,
132538, 2024. DOLI: 10.lOlG/j.jhazmat.2023.132538.

WEIDINGER, A.; KOZLOYV, A. Biological Activities of Reactive Oxygen
and Nitrogen Species: Oxidative Stress versus Signal Transduction.

Biomolecules, v. 5, n. 2, p. 472-484, 2015. DOI: 10.3390/biom5020472.

WILKINSON, D.J. The contributions of Lavoisier, Scheele and Priestley
to the early understanding of respiratory physiology in the Eighteenth
Century. Resuscitation, v. 61, n. 3, p. 249-255, 2004. DOI: 10.1016/j.
resuscitation.2004.04.007.

YAMAGUTI, T. et al. Marcadores de Perfusio Tecidual como Preditores
de Desfechos Adversos em Pacientes com Disfung¢ao Ventricular Esquerda
Submetidos & Revascularizagio Miocardica (Bypass Corondrio). Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, v. 121, n. 2,2024. DOI: 10.36660/
abc.20230247.



Antioxidantes: nem muito, nem pouco,
apenas o suficiente

ALINE FAGUNDES CERBARO, MARALISE DORNELES BARBOSA, ALANA
PEREIRA PEGORARO, DANIEL MAURER FERREIRA E CATIA DOS
SANTOS BRANCO

1. O paradoxo do oxigénio e seus mecanismos
de defesa

“Comecamos a morver no momento em que nascemos, e o
fim € o desfecho do inicio.” Com essa frase, de ideia simples que
parece 6bvia, escrita por Marcus Manilius, um poeta romano do
século I d.C., podemos descrever um pouco do entrave entre o
resultado da respiragio que garante a vida e os riscos inerentes a
ela. Estabelece-se um paradoxo, o que significa que as células s6
produzem ERO se estiverem, obviamente, vivas, e o fato de me-
tabolizarem o oxigénio vital a existéncia humana ¢ o que causa
envelhecimento celular, oxidando-nos lentamente. Se passarmos
a entender melhor o desfecho desse subversivo entrave entre as
ERO, resultantes de processos bioldgicos, e os antioxidantes
para contrapor o peso bioquimico na pirdmide da existéncia,
poderiamos prolongar o intervalo entre o nascimento e a morte,
com um aporte de qualidade benéfica 4 existéncia, e melhorar,
assim, o desfecho do inicio: o fim.

Desde as primeiras descobertas bioquimicas das “nem tao
radicais, nem tdo livres ERO”, discutidas profundamente no
Capitulo 1, muito vem se estudando sobre os seus mecanismos
de atuacgio, interagdes com outros compostos e efeitos iz vivo.



Esse intrigante e fascinante campo da ciéncia estd sendo aos
poucos explorado e desvendado, ¢ hoje percebe-se que o avango
dessa drea pode paulatinamente agregar qualidade de vida, bem-
-estar, longevidade e satde nao s6 aos humanos.

A detoxificagao das ERO envolve uma sincronia de elevada
especificidade e seletividade entre os atores, com uma linda
cooperagao entre cles, ou seja, se um agente nao desempenhar a
sua participa¢ao eficazmente, o resultado final nao serd satisfaté-
rio. Seria como um nado sincronizado: nao ¢ qualquer um que
pode fazer parte do corpo integrante de atuagao, uma vez que
a sincronia deve ser mantida para que o espetdculo atinja o seu
melhor desempenho.

Cabe ressaltar que o lado “benéfico” de algumas das moléculas
instaveis de O, seria, entre outros, a capacidade de combater
algumas inflamacées, destruir bactérias e controlar o ténus dos
musculos lisos, importante para o bom funcionamento dos
6rgaos internos e vasos sanguineos (Valko et al., 2007). Com
os avancos cientificos e tecnoldgicos, as evidéncias crescentes
sugerem que as ERO sdo essenciais também em processos de
sinalizagio molecular na cascata de morte celular (Circu; Aw,
2010).

Em contrapartida, a producio de ERO ¢ incessante, ¢ o
excesso produzido em determinadas situagdes pode provocar es-
tresse oxidativo, conforme discutido em nosso capitulo anterior.
Disturbios entre a produ¢ao das ERO e as enzimas que com-
batem esse excesso estao envolvidos em importantes desfechos,
tais como hipertensao, diabetes, Alzheimer, ciAncer, desordens
neuroldgicas e envelhecimento (Hajam ez 4/, 2022).

Neste capitulo, serao explorados os diferentes tipos de
antioxidantes, os mecanismos pelos quais eles agem, a sua
importancia na fisiologia ¢ fisiopatologia, as lacunas ainda nio
preenchidas e a forma como os estudos estao trazendo novas
informagoes para completar esses espacos. Serao também discu-



tidos o sucesso e as falhas dos antioxidantes (naturais ou sin-
téticos) no tratamento ou na prevengio de doencas ¢ as novas
percepgdes e razoes por trs desses eventos observados nas
pesquisas mais recentes.

2. Antioxidantes: passado e presente

Os antioxidantes foram descritos na década de 1950, ini-
cialmente pelas pesquisas envolvendo a descoberta da enzima
GPx por Gordon C. Mills, mas s6 a partir de 1990 foi observado
um crescimento consideravel dos estudos cientificos nessa drea.
De 14 até os dias atuais, as defini¢oes sobre os antioxidantes
foram atualizadas de acordo com o avangar das pesquisas. Barry
Halliwell (2012, n.p.), considerado um dos grandes pesquisado-
res ¢ autores nessa drea, publicou um consenso de duas defini¢oes
possiveis: “Qualquer substincia que atrase, previna ou remova
o dano oxidativo em uma molécula alvo” ou “A substincia que
reage com um oxidante para regular suas reacdes em outros
alvos, influenciando, assim, as vias bioldgicas dependentes de
sinalizagido redox e/ou de danos oxidativos”.

Como podemos ver, a primeira defini¢io inclui apenas
sistemas que agem na regulacio dos danos em moléculas
diretamente, o que ¢ muito dificil de se alcangar em sistemas
bioldgicos iz vivo. A segunda defini¢iao enfatiza melhor as
funcoes fisioldgicas dos antioxidantes, uma vez que o reparo do
dano oxidativo (ou da substitui¢io das moléculas oxidadas) ¢
um processo complexo que envolve a¢do conjunta e sinérgica de
varios antioxidantes e nio de um, isoladamente.

Os antioxidantes sao divididos em duas grandes classes:
enddgenos e exdgenos. Os enddgenos sao aqueles que podem
ser sintetizados pela maquinaria celular do organismo humano
(enzimdticos ou nao enzimdticos), enquanto os exdgenos so-
mente podem ser obtidos através da dieta ou da suplementagao
de moléculas sintetizadas. Por exemplo, a coenzima Q (CoQ),
também conhecida como ubiquinona, ¢ produzida endogena-



mente ¢ possui a complexa fun¢ao de transportar os elétrons
na cadeia de transporte mitocondrial, desempenhando papel
fundamental no equilibrio redox da célula. No entanto, até o
momento, nio estd bem estabelecido se existe algum benefi-
cio para a saude o consumo oral de CoQ (Wang; Lilienfeldt;
Hekimi, 2024), o que ocorre com diversos outros antioxidantes
que discutiremos aqui.

Figura 1. Defesas antioxidantes e seus tipos. Fonte: os autores.

3. Classificagdo dos antioxidantes

3.1. Enddgenos

3.1.1. Superdxido dismutase

Os quimicos J. M. McCord e I. Fridovich, em 1968,
descobriram uma enzima antioxidante no corpo humano, a
superéxido dismutase (comumente chamada de “SOD”). Esta
seria a primeira “super enzima” descoberta que combate a gera-
¢do do 4nion superéxido (O, e-), um radical iniciador da reagao
em cadeia de ERO. A SOD ¢ a principal defesa na busca pelo



equilibrio, reduzindo a agio deletéria gerada pela quantidade
exagerada de O, e- produzido especialmente na cadeia de trans-
porte mitocondrial.

A SOD pertence ao grupo das metaloenzimas, ou seja,
possuem ions metilicos em sua estrutura e seus principais cofa-
tores sao cobre, zinco e manganés. Sao descritas como a primeira
linha de frente na busca por homeostase, neutralizando os ra-
dicais livres (RL) e preservando a capacidade redutora celular.
Em células eucariotas ha varias isoenzimas da SOD, ¢ o que as
diferencia ¢ justamente o fon metilico que possuem em seus
sitios ativos.

Presentes em todo o corpo humano, as SOD de cobre/
zinco (SODCuZn), por exemplo, protegem a pele dos possiveis
danos causados pelos RL (Jena ez al., 2023). Elas sao um homo-
dimero de cobre e zinco encontradas quase que exclusivamente
no citoplasma celular. J4 ¢ de conhecimento que as quantidades
e a localizac¢ao dessas enzimas dependem do tipo de células e
de outros fatores como idade, sexo e satde do individuo, por
exemplo.

A SODMn, por sua vez, ¢ um tetrimero que contém
manganés em seu sitio ativo e pode ser encontrada em bac-
térias, plantas e animais. Na maioria dos tecidos animais, ¢
encontrada nas mitocondrias (Fridovich, 1998). Fatores que
afetam a expressao ou a atividade da SODMn podem alterar o
funcionamento mitocondrial e ocasionar disfun¢io priméria
ou secunddria, associadas a inimeras doencas (Liu ez 4/., 2018).
Uma compreensio abrangente de como essa isoenzima protege
as células dos impactos prejudiciais causados pelas ERO pode
facilitar a criagdo de terapias inovadoras.

Foi descrita também uma SOD que ¢ um tetrimero com
zinco, cobre e um peptideo sinalizador e conduz a enzima para o
espaco extracelular. Seus mecanismos de atuagio ainda nao estao
totalmente esclarecidos, mas sabe-se que a grande quantidade



dessa enzima, denominada ECSOD, na cérnea e na esclerdtica
pode estar relacionada ao risco da produgio fotoquimica de
superdxido nesses tecidos (Borella; Varela, 2004). Outra SOD
jé descrita é a SODFe, que contém ferro e estd presente em bac-
térias, algas e vegetais superiores.

E crescente o volume de publicag¢des, tanto clinicas quanto
pré-clinicas, evidenciando o papel benéfico e protetor da SOD
em uma gama de patologias. Por isso, estudos apontam que
restaurar os niveis dessa enzima pode ser um caminho resolutivo
em condigdes de dano oxidativo (Jena ez 4/, 2023). Um estudo
avaliando a a¢io da SOD sobre os niveis de peroxidacao lipidi-
ca em pacientes com dislipidemia, durante o tratamento com
estatinas, concluiu que concentragoes circulantes mais altas
dessa e de outras enzimas antioxidantes reduziram significati-
vamente o risco de doenga coronariana e cardiaca (Broncel;
Koter-Michalak; Chojnowska-Jezierska, 2006). Nesse mesmo
trabalho foi evidenciado que a agdo ineficiente da SOD sen-
sibiliza as células ao estresse oxidativo que induz disfungao
endotelial, dano vascular e aterosclerose. Além disso, j& foi
previamente demonstrado que a dismutagio do O,* pela SOD
contribui para a redu¢io do efeito tumorigénico desse radical
(Yang et al., 2017).

Enfim, as SOD podem ser consideradas um dos autores
principais de um filme policial na conten¢ao das ERO, sendo
que a expressao alterada dessa enzima leva a varias condicoes
patoldgicas associadas ao envelhecimento (Zinellu; Mangoni,
2021), as quais serio discutidas em tépicos especificos.

3.1.2. Catalase

Comumente conhecida como Cat, possui a funcio de
detoxificar o peréxido de hidrogénio (H,O,) produzido pela
dismutagao do O,e- pela SOD (Sepasi Tehrani; Moosavi-
Movahedi, 2018). Ela tem sido alvo de diversas pesquisas,
como um sistema de defesa critico frente a formacio de ERO



(Alfonso-Prieto et al., 2009). A Cat é uma ferrihemoenzima
compactada em um tetrimero formado por unidades idénticas,
em que cada mondmero contém um grupo prostético heme
no centro catalitico. Sua agio catalitica depende de NADPH,
que, por sua vez, ¢ formado em uma reagio catalisada por outra
enzima, a glicose-6-fosfato desidrogenase (GP6D).

A Cat ¢ encontrada, principalmente, em uma organela ci-
toplasmatica chamada peroxissoma, presente em células animais
e vegetais, porém j4 foi descoberta em outras organelas, como
reticulo endoplasmatico, mitocondrias e cloroplastos (Kato;
Nelson; Lauersen, 2021). J4 ¢ de conhecimento que a maioria
das células aerdbicas possui Cat, porém em alguns organismos,
como Bacillus popilliae, Mycoplasma pneumoniae, algas Euglena
e Gloecapsa e alguns parasitas helminticos, essa enzima nio foi
até entio identificada (Borella; Varela, 2004).

Em células eucariotas j& foram descritas duas catalases:
uma citosolica e outra peroxissomal. Em animais, a Cat estd pre-
sente em todos os principais 6rgaos, com destaque para o figado.
Sabe-se também que alguns érgaos que nao possuem peroxis-
somos ficam mais suscetiveis aos danos causados pelas ERO.
Nesses casos, ¢ possivel ser acionado um mecanismo de defesa
secunddrio e ocorrer a difusio das ERO para o sangue, assim a
Cat eritrocitiria pode, €ntao, atuar na remogao, protegendo 0s
6rgaos envolvidos (Pravda, 2020).

E crescente o niimero de publicagdes envolvendo a enzima
Cat, na tentativa de desvendar seus mecanismos de agao iz vitro
e in vivo, visando elucidar as rotas metabdlicas pelas quais ela age
na defesa do organismo, aumentando a longevidade e protegen-
do a funcionalidade das células. Dessa forma, pode-se chegar a
uma potencial extrapolagio terapéutica para diversas patologias.

Entre as publicagdes recentes, estudos reportaram os meca-
nismos moleculares que regulam a expressao da Cat em resposta
ao aumento dos niveis de ERO em células cancerigenas (Galasso



etal.,2021). Sabe-se que o metabolismo das células cancerigenas
¢ acelerado quando comparado ao de células sauddveis, o que
contribui para um aumento da producio de ERO. No estudo em
questio, foi destacado o papel da Cat no controle da proliferagao
celular anormal com uma descri¢ao abrangente dos mecanismos
moleculares associados aos multiplos niveis de regulagao da
enzima. Em outro estudo, uma ativac¢io induzida por ERO da
via JNK (c-Jun N-terminal quinase) revelou um aumento dos
processos de envelhecimento e carcinogénese, além de induzir
a progressao da disfun¢io mitocondrial com subsequente inicio
da apoptose (Kamata ez 4/., 2005). A modulagio redox de ERO
por enzimas antioxidantes como a Cat pode ser considerada
uma valiosa estratégia para inibir seletivamente a proliferagio
de células cancerigenas, como mostrado no mencionado estudo.

Em mais um interessante trabalho, a potencialidade da
Cat em atuar na resisténcia das células tumorais mamadrias foi
avaliada (Glorieux ez al., 2018). As células que superexpressa-
ram essa enzima nao mostraram resisténcia a quimioterapicos
convencionais, como doxorrubicina, cisplatina e paclitaxel, ao
mesmo tempo em que foram mais resistentes ao efeito pro-oxi-
dante induzido por um sistema gerador de H,O, (Glorieux ez
al.,2011). Dessa forma, ¢ possivel inferir que a expressao da Cat
pode ser um campo emergente de estudo no desenvolvimento
de potenciais estratégias de quimioterapia.

Outras pesquisas envolvendo o metabolismo da Cat ¢ as
suas vias de a¢do vém sendo publicadas de maneira a aliviar os
sintomas, tratar enfermidades e auxiliar na descoberta de maior
efetividade de fairmacos, impedindo que o excesso da producio
de H,O, cause danos aos tecidos. Foi previamente mostrado
que pacientes diabéticos possuem mutagdes no gene da catalase
com maior frequéncia. Nesse caso, a deficiéncia da enzima de-
monstrou que, tanto em casos de diabetes tipo 1 quanto tipo
2, pode haver danos em midcitos através da indugao de ERO
e que o mesmo dano pode ser mitigado pela ativacio da Cat



(Géth, 2008; Giordano ez al., 2015; Sepasi Tehrani; Moosavi-
Movahedi, 2018). Outra publicagio, bastante interessante,
identificou a presenca da catalase em odcitos de camundongos,
e acredita-se que a fun¢io da enzima seja proteger o genoma de
dano oxidativo durante a maturagio meidtica (Park ez 4/., 2016).

3.1.3. Glutationa (GSH) e glutationa peroxidase (GPx)

GSH ¢ um tripeptideo formado pela uniao de acido glu-
timico, cisteina e glicina, sendo que possui um grupo tiol na
cisteina que lhe confere propriedades bioquimicas préprias. O
grupo sulfidrila (-SH) da cisteina serve como um doador de pré-
tons ¢ permite que ela atue como um antioxidante (Giimiisay
et al., 2015). A GSH ¢ um antioxidante presente em muitos
organismos e previne os danos celulares induzidos por ERO,
incluindo peréxidos lipidicos e metais pesados (Pisoschi; Pop,
2015).

Sabe-se que hd trés grupos de enzimas envolvidas no ciclo
da glutationa, sio elas: glutationa peroxidase (GPx), glutationa
redutase e glutationa oxidase (Reczek; Chandel, 2015). A GPx
¢ uma seleno-enzima (utiliza selénio como cofator) e existe em
diversas isoformas, as quais s3o especificas para atuar em meios
hidrofilicos ou hidrofébicos. Ela atua na oxidagao da GSH ao
dissulfeto correspondente (GSSG) ¢ promove uma dismutagio
mais completa do H,O, em decorréncia de produzir apenas
dgua, sendo também capaz de reduzir perdxidos orginicos (R-
OOH). Por sua agio, o HO, ¢ removido de forma indireta,
pois corresponde a um substrato. A glutationa-redutase (GR),
converte o0 GSSG (forma oxidada) em GSH (forma reduzida)
novamente em uma reagio dependente de NADPH (Pinto,
2017), formando um ciclo quase perfeito, pois sempre sobra uma
quantidade de ERO, mesmo que pequena (Reczek; Chandel,
2015). Elas sao a principal defesa contra H,O, nas mitocondrias
dos mamiferos, uma vez que, nessas organelas, a catalase nao estd

presente (Ferndndez-Checa ez al., 1998).



O NADPH necessério para as reagoes mediadas por GPx ¢
provido por uma série de reagdes de sistemas enzimaticos, porém
o mais conhecido ¢ a via das pentoses fosfato. A enzima G6PD ¢
considerada a mais importante e mantém os niveis de NADPH
para a redugio da glutationa oxidada (Fridovich, 1998). A vi-
talidade dos organismos depende de um constante provimento
de NADPH. Como os eritrdécitos de mamiferos sio células
anucleadas, tornam-se células desprovidas de tradugao proteica;
neste caso, as enzimas antioxidantes sao aquelas com “estoque”
de origem. A GSH, nos eritrdcitos, tem como principal fungio
proteger a hemoglobina e a membrana celular da agao oxidativa
do H,O, e hidroperéxidos organicos que poderiam ocasionar
o rompimento prematuro das células e até, em determinados
casos, a anemia hemolitica (Borella; Varela, 2004).

A concentra¢io de GSH em determinados tecidos tem sido
pesquisada e correlacionada a algumas patologias. Em uma pes-
quisa, os autores concluiram que o contetido total de glutationa
plasmitica ¢ menor em pacientes com doencas cardiovasculares
em comparagio com individuos sauddveis (Shimizu ez 4/,
2004). Em outro, afirmaram que a GPx estava inversamente

correlacionada com o risco de doenca cardiovascular (Espinola-
Klein et al., 2007).

Relacionando diabetes e glutationa, pesquisadores revela-
ram que esta pode desempenhar um papel vital na fisiopatologia
da doenca (Tofler e 4l., 2016). Além disso, a nefropatia, que ¢
uma complica¢o com risco de vida para pacientes com diabetes
tipo 1 e 2, foi associada a baixos niveis renais de glutationa. Foi
demonstrado também que a suplementagio com glutationa pro-
tege contra patologias associadas & nefropatia diabética (Lash,
2015).

No cérebro, onde a concentragio de glutationa ¢ baixa, a
vulnerabilidade aos danos oxidativos é maior em comparagio a
outros tecidos. Uma interrup¢ao na homeostase da glutationa
pode induzir estresse oxidativo e levar a doengas neurodegenera-



tivas (Settineri ez 4l., 2019). A remogao de ERO pela glutationa
pode facilitar a regulagiao do potencial redox do mesencéfalo.
Em um exemplo clinico, pacientes com doenca de Parkinson
melhoraram apéds a suplementagio com glutationa reduzida
(Mischley et 4l., 2015), sendo a administragao intranasal dela
apontada como uma maneira eficiente de melhorar o status
redox em nivel central (Mischley; Vespignani; Finnell, 2013).
Em pesquisas envolvendo glutationa e cincer, os dados sugerem
que esta pode atuar favoravelmente em fases iniciais da doenca
(Harris ez al., 2015).

Ainda que o sistema antioxidante enddgeno funcione
muito bem, existe uma cascata de eventos metabdlicos de que os
antioxidantes exdgenos participam e que sao de grande valia para
restaurar a homeostase redox das células. Dessa forma, através
da alimentagao, suplementagio e/ou uso em dermocosméticos,
¢ possivel complementar esse sistema de defesa.

3.2. Exodgenos

Os antioxidantes exégenos sao0, em sua grande maioria,
metabdlitos secunddrios de plantas que contribuem para o
seu crescimento e desenvolvimento, processo de fotossintese,
mecanismos de atragio para polinizacio e resisténcia contra
os estresses bidticos (presenca de micro-organismos, insetos e
outras plantas invasoras que causem prejuizos) e abidticos (con-
di¢oes climdticas, nutricionais e imprdprias do meio ambiente
em que a planta estd inserida) (Chen, 2015).

Dentre os antioxidantes exdgenos mais importantes, desta-
cam-se as vitaminas C ¢ E ¢ os compostos bioativos presentes em
plantas, como os carotenoides e os compostos fenélicos. Muitos
compostos polivitaminicos e poliminerais descrevem a agao an-
tioxidante para seus constituintes, porém a agao antioxidante de
uma molécula depende, principalmente, da disponibilidade de
hidroxilas livres (-OH) para reagir com os oxidantes, portanto
nem todas as moléculas sao dotadas de tal capacidade per se.



E importante ressaltar que minerais nao exibem capacidade
redutora de RL, mas sio eficientes cofatores das enzimas
antioxidantes que exercem tal fungio. Como mencionado
anteriormente, o selénio (Se) e o zinco (Zn) tém um papel
importante na manutengao da fung¢ao antioxidante da GPx e da
SOD. O Zn ¢ descrito como um possivel inibidor de NADPH
oxidase (enzima que catalisa a produgio de oxigénio singler) e
tem ag¢ao na indugdo da produgio de metalotioneina que atua
na neutralizacio de radical hidroxil (He ez 4/, 2017). O Se ¢
um nutriente essencial para o funcionamento de diversas pro-
teinas, sendo as selenoproteinas hébeis em regular a tireoide,
a fertilidade masculina e a inflamacio. Como previamente
mencionado, a GPx ¢ a principal enzima dependente de selénio
no corpo humano. Além desta, outras selenoproteinas atuam
de forma indireta no combate ao estresse oxidativo, como a
selenoproteina-S, que rcgula as citocinas inflamatérias, e a se-
lenoproteina-P, que serve como indutor da homeostase redox
(Hariharan; Dharmaraj, 2020).

3.2.1. Vitaminas C e E

Tais vitaminas podem ser consideradas as moléculas mais
estudadas quanto a atividade antioxidante. A vitamina C, ou
dcido ascorbico, ¢ altamente solivel em dgua e amplamente
distribuida em plantas. Um dos seus papéis mais importantes ¢
sua agao direta na varredura de RL como o 4nion superdxido, ra-
dical hidroxil, oxigénio singlet, peréxido de hidrogénio e 6xido
nitrico. Além disso, ela participa da cascata de regeneragao de
outros antioxidantes, como por exemplo reciclando a vitamina
E (He et al., 2017).

Diversos estudos jé demonstraram os efeitos da vitamina
C como antioxidante em diferentes modelos, incluindo efeitos
protetivos para multiplas doengas, como o cincer, as infec¢oes
e as doengas neurodegenerativas e cardiovasculares (Dosed¢l ez
al., 2021). Mesmo que o consumo de vitamina C através da ali-



mentagao seja acessivel, a suplementacao dessa vitamina ¢ muito
popular, principalmente na forma de nutracéuticos e até mesmo
produtos cosméticos. Entretanto, ¢ importante ressaltar que a
administracao de altas doses dessa vitamina pode trazer efeitos
indesejados a satde, como a formagao de cristais de oxalato nos
rins (Dosedél e al., 2021).

A vitamina E, ou a-tocoferol, é uma vitamina antioxidante
altamente lipofilica e, por ter essa caracteristica, tem a habilidade
de combater a peroxidagao lipidica, ou seja, ¢ capaz de neutra-
lizar os radicais peroxil, impedindo que eles oxidem os lipidios
presentes principalmente nas membranas celulares. E detentora
de oito isoformas capazes de doar seu hidrogénio aos radicais
peroxil, formando radicais a-tocoferoxil que nio sao reativos
nem capazes de continuar a reacio em cadeia oxidativa. Como
dito anteriormente, a vitamina E pode ser regenerada através
da vitamina C para sustentar o seu potencial antioxidante e
continuar a cascata de neutralizagio de RL. Outro papel impor-
tante da vitamina E ¢ o de prevenir a formagao de compostos
N-nitrosos no estdbmago, tendo uma fungio protetiva contra di-
versas doencas do trato gastrointestinal (Miyazawa ez al., 2019;

Dosedél ez al., 2021).
3.2.2. Carotenoides

Constituem uma classe de micronutrientes indispensaveis
na dieta humana e estio amplamente presentes em plantas,
algas e fungos. Por serem pigmentos lipofilicos naturais arma-
zenados nas membranas dos cloroplastos e cromoplastos, sao
identificados principalmente pela sua coloragio caracteristica
de vermelho, laranja e amarelo, presentes em diferentes partes
de plantas e seus frutos (Rodriguez-Concepcion et al., 2018).
Embora a coloragio mais comum seja em tons de laranja,
também ¢ possivel encontrar carotenoides em tecidos vegetais
verdes, pois sio pigmentos fotossintéticos que podem capturar
a luz solar e transformd-la em energia (Frank; Cogdell, 1996).



Mais de 800 tipos de carotenoides naturais ja foram des-
critos, sendo que mais de 100 deles estao presentes em frutas
comuns ao consumo humano. Devido as suas variadas ligacoes
duplas conjugadas, eles possuem uma agio efetiva na varredura
de ERO e exibem efeitos benéficos contra doencas cronicas e
na preven¢iao de doencas cardiovasculares, neurovasculares,
oftalmoldgicas, alguns tipos de cancer e osteoporose (Merhan,
2017; Roohbakhsh; Karimi; Iranshahi, 2017).

Entre os principais representantes dos carotenoides estao
as xantofilas — luteina e zeaxantina — ¢ os carotenos — licopeno,
a-caroteno e (b-caroteno. A luteina e a zeaxantina sao os tnicos
provindos da dieta que se acumulam na retina, especialmente na
mécula, por isso s3o chamadas de pigmentos maculares. Dessa
forma, estudos demonstram que ambos os antioxidantes tém
potencial benéfico de atrasar a progressao de doengas oculares,
como a degeneracio macular relacionada 4 idade e a catarata
(Mrowicka e# al., 2022). Suas principais fontes siao vegetais,
Ccomo cenoura € pimentao, € animais, como ovos € salmio

(Abdel-Aal ez al., 2013).

Entre os carotenoides, o licopeno estd presente em frutas
e vegetais de amplo consumo, como tomate, péssego, mamao,
pimentao, roma, melancia, cmnberry, entre outros (Arain et
al., 2018). Dentre os principais estudos com licopeno, desta-
cam-se os modelos em cultura de células e 7% vivo relacionados
a tumores, principalmente de préstata, e perfil protetor para
doengas cardiovasculares. Os mecanismos relatados para a agao
do licopeno iz vivo incluem, além da regulagio dos processos
oxidativos, a inibi¢ao da inflamagao, a indugao de apoptose ¢ a
inibicao da divisao celular (Khan ez 4/., 2021; Kapala; Szlendak;
Motacka, 2022).

Ainda dentro do grupo dos carotenoides, o a-caroteno e
0 [-caroteno sio compostos com atividade pré-vitamina A, ou
seja, sdo capazes de originar o retinol, substincia que possui
fungdes bioldgicas fundamentais para diversos tecidos, princi-



palmente os relacionados a visio (Carazo et al., 2021). Além
da participagao desses dois carotenoides nas doencas oculares,
estudos j& demonstraram efeitos do p-caroteno na prevengao e
no tratamento de doengas como o cancer, principalmente em
tumores de pele e pulmio (Rodriguez-Concepcion ez al., 2018;
Saini et al., 2022).

3.2.3. Compostos fendlicos

Também conhecidos como polifendis (quando possuem
mais de uma hidroxila), sio moléculas fitoquimicas complexas
com estruturas quimicas diferenciadas. Até o momento, estima-
-se que mais de 8 mil compostos fendlicos diferentes tenham
sido caracterizados (Altemimi ez al., 2017). Estao presentes em
frutas e vegetais, tanto na sua forma livre como conjugados a
aglicares (glicosideos) e proteinas, representando os mais abun-
dantes antioxidantes da dieta humana.

Os compostos fendlicos, em sua grande maioria, sio
soltveis em 4gua e constituidos por pelo menos uma unidade
de fenol, ou seja, um grupo hidroxila (-OH) ligado a um anel
aromdtico (contendo seis 4tomos de carbono e trés duplas liga-
¢oes), e podem conter mais de uma hidroxila, o que indica um
maior poder redutor & molécula (Figura 2).



Figura 2. Estrutura quimica bésica dos compostos fenélicos. Fonte: os
autores.

A oxidagao e o grau de insaturagio do anel da molécula
determina a subdivisio da classificacio dos compostos fendlicos,
dividindo-se em flavonoides e nio flavonoides (Ferguson, 2001;
Panche; Diwan; Chandra, 2016). Os nio flavonoides com-
preendem os é4cidos fenélicos, benzoicos e cinAmicos ¢ outros
derivados, como os estilbenos, classe a que pertence o famoso
antioxidante resveratrol (presente no vinho tinto). J4 os flavo-
noides (Figura 3 A) representam um dos grupos fenélicos mais
importantes, sendo classificados em vdrias subclasses (Figura
3B), como flavonas, flavondis, flavan-3-ois, isoflavonas, flavano-
nas ¢ antocianidinas, distinguindo-se pelo grau de oxidagao de
seu nucleo pirano (Aron; Kennedy, 2008; Del Rio ez al., 2013).

Figura 3. Estrutura quimica de um flavonoide (A) e suas subclasses (B).
Fonte: os autores.

Devido a sua estrutura quimica, os compostos fendlicos
tém sido amplamente estudados, ¢ seus beneficios a satde atri-



buidos 4 sua a¢do antioxidante e aos mecanismos de prote¢ao
contra os danos que as ERO podem propagar. O consumo de
alimentos ricos em compostos fendlicos parece aumentar a
capacidade antioxidante dietética (DTAC) e, com isso, reduzir
o risco de incidéncia de diversas doencas, principalmente as de
longo prazo (doengas cronicas), pois potencialmente aumentam
a atividade antioxidante no plasma (PTAC). Diversos trabalhos
do nosso grupo de pesquisa (LEOA/UCS) j4 comprovaram
essa relacao entre DTAC e PTAC, como, por exemplo, o estudo
de Oliveira ez al. (2019), que reportou associagio negativa entre
o consumo de polifendis e a redugao de sintomas de ansiedade
em mulheres depressivas.

Pensando em outros desfechos, como o diabetes, diversos
estudos do presente grupo de pesquisa demonstraram que
extratos vegetais, pela diversidade fenélica que possuem, tém
potencial para mitigar as alteracdes bioquimicas existentes nessa
condi¢ao, tanto iz vitro quanto iz vivo. Um desses trabalhos, por
exemplo, demonstrou através de fracionamento cromatografico,
perfil metabdlico e anélises espectroscopicas e bioinformaticas
a presenca de 4dcidos fenélicos, flavan-3-ois, flavonoéis, flavonas,
flavanonas e antocianidinas em extrato de casca de goiaba serra-
na (Acca sellowiana). Nesse mesmo estudo foi reportado que o
extrato evitou o estresse oxidativo ¢ a disfuncio mitocondrial,
por meio da modulagdo positiva das sirtuinas 1 e 3, e preveniu
contra o aumento dos niveis de expressio de COX-2 ¢ NFk-B
(marcadores de inflamagio) em células endoteliais EA.hy926
sob sobrecarga de glicose (Minello ez al., 2024).

Da mesma forma, o estudo realizado por Calloni ez al.
(2021) em ratos diabéticos, demonstrou que tratamentos com
extrato de casca de jabuticaba reduziram o estresse oxidativo e
modularam as atividades de enzimas antioxidantes nos animais
tratados. Esse efeito foi atribuido aos compostos fendlicos do
extrato, incluindo miricetina, pedunculagina, kaempferol,
cianidina-3-O-glicosideo e 4cido eldgico. Na mesma linha,



compostos como a quercetina (flavonol) e o kaempferol, além
de antocianinas, foram identificados em extratos de casca e
polpa de pitaya vermelha (Hylocereus lemairei) administrados
em células endoteliais (EA.hy926) e intestinais (CACO-2)
humanas sob sobrecarga de glicose, mimetizando um microam-
biente tipo-diabético. Os dados dessa pesquisa mostraram que
os extratos foram eficazes na atenuagio do estresse oxidativo
e da inflamagao causada pelo modelo em ambas as linhagens
celulares. Além disso, enzimas intestinais (a-glicosidase e lipase
pancredtica) foram inibidas pelos extratos que exibiram capaci-
dade redutora de RL superior aos dcidos ascérbico e clorogénico,
dois reconhecidos antioxidantes (Lodi ez 4/., 2023a, 2023b).

Devido 4 sua interessante capacidade antioxidante e mo-
duladora da funcio intestinal, esses extratos foram utilizados
na preparacio de kombucha, um alimento prebidtico. Os
dados mostraram que a adi¢ao dos extratos aumentou o teor
de compostos fendlicos totais e antocianinas na bebida, além
de manter a atividade antioxidante por mais tempo. Também
foi observado aumento significativo na biossintese dos 4cidos
butirico, propidnico, valérico e isobutirico em relagao & kom-
bucha sem adicio (Miglioranza e al., 2024). Tais 4cidos graxos
desempenham um papel fundamental no metabolismo intes-
tinal. £ importante destacar que a capacidade moduladora da
microbiota intestinal pelos compostos fenélicos se déd através de
duas formas, tanto pela habilidade de atuarem como substratos
metabolizdveis, aumentando a prevaléncia de cepas benéficas
comensais no intestino, quanto pela sua capacidade pré-oxidan-
te, reduzindo a abundancia de cepas patogénicas, como revisado
em trabalho anterior do grupo (Cassini e 4/., 2022).

Estudos com suco de uva demonstraram aumento sérico
das enzimas antioxidantes CAT, SOD e GPx em individuos
sauddveis (Toaldo e# 4., 2016) e melhora do szatus antioxidante
e perfil lipidico em individuos submetidos a exercicio intenso
(de Lima Tavares Toscano ef /., 2020). Na mesma linha, outros



estudos revisados por Zeb (2020) j4 demonstraram que compos-
tos fendlicos tém potencial multifuncional, possuindo efeitos
inibitdrios sobre a atividade de NADPH oxidase, atuando na
neutralizacao de ERO e contribuindo para a reducio de fatores
que levam a obesidade e suas comorbidades. Para corroborar, em
estudo de nosso grupo envolvendo ingestao de compostos fené-
licos, Zuanazzi et al. (2019) suplementaram 25 mulheres, com
idades entre 50 e 67 anos, com 7 mL/Kg de suco de uva branco
(Vitis labrusca) diariamente. A suplementacio reduziu o indice
de massa corporal ¢ as circunferéncias da cintura e do abdome
das mulheres, além de aumentar em quase 20% os niveis de
colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade), sugerindo um
papel benéfico dos compostos fendlicos na saude cardiovascular.
Esse efeito pode ser atribuido, a0 menos em parte, aos polifendis
identificados no extrato, incluindo os 4cidos fendlicos cafeico,
p-cumdrico e fertlico aos flavonoides catequina e epicatequina e
ao nao flavonoide #7ans-resveratrol, quantificados no suco.

Em relagio ao potencial antitumoral dos compostos fend-
licos, foi demonstrado que eles podem desempenhar tal atividade
por aumento do estresse oxidativo ¢ disfuncao mitocondrial,
dependendo da dose. Nosso grupo de pesquisa estuda hd mais
de uma década o extrato obtido das brécteas, falhas da pinha
de Araucaria angustifolia, o qual, quando em concentragoes ele-
vadas (>100 pg/mL), apresenta importante e seletiva atividade
citotdxica em linhagem tumoral de laringe HEp-2, demonstran-
do a¢io antitumoral (Branco ez 4l., 2015; Branco et 4l., 2019a).
No entanto, em concentragdes menores (<100 pg/mL) ele ¢
capaz de contribuir para a sobrevivéncia de células neuronais
tanto antes como depois do tratamento com rotenona, um ini-
bidor mitocondrial, exibindo, portanto, efeito neuroprotetor
(Branco et al., 2019b).

Assim sendo, mesmo que os efeitos dos compostos fendli-
cos sejam promissores, estudos realizados em modelos 77 vitro,
como cultura de células, ndo podem ser extrapolados para mo-



delos in vivo, pela natureza mais complexa do sistema biolégico
multissistémico. Por isso a ingestao excessiva de alimentos e
suplementos ricos em antioxidantes/compostos fenélicos para
combater o estresse oxidativo nao deve ser encorajado, visto
que ainda nio se tem certeza do potencial toxicoldgico dessas
moléculas (Granato; Mocan; Cimara, 2020), além do fato de
que nao existe, até os dias atuais, uma recomendacio didria reco-
mendada para polifendis.

4. Conclusdes

Ainda que o termo antioxidante geralmente tenha uma
conotagao positiva, existem algumas evidéncias que apontam o
contrério na literatura. Grandes pesquisadores na drea, afirmam,
em varios dos seus trabalhos, que suplementos antioxidantes ou
férmulas farmacéuticas contendo antioxidantes nio sio tio be-
néficos quanto se pensava em termos de satide (Granato; Mocan;
Camara, 2020; Halliwell, 2012). Outro ponto importante ¢ que
a atividade antioxidante iz vivo e a in vitro de alguns compostos
como os polifendis podem ser completamente diferentes uma
da outra.

Pesquisas avaliando os efeitos de polifendis em culturas de
células tém indicado que eles podem agir como pré-oxidantes
em determinadas condigoes. Ou seja, podem induzir o estres-
se oxidativo por produzirem ERO e ERN ou, ainda, inibir as
defesas antioxidantes enddgenas. Como exemplo, em certas
condi¢oes polifendis podem reduzir fons de metais de transicao
para seu estado mais oxidado, desencadeando, assim, a reagao de
Fenton que dard origem a espécies reativas, como mencionado

no Capitulo 01.

Por outro lado, um leve aumento das espécies reativas pode
ser benéfico ao ponto de ativar o sistema de defesa antioxidante
enddgeno, auxiliando o organismo a gerenciar o estresse de
maneira mais natural. Sendo assim, se nio existe uma deficién-
cia nutricional no consumo de alimentos antioxidantes, doses



excessivas desses compostos devem ser evitadas (Demirci-Cekic

et al.,2022).

Nesse sentido, ¢ bastante desafiador estimar a quantidade
recomendada de antioxidantes a ser consumida diariamente.
Dados inespecificos sobre seus efeitos (em fungao dos vérios
tipos diferentes de antioxidantes existentes) bem como a falta de
informagao dos profissionais da drea e marcadores laboratoriais
ainda hoje pouco eficientes, além do nimero limitado de
estudos farmacocinéticos e farmacodinimicos (interagées com
firmacos, doses, posologia, tempo, tipo de populagio etc.), sio
as principais limitagdes.

Enquanto a produgio excessiva de RL pode gerar dano
oxidativo ¢ envelhecimento, o excesso de antioxidantes pode
causar perturbagdes no metabolismo redox, exibir atividade pré-
-oxidante ¢ até mesmo induzir apoptose. Portanto, caro leitor,
fechamos este capitulo com uma palavra: equilibrio.
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Epigenética, nutricdo e saude: qual a
relacdo com os antioxidantes dietéticos?

MILLENA VANASSI MIGLIORANZA, VALERIA PRETTI SCHUMANN,
KARINA ZANELLA Lobpi E CATIA DOS SANTOS BRANCO

1. Introdugido

A busca pelo bem-estar e pela longevidade nao ¢ uma
novidade para o ser humano. H4 séculos cientistas procuram al-
ternativas para a redu¢io do aparecimento de doengas cronicas
ndo transmissiveis (DCNT), neurodegenerativas ¢ até mesmo
o cancer. As “Blue Zones” (do inglés, Zonas Azuis) sao alguns
pontos nos quais se encontra o maior nimero de pessoas cen-
tendrias do mundo. Cidades como Okinawa, Ikaria, Ogliasta,
Nicova e Loma Linda carregam os hébitos que deram vida ao
livro que conta os “Segredos das Zonas Azuis”, de Dan Buettner
(The Blue Zones Secrets for Living Longer: Lessons From the
Healthiest Places on Earth, National Geographic, 2023). Destes,
pode-se dizer que a alimentagao ganha um grande destaque, o
que nao ¢ uma novidade, afinal j4 estd bem descrito o poder dos
alimentos e dos habitos alimentares no controle do aparecimen-
to de doengas. Mas o que os antioxidantes tém “a ver” com isso?
Neste capitulo, iremos entender o impacto da alimentagio e do
estilo de vida no processo de envelhecimento no contexto da
epigenética, além do modo como a modulagao desse fendmeno
pode prevenir ou tratar muitas das doencas associadas ao estres-
se oxidativo, que veremos nos capitulos subsequentes.



2. Telomeros, epigenética e o controle da
senescéncia celular

Recentemente acompanhamos o nascimento da epigené-
tica, que tem como objetivo estudar os fatores metabdlicos e
ambientais capazes de modular a expressao génica sem alterar o
DNA em si. Essa modulagao pode ocorrer através da metilagao
(fixagao de um grupo metil a um nucleotideo), mudancas na
estrutura das histonas (proteinas que “moldam” o DNA) ou
até mesmo através do aumento ou da diminui¢io de proteinas e
mensageiros celulares que possam potencializar ou enfraquecer
a expressao de um gene. Algumas dessas alteragoes podem até
ser herdadas, mesmo nio sendo heranca mendeliana (Gayon ez
al., 2016; Sapienza; Issa 2016; Lorenzo et al., 2022).

Os telomeros sao fileiras de DNA nao codificantes que
formam as extremidades dos cromossomos (Figura 1). O ta-
manho longitudinal dos telébmeros pode ser medido através da
quantidade de pares de base na cadeia de DNA. Essas estruturas
possuem trés fungdes principais: proteger os cromossomos
de enzimas que possam degradar o material genético e causar
alteracoes no DNA; deter a unido de cromossomos; e evitar a
perda de material genético, ji que durante a replicagao a regiao
do primer nao ¢ replicada, fazendo com que parte do material
genético se perca. Além do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e das
doengas cardiovasculares (DCV), o comprimento dessa estrutu-
ra ¢ um biomarcador que pode estar associado ao aparecimento
de alguns tipos de cincer e doengas neurodegenerativas, como o
Alzheimer (Martinez-Ezquerro ez al., 2024).



Figura 1. Senescéncia celular e encurtamento de teldmeros. Fonte: adaptado

de Di Micco ez al. (2020).

Células com teldmeros curtos entram em processo de senes-
céncia celular ou cessam sua replicagdo ¢ entram em apoptose. A
senescéncia celular ¢ caracterizada pelo fim do ciclo celular de
replicacio, liberando cascatas de marcadores inflamatérios. A
enzima telomerase atua na manutengio ¢ funcio dos teldmeros
bem como impede a senescéncia celular. Por outro lado, células
cancerigenas conseguem driblar esse processo e se dividir inde-
finidamente. Embora a senescéncia celular seja essencial para a
defesa do corpo contra danos celulares e oncogénicos, quando o
processo de remogao dessas células nio ¢ eficiente elas se acumu-
lam, contribuindo para o aumento da susceptibilidade a doencas
relacionadas ao envelhecimento, além de diminuir a quantidade
de células mitoticamente ativas, dificultando o processo de cres-
cimento ¢ reparo tecidual (Blasco ez 4/, 2005; Mufioz-Espin;
Serrano, 2014).

Como visto no capitulo 02, os antioxidantes dietéticos
tém a capacidade de reduzir o estresse oxidativo, protegendo as
células da peroxidagao lipidica e da oxidagao do DNA. Alguns
genes podem desempenhar um papel no desenvolvimento de
DCNT e no envelhecimento precoce, mas, para que o cédigo



genético ndo seja uma sentenga imutdvel, a ciéncia tem buscado
maneiras de compreender como superar esse desafio. Os estudos
ainda s3ao muito recentes ¢ poucos tém conclusdes definitivas,
mas ja se sabe que a alimentagio, a atividade fisica ¢ o estilo de
vida sao alguns dos fatores que podem modular favoravelmente
essa expressao, sem alterar a sequéncia de DNA.

Figura 2. Fatores ambientais associados a mudancas epigenéticas. Fonte:

Adaptado de Sarah (2019).

3. Padroes alimentares e sua influéncia na
saude e no bem-estar

Conhecer a relagio entre nutrientes especificos e os marcado-
res de estresse oxidativo, inflamacio sistémica e envelhecimento
genético sao de extrema importincia para entendermos como
cada substincia atua no metabolismo celular. Contudo, nin-
guém sobrevive de apenas um nutriente ou alimento, por isso



estudos avaliando padroes dietéticos mais abrangentes estio
sendo conduzidos.

Antes de tudo, ¢ importante ressaltar que, quando falamos
de dieta, na verdade queremos chamar a atengao para um padrao
alimentar que segue a grande maioria das recomendagoes. O
termo dieta foi difundido de modo erréneo ao longo do tempo,
pois foi associado diretamente com emagrecimento e restrigao.
Entretanto, quando voltamos para a origem e defini¢io da
palavra, vemos que ela deriva do grego ‘diaita,”, que significa
“maneira de viver”.

As dietas antioxidantes se mostraram eficazes na
modulagio de genes e manutengio do comprimento dos telo-
meros, mostrando também sua importincia na longevidade. O
Composite Dietary Antioxidant Index (CDAI) (do inglés Indice
de Composic¢ao Dietética de Antioxidantes) foi desenvolvido
em 2004 e até hoje ¢ uma ferramenta usada para quantificar os
antioxidantes da dieta; CDAI mais altos foram associados a me-
nores chances de osteoporose, depressio, ma qualidade de sono,
cancer e morbimortalidade por doengas cardiovasculares (Aune
2019; Wang et al., 2022; Yu et al., 2022; Chen et al., 2023; Wu
et al., 2023; Zujko; Witkowska, 2023).

Uma dieta que tem chamado muita atengao da comu-
nidade cientifica ¢ a da regido do mediterrineo (MedDiet),
principalmente devido 4 sua grande adesao pela populagio
de centendrios. Além da sua alimentagio caracteristica, os
individuos vivem uma vida com pouco estresse, valorizando as
relagoes interpessoais bem como a pratica de atividades fisicas,
de baixa intensidade, regularmente. Lu e 4/. (2024) avaliaram
o efeito da interven¢io da MedDiet em pacientes com cAncer ¢
observaram efeitos positivos na mudanca de peso corporal, per-
centual de gordura corporal, IMC, redugio de circunferéncia de
cintura e melhora da sensibilidade 4 glicose ¢ do metabolismo de
colesterol (Bach-Faig ez al., 2011).



A MedDiet, como aparece na maioria das pesquisas, tem
sua base em alimentos vegetais, como cereais, frutas, hortalicas,
leguminosas, oleaginosas e sementes, acompanhados de azeite
de oliva como principal gordura adicionada e peixes e frutos do
mar (em menor quantidade) como principal fonte de proteina
animal. Ovos, aves e laticinios sao consumidos moderadamen-
te; carne vermelha, raramente. Alcool é consumido em baixa
quantidade e na maioria das vezes através do vinho. E notério
que essa populagio tem uma alimentago rica em antioxidantes
e compostos fenélicos, principalmente comparada a dieta oci-
dental. As frutas sao ricas em vitamina C (laranja, limao, goiaba,
kiwi, acerola), antocianinas (mirtilo, amora, ameixa, framboesa,
morango, cereja) e resveratrol (uva). O azeite de oliva é rico em
flavonoides e lignanas, ¢ os peixes sao ricos em 6mega 3 (Lu ez
al., 2024).

A Dieta Atlantica do Sul da Europa (SEAD) ¢ tradicional
da regidao Noroeste da Peninsula Ibérica: Galicia (Espanha) ¢
Norte de Portugal. Assim como a dieta do mediterrineo, ela
nao ¢ apenas baseada na alimentacio, mas também em diversas
praticas culturais que garantem uma melhor qualidade de vida.
Quanto a alimentacio em si, também ¢ bem similar 2 do medi-
terrineo, com alta ingestdo de peixes e frutos do mar, cereais,
batatas, legumes, frutas, laticinios magros e vegetais. A carne,
de preferéncia magra, ¢ consumida moderadamente, bem como
ovos e vinho. Outra dieta que tém mostrado melhorar marcado-
res de satde é a DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension
ou Abordagens Dietéticas para Parar a Hipertenséo), que
inicialmente foi proposta para pessoas com risco cardiolégico
ou portadoras de hipertensao, mas que nos dias atuais tem
sido estudada para outras DCNT. A dieta nérdica também
possui diversas similaridades com a MedDiet, exceto que sua
fonte principal de lipideo adicionada é o éleo de canola, nio o
de oliva. Essa dieta, no entanto, nio foi muito estudada até os
dias atuais, embora os dados disponiveis apontem que ela pode



estar associada a menores niveis de marcadores inflamatérios

(Lankinen ez /., 2019; Lari et al., 2021).

Também nao podemos deixar de mencionar a dieta brasi-
leira, que, apesar de menos estudada globalmente, pode também
ser rica em antioxidantes. Hoje em dia temos como referéncia o
Guia Alimentar para a Popula¢io Brasileira, documento criado
para orientar a populagio de diferentes regides do Brasil, con-
forme seus respectivos costumes ¢ alimentos disponiveis, visto
que nosso pais possui uma grande extensio geografica, o que
também resulta em uma vasta diversidade cultural alimentar.

No Brasil encontram-se diversas frutas nativas ricas em
compostos bioativos antioxidantes, como a acerola, o aragd, o
butid, umbu-cajé e mais centenas semelhantes a elas. Nossos rios
abundantes e nossa extensa costa atlantica possibilitam acesso a
peixes frescos deliciosos, como pirarucu, piranha, traira, tainha,
dourado, entre tantos outros, e o clima tropical gera colheitas
fartas. Estudos j& demonstraram que o padrao dietético brasi-
leiro associado ao uso do azeite de oliva diminui sintomas de
ansiedade e depressao, bem como riscos cardiometabélicos.
Tudo isso evidencia a importincia de aprofundar os estudos
sobre nossa rica cultura alimentar, que pode oferecer beneficios
significativos A satde ¢ a0 bem-estar da populagao (Santos ez 4/.,
2020; Canheta et al., 2021).

No entanto, atualmente, a maioria das pessoas nio mantém
essas tradi¢oes alimentares. A globalizagio permitiu que comés-
semos pratos diferentes e de regides de outras partes do mundo.
A Revolugao Industrial tornou as rotinas mais rapidas e acelerou
o modo como nos alimentamos. Os estudos sobre alimentagao
abriram diversas portas para entender melhor como os alimen-
tos atuam no nosso organismo ¢ como podemos melhorar o seu
armazenamento, logistica e processos de produgio.

Além disso, vimos o uso de pesticidas agricolas alavan-
car cada vez mais e a criagio de diversos produtos quimicos



realcadores de sabor, conservantes ¢ corantes sendo incorpo-
rados em alimentos que hoje chamamos de ultraprocessados.
Concomitantemente, pessoas sem conhecimento sobre alimen-
tagio ganham palco na internet falando sobre os maleficios
do glaten, da lactose, dos carboidratos, das frutas e assim por
diante. Tudo isso tem modificado os habitos dos brasileiros e
nos aproximado da dieta ocidental, nos afastando de uma ali-
mentagao mais natural. Até o feijao com arroz, cldssico que estd
diariamente no prato da maioria dos brasileiros, que, além de
acessivel, ¢ rico em fibras, vitaminas, minerais e proteinas, j4 foi
tachado como ruim, muito provavelmente por pessoas que pra-
ticam a pseudociéncia em busca de views nas redes sociais. Isso
nos leva a refletir sobre a importancia de continuar divulgando
documentos oficiais, como o que foi criado para a nossa popula-
¢30, bem como seguir os estudos para melhor elucidar formas de
utilizar nosso padrio cultural alimentar a favor da nossa satde
(Brasil, 2014).

4. Microbiota intestinal: a chave para uma vida
saudavel?

A microbiota intestinal (MI) ¢ caracterizada por diferentes
agentes microbioldgicos, como bactérias, fungos ¢ até mesmo
virus, que residem no intestino. E formada majoritariamente
por bactérias divididas em quatro filos principais: Bacteroidetes,
Firmicutes, Proteobacteria e Actinobacteria, os quais representam
98% das bactérias do intestino humano, destacando-se os filos
Firmicutes ¢ Bacteroidetes, que representam 90% desse total.
Os principais géneros sao Lactobacillus, Bacillus, Clostridium,
Enterococcus ¢ Ruminococcus. Diferentes partes do intestino
apresentam variedades diferentes de microrganismos, visto que
ha uma varia¢ao de pH, oxigénio e enzimas digestivas. Além
disso, cada pessoa apresenta uma microbiota diferente, variando
de acordo com suas caracteristicas metabélicas, genéticas e estilo
de vida (Rinninella ez /., 2019; Quiroga ez al., 2020).



A MI humana tem sido diversamente estudada, pois ¢
notério que ela tem grande influéncia no metabolismo e em
diversas DCNT. Ainda que os mecanismos nao estejam bem
elucidados, as pesquisas indicam algumas de suas fungées. Ela
¢ composta majoritariamente por bactérias, visto que até 100
trilhdes desses seres podem viver no intestino de cada um de nés.
Quando em equilibrio, a MI pode proteger contra patégenos,
funcionando como uma barreira, alguns autores até a caracteri-
zam como uma parte complementar do sistema imune. Quanto
ao metabolismo humano, modelos experimentais indicam que
as bactérias atuam na regulagao do apetite através da secrecao de
peptideo semelhante ao glucagon, entre outras agoes.

Estudos j4 demonstraram que a MI pode influenciar
negativamente a absor¢ao de 4cidos graxos livres. No entanto,
¢ interessante notar que, apesar disso, individuos com uma
microbiota intestinal mais diversa, alimentados com dietas ricas
em prebidticos, tendem a ter propensio menor a doengas me-
tabdlicas e obesidade. Por isso, outros mediadores metabdlicos
foram investigados para elucidar essa questio. Notou-se, entio,
que substincias como 4cidos biliares, lipopolissacarideos (LPS),
dcidos graxos de cadeia curta (AGCC) e peptideoglicanos atuam
como fatores epigenéticos, modulando a expressio de genes do
hospedeiro e suas caracteristicas metabdlicas. Novamente, essa
modulagao pode se dar de maneira positiva ou negativa, visto
que cada espécie de bactéria se alimenta de substratos diversifi-
cados e libera diferentes tipos de substincias (Musso; Gambino;
Cassader, 2010; Delzenne; Cani, 2011).

Os AGCC tém sido associados positivamente a satde e a
prevengao de vérias doencas cronicas. O acetato (C2), o propio-
nato (C3) e o butirato (C4) sio produzidos em abundincia pela
MI e possuem inter-relagdes com a barreira intestinal e a saude
do individuo. O acetato ¢ encontrado em maior propor¢io, por
ser um subproduto primdrio e um substrato do metabolismo de
bactérias como Faecalibacterium prausnitzii e Roseburia intesti-



nalis (Facchin et al., 2024). Juntamente com uma dieta rica em
fibras, o butirato ¢ produzido e tem como fun¢io primordial
atuar como substrato energético para as células do epitélio do
intestinal, garantido a integridade do limen e protegendo o
meio extraintestinal da passagem de moléculas, substincias e
microrganismos patogénicos para a circulagio (Barber ez a4/,
2021; Kirschner ez 4l., 2023).

Além dessas fungdes, ja existe uma relagao em que a redugao
de AGCC estd associada a distirbios de saude. Pacientes com
doencas neurodegenerativas, como Parkinson e Alzheimer, pos-
suem uma reducio de bactérias produtoras de AGCC e parecem
estar mais suscetiveis a alteragoes metabdlicas e epigenéticas,
como demonstram Xie e al. (2022), com estudo em que des-
tacaram que a baixa producio de butirato induziu modificagoes
epigenéticas em pacientes com distirbios neurodegenerativos.
O propionato segue a mesma linha de fun¢ao que o butirato.
Ele ¢ produzido a partir da fermentacio de carboidratos pelos
Bacteroidetes e Firmicutes da M1, mas também pode ser obtido
através dos aminodcidos pelos Bacteroidetes (cerca de 1% de sua
producio). Suas fungdes sio menos estudadas, mas trazem resul-
tados associados a agdes anti-lipogénicas, regulagao de saciedade
e até mesmo agao protetora contra cncer colorretal (Facchin er
al.,2024). Em uma metanilise recente, foi demonstrado o papel
do butirato e do propionato com relagao ao balango energético
e 4 homeostase da glicose em humanos (Sanna ez 4/, 2019). Esse
estudo demonstra a importincia da alimentagio para além de
saciar a fome, por também nutrir o individuo e seus microrganis-
mos comensais que carregam e entregarao a prole um histérico
genético importante.

Embora ainda nio se tenha clareza dos mecanismos, estu-
dos relacionando certas cepas de bactérias com algumas doengas
especificas estao trazendo novas perspectivas para essa drea da
satde. Turnbaugh ez 4/. (2006) transplantaram a microbiota de
camundongos magros e camundongos geneticamente obesos



para camundongos selvagens. Em duas semanas se percebeu que
os camundongos com a microbiota transplantada dos genetica-
mente obesos estavam ganhando peso mais rapidamente do que
os transplantados magros, demonstrando que a microbiota pode
ser a chave para entender certas doencas ¢ comportamentos ali-
mentares. Outra influéncia do estilo de vida sobre a MI ¢ dada
pela atividade fisica. Tzemah-Shahar ez 4/. (2022) relataram que
pessoas idosas que praticam atividade fisica e tém menor idade
biolégica possuiam maior quantidade da espécie Akkermansia
muciniphila e dos géneros Bacteroides e Alistipes, enquanto pes-
soas sedentdrias com maior idade biolégica apresentavam maior
quantidade das espécies Roseburia faecis e Collinsella aerofaciens
e dos géneros Ruminococcus e Dorea. Para além da modulagio
intestinal, a atividade fisica desempenha um papel importante
no metabolismo oxidativo, como vamos abordar a seguir.

5. Atividade fisica como fator modulador

Por milhares de anos, nossos ancestrais passaram a vida
andando e se movimentando de um lugar para o outro. Ainda na
erado Homeo erectus, hi evidéncias do inicio do desenvolvimento
de habilidades ¢ adaptacées relacionadas com a caga persistida.
A caca foi a principal fonte de alimento dessa espécie ¢ fez com
que Os povos se mantivessem em constante movimento ¢ em
condi¢oes climdticas diferentes. Habilidades como produgao e
uso de ferramentas (abate), encefalizagio (rastreamento), alta
capacidade de suor e perda de pelo (dissipagao de calor), arco
plantar e tendao de Aquiles longo (economia locomotora), fala
ou cooperagio social, tudo isso se deu juntamente com o evento
mais importante da espécie: a expansio do H. erectus para fora
da Africa hi mais de 1,9 milhdo de anos (Carotenuto ez 4/,
2016; Hora et al., 2020).

Essa intensa caca persistente foi uma atividade fisica

realizada pela espécie que muito provavelmente auxiliou no
desenvolvimento intelectual, afinal realizar atividade fisica con-



segue modular a plasticidade e as fungoes cerebrais (Mallick;
Duttaroy, 2023). Movimentar o corpo pode gerar diversas
adaptacoes em todos os sistemas. O coragio comeca a bater mais
rapido para que o sangue chegue com eficiéncia aos tecidos ¢ os
irrigue com o oxigénio necessario para a respiragao celular. Veias
e artérias trabalham para entregar esse sangue e assim treinam a
sua elasticidade e resiliéncia. As fibras musculares se mobilizam
para gerar forca e energia bem como se adaptar para necessidades
futuras de forca através da hipertrofia muscular. Mas todos esses
beneficios do exercicio irdo acontecer de maneira adaptativa, ou
seja, hd primeiro um estresse para depois gerar uma melhora da
resposta fisiolégica diante daquela situagio.

Conforme discutido anteriormente, a cada respiragio es-
tamos gerando espécies reativas de oxigénio (ERO). Visto que
exige uma maior demanda de energia e, portanto, de respiragao
celular, o exercicio também gera maiores quantidades de ERO
do que quando estamos em repouso. Embora em alta quantida-
de essas moléculas possam causar danos a estruturas fisioldgicas
importantes, uma quantidade de estimulo correta ird gerar res-
postas adaptativas de defesa que serio de suma importincia.
Com o passar do tempo, a produgao dessas defesas se torna fun-
damental, uma vez que, conforme envelhecemos, cada vez mais
ERO siao formadas devido ao processo de senescéncia. Dessa
maneira, individuos que praticam atividade fisica possuem um
sistema aprimorado de protecao contra as ERO, contribuindo
para a manutencio da satide ao longo da vida.

Outra resposta adaptativa que a atividade fisica ird gerar é a
modulagao epigenética de maneira positiva. Estudos j4 demons-
traram que pessoas que praticam atividade fisica regularmente
possuem idade bioldgica menor e, consequentemente, menos
doengas associadas 4 idade (Fernindez-Sanlés er al, 2020;
Fiorito et al., 2021; Plaza-Florido ez al., 2022). Outro fator
que se tem demonstrado eficiente na manutengio da satde ¢ a
reducio do tempo sentado — logo, ajustar as telas para trabalhar



em pé pode ser uma boa estratégia, por exemplo (Li ez al., 2022;
Rosenberg er al., 2024). Tudo isso demonstra que definitiva-
mente nao somos feitos para ficar sentados, por mais confortavel
que s¢ja.

Para além dos beneficios fisioldgicos da atividade fisica,
sua pratica tem cada vez mais se mostrado uma aliada na satide
mental. J4 ¢ de conhecimento geral que movimentar o corpo
libera endorfinas, que proporcionam sensagio de bem-estar,
mas, além delas, o exercicio também gera no ser humano o senso
de pertencimento. Do ponto de vista evolutivo e psicossocial,
somos seres comunitdrios, que dependem uns dos outros para
sobreviver. O instinto de manutengio da espécie faz com que
atividades em grupo como os esportes provoquem a sensagio
de protegio e seguranca. Ademais, o exercicio fisico fortalece a
rotina e a disciplina pessoal, tornando as pessoas mais engajadas
em suas atividades e tarefas, bem como promove resiliéncia
diante dos desafios da vida e capacidade de gerenciar o tempo,
o estresse ¢ a ansiedade (Rodriguez-Ayllon e /., 2019; Silva
Morais et al., 2022; Galle et al., 2023).

6. Conclusdes

A partir desse capitulo, foi possivel compreender como os
fatores genéticos podem ser mutéveis, especialmente quando
se trata do processo de envelhecimento. Também ¢ importante
destacar que o envelhecimento faz parte da natureza humana
e, por mais otimistas que sejamos, todos nds passamos por esse
momento (alids, estamos passando por ele neste exato segundo).
Além disso, ¢ notdria a importincia do incentivo a préticas de
estilo de vida mais sauddvel como uma questio de satde publica,
visto que o custo do cuidado ¢ muito menor que o do reparo,
principalmente quando o assunto ¢ satde. A forma como en-
velhecemos ¢ a chave para uma longevidade com qualidade de
vida. Assim como nas “Blue Zones”, precisamos nos manter em
movimento, na vigéncia de uma alimentagio com qualidade



nutricional e aporte antioxidante equilibrado, mas também com
prazer, respeitando os processos naturais de envelhecimento,
bem como preservar o bem-estar fisico e mental.
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Estresse oxidativo, inflamacdo crbénica e
doencas autoimunes
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1. Introducio

Cada vez mais o naumero de individuos acometidos por
doencas autoimunes tem aumentado, o que tem preocupado en-
tidades de servigos de saude publica em todo o mundo (Miller,
2023). As doengas autoimunes, incluindo, por exemplo, a artrite
reumatoide (AR), o lipus eritematoso sistémico (LES), o diabe-
tes mellitus do tipo I (DMI) e as doengas intestinais autoimunes
(como a doenga de Crohn e a colite ulcerativa), apresentam
aspectos fisiopatoldgicos e etioldgicos ainda nao completa-
mente entendidos. Isso acaba por dificultar o diagnéstico e o
tratamentos dos pacientes acometidos. Logo, inimeros tém sido
os esforcos de grupos de pesquisa em tentar desvendar aspectos
que possam justificar o inicio, a progressio ¢ a severidade de tais
doencas.

Com isso, o metabolismo oxidativo tem sido apontado
como um sistema envolvido nas doengas autoimunes. O es-
tresse oxidativo, condi¢ao de desequilibrio entre a producio de
espécies reativas de oxigénio (ERQO), radicalares ou nio, ¢ o sis-
tema de defesa antioxidante (abordados nos Capitulos 01 ¢ 02),
mostra-se presente em sujeitos com doencas autoimunes, fato



que tem contribuido com o avango dos estudos nesse campo
de investigagao, tendo as mitocdndrias como ponto central
(Chaudhary ez al., 2023).

Por outro lado, o envolvimento da ativacao inflamatéria,
relacionando-se diretamente com o sistema imunoldgico, nas
doengas autoimunes em geral ja ¢ mais conhecido, visto que
o desenvolvimento de autoanticorpos ¢ um aspecto-chave e
comum entre os variados tipos de doencas autoimunes. Todavia,
interessantemente, os mecanismos pelos quais o sistema infla-
matodrio ¢ ativado em tais patologias sio muito variados, estando
potencialmente relacionados ao estresse oxidativo de maneira
retroalimentada, o que garante um ciclo vicioso em que um
sistema/mecanismo estimula o outro (Furman ez 4/., 2019).

Ademais, os métodos terapéuticos utilizados atualmente
contra doengas autoimunes, apesar de variados, nao sao total-
mente eficazes, visto que nio podem curar o paciente, apenas
reduzir sinais e sintomas, assim como podem causar efeitos
adversos que muitas vezes reduzem a assiduidade ao tratamento.
Logo, a busca pelo desenvolvimento de novas alternativas de
tratamento ¢ de grande interesse cientifico e clinico, podendo
o estresse oxidativo e a ativagio inflamatdria cronica serem
aspectos que guiardo a realizagio de tais estudos de carater
farmacoldgico.

2. Doencgas autoimunes: hipoteses
fisiopatoldgicas e desafios clinicos

As doengas autoimunes sio consideradas etiologicamente
multifatoriais, tendo como importantes fatores no seu desen-
volvimento a genética, o ambiente, bem como os horménios
e o sistema imunoldgico, envolvendo a produgio e atuagio de
anticorpos (Xiao; Miller; Zheng, 2021). Os anticorpos sio pro-
teinas geradas por células B com a funcio de proteger o corpo
contra o ataque de patdgenos como virus, bactérias, xenobioti-
cos quimicos e neoplasias, degradando agentes antigénicos ou



células com perfil alterado para a manutencio da homeostase do
organismo. Esse processo fisioldgico ¢ normalmente temporério
e cessa apds a remogao da exposigao ou do agente causal. Quando
ocorre a quebra da tolerincia dessa autoimunidade, os autoan-
ticorpos, autoantigenos e linfécitos auxiliares TCD4+ formam
um complexo imunolédgico que induz processos inflamatérios,
e esse desenvolvimento patoldgico da autoimunidade causa
danos teciduais (Wang; Wang; Gershwin, 2015; Xiao; Miller;
Zheng, 2021). A condigio principal que envolve a producio de
autoanticorpos ¢ o desenvolvimento de doengas autoimunes,
sendo alguns exemplos a AR, o LES, o diabetes tipo I, a esclerose
multipla e algumas doengas intestinais (Figura 1).

Figura 1. Imagem ilustrativa que exemplifica as doengas autoimunes. Fonte:
os autores.

A AR ¢ uma condi¢ao cronica que afeta cerca de 18 mi-
lhoes de pessoas no mundo, sendo que 13 milhées apresentam
gravidade de severa a moderada da doenca; o desenvolvimento
dessa patologia ¢ mais frequente em mulheres acima de 55 anos
deidade (WHO, 2023a). A AR ¢ uma doenga sistémica, em que
os anticorpos atacam principalmente as articulagoes, podendo
chegar também a alguns érgaos, como coragio, rins, pulmdes,
olhos ¢ pele, e sistemas nervoso e digestorio. A fisiopatologia
dessa doenga ainda nao foi completamente elucidada, contudo



h4 estudos que demonstram que nela o sistema imunolégico
pode reconhecer produtos pés-traducionais, como a citruli-
nagio ¢ a carbamilacio, como corpos estranhos. Esse processo
culmina na formacio de anticorpos como o fator reumatoide
(FR) e os anticorpos contra proteinas citrulinadas (ACPAs), os
quais causam destruicao de partes essenciais das articulagoes, tal
qual o liquido sinovial e as cartilagens, assim como inflamagoes
locais e sistémicas (Royaei et al., 2024).

Outra doenga autoimune de importincia ¢ o LES, que
possui origem desconhecida e ¢ associado a aspectos genéticos,
diferencas étnicas ¢ hormonais. Essa condi¢io autoimune estd
envolvida com a imunidade inata e adaptativa dos individuos
acometidos, incluindo aspectos ligados as células dendriticas
que colaboraram para a expansio e autorreacio de células B e
linfécitos auxiliares T bem como a indugio da apoptose dos
neutréfilos, com consequente liberagaio de DNA extracelular,
ativacio das células dendriticas e produgio de interferon (IFN)
tipo I. No que compete 4 imunidade adaptativa, hi o desenvol-
vimento de células B de memoria e a producio de anticorpos
anti-dsDNA, anti-Sm e anti-P (Nandakumar; Niide, 2022).
Logo, pode-se dizer que o LES ¢ uma doenga crénica e sisté-
mica. Tal problematica pode prejudicar 6rgios vitais ou nao,
sendo os seus sintomas diretamente relacionados com os érgaos
atingidos. Pacientes com anticorpos antifosfolipideos possuem
maior incidéncia de problemas arteriais, como isquemia cardia-
ca e cerebral, os quais sao acentuados com uso de medicamentos
e dependentes das condi¢oes de vida dos pacientes. Estima-se
que 31-48% dos pacientes com LES desenvolvem doenca renal
crdnica, condi¢ao que pode ocorrer em qualquer momento da
doenca. Além dessas consequéncias, podem ainda ser citadas as
sindromes metabdlicas como resisténcia a insulina e hiperten-
s20, problemas dermatolégicos como alopecia e problemas de
cicatrizagao, assim como OSteoporose € cataratas. Os pacientes
com LES também podem desenvolver condi¢oes neuropsiquia-



tricas envolvendo principalmente comprometimento cognitivo,
sobretudo apds episédios de isquemia cerebral ou convulsoes
(Munoz-Grajales ez al., 2023).

O diabetes atinge milhoes de individuos em todo 0 mundo
e se caracteriza como uma expressiva problemdtica de saude pu-
blica mundial. Essa condicio pode ser dividida em: 1) diabetes
do tipo I; 11) diabetes do tipo II; 111) diabetes gestacional; e/
ou 1v) diabetes idiopatica. Independentemente da classificagio
diagnosticada, os sujeitos acometidos pelo diabetes apresentam
elevados indices glicémicos, o que acaba por ser um aspecto
toxico para o organismo, causando significativas comorbidades,
como problemas de visao, alteracdes a nivel de cicatrizacao, pro-
blemas renais, entre outros (WHO, 2023b). Logo, essa doenca
tem sido cada vez mais estudada ¢ explorada a nivel cientifico e
clinico. Quanto a aspectos fisiopatolégicos, enquanto o diabetes
do tipo II relaciona-se com habitos de estilo de vida, o do tipo I
caracteriza-se como uma doenca autoimune, pois os individuos
acometidos por ela desenvolvem anticorpos que atacam as célu-
las beta pancredticas, as quais sao as responséveis pela produgao
de insulina (hormoénio do metabolismo energético que atua na
sinalizagao celular para a captagao de utilizagao da glicose pelos
tecidos periféricos). As baixas ou nulas concentragoes de insuli-
na no sangue resultam em niveis suprabasais de glicemia, sendo
instalada o diabetes de tipo I, condi¢ao com a qual o paciente
passa a conviver ¢ tentar controlar por toda a vida (Vallianou ez

al., 2021).

As doencas inflamatérias intestinais (DII) sio caracteriza-
das como doencas inflamatdrias cronicas autoimunes, incluindo,
principalmente, a doen¢a de Crohn e a colite ulcerativa.
Enquanto esta ocorre somente no cdlon e mucosa retal, aquela
parece ocorrer em todo o trato gastrointestinal. As manifestages
clinicas das DII sdo, em geral, dor abdominal, diarreia, sangue
nas fezes e perda de peso (Abdelazim ez /., 2023). Geralmente,
os primeiros sinais e sintomas das DII ocorrem antes dos 30



anos de idade, podendo também aparecer pela primeira vez
entre os 50 ¢ 70 anos, sendo os dois sexos igualmente afetados
(Kaplan; Windsor, 2021). Além disso, parentes de primeiro
grau de pessoas com DII possuem de 4 a 20 vezes mais chance
de desenvolver essas doencas (Borowitz, 2023). De modo geral,
ocorre aumento da permeabilidade epitelial e invasao bacteria-
na, que leva  perda ou destrui¢ao da camada mucosa intestinal.
Com isso, hd o aumento de fatores pré-inflamatérios, como
TNF-a, IL-12 e IL-23 de forma excessiva ¢ anormal, que leva a
um ciclo inflamatério repetitivo € persistente nos pacientes com
DII (Saez et al., 2023).

De maneira geral, a fisiopatologia das doengas autoimunes
ainda nio estd completamente elucidada, por isso o que elas
possuem em comum ¢ o desafio clinico do diagndstico precoce
para que seja evitado o maior nimero possivel de danos perma-
nentes no organismo. A maioria das doengas autoimunes nio
possui um sintoma caracteristico ou isolado especifico, pois se
caracterizam como um conjunto de sintomas e progressoes em
diferentes érgaos e tecidos, podendo levar a uma demora no
diagnéstico. Normalmente, o tratamento dessas doencas con-
siste em protocolos farmacoldgicos com imunossupressores ¢
medicamentos que vio agir nas consequéncias da doenga, assim
como um acompanhamento multidisciplinar de profissionais da
saude, para que o paciente tenha mais bem-estar dentro da sua
realidade (Diaz-Gonzilez; Hernandez-Herndndez, 2023).

Sendo assim, muitos tém sido os esfor¢os de diversos
grupos de pesquisa em todo o mundo para compreender melhor
a fisiopatologia de tais doengas, para que assim possam ser de-
senvolvidas novas ferramentas terapéuticas que sejam efetivas e
com reduzidos efeitos adversos. Entre os recentes aspectos es-
tudados e associados as doengas autoimunes, podem ser citados
o metabolismo oxidativo celular, especialmente ao se tratar da
condi¢ao de estresse oxidativo, e os aspectos inflamatérios en-
volvendo mecanismos de intensificagio da ativa¢ao inflamatdria



cronica. A seguir sio discutidos tais aspectos de importincia
cientifica e clinica.

3. A relacdo do metabolismo oxidativo com as
diferentes doencas autoimunes

As mitocondrias siao organelas extremamente dinimicas,
envolvidas em diversos processos de extrema importincias
aos diferentes tecidos que compdem o organismo (Hamidi ez
al., 2020). O metabolismo oxidativo celular representa um
processo de elevada significAncia para o bom funcionamento
dos diferentes tipos celulares que fazem parte do organismo,
caracterizando-se como um processo inevitdvel ao passo que se
relaciona diretamente com a produgao do ATP. Estruturalmente,
as mitocdndrias apresentam uma membrana externa e uma
membrana interna, ambas fosfolipidicas. Aderida & membrana
interna encontra-se a cadeia de transporte de elétrons (cadeia
respiratéria), constituida por cinco diferentes complexos mul-
tiproteicos que apresentam um fluxo de elétrons que, ao final,
resultam na sintese de ATP. Interessantemente, durante a sintese
de energia, a cadeia de transporte de elétrons acaba por resultar
na produg¢io de ERO, podendo estes serem radicalares ou nao
(Islam ez al., 2023).

Na mitocéndria, o oxigénio molecular (Oz) sofre redugao
tetravalente, tendo a aceitagao de quatro elétrons e resultando
na formagio de dgua. A enzima responsivel por essa reagio ¢
a citocromo oxidase. Na parte terminal da cadeia transpor-
tadora de elétrons, a citocromo oxidase atua oxidando quatro
moléculas de citocromo ¢ e removendo um elétron de cada uma
delas, os quais sao adicionados ao O, para formar 4gua. A agio
da citocromo oxidase controla a geragao de ERO, impedindo a
formagio excessiva a nivel mitocondrial. Porém, cerca de 2-5%
do oxigénio metabolizado nas mitocdndrias sio desviados para
outra via metabdlica e reduzidos de forma univalente, dando
origem as ERO. Como consequéncia da redugio univalente do



O,, sio gerados os radicais superéxido (O,*), a hidroxila ("OH)
¢ o peréxido de hidrogénio (H,O,). Sendo assim, nesse processo
o radical superéxido (O,*) ¢ o primeiro a surgir. Todavia, gragas
ao sistema antioxidante enddgeno, o radical O, ¢ metabolizado
pela agio da enzima superéxido dismutase (SOD), culminan-
do em peréxido de hidrogénio (H,0,) ¢ O,. Em condigoes
homeostiticas, as enzimas catalase (CAT) e glutationa peroxi-
dase (GPx) atuam por metabolizar o H,0,, resultando em dgua
(H,0) e O,. Apesar do H,O, nio ser um radical livre, ¢ uma
espécie com alto potencial reativo; por participar da reagao de
geragio de *OH, tem agao deletéria potencial, uma vez que ele
constitui no mais reativo dos radicais livres, pois pode alterar
qualquer estrutura celular que se encontre préxima. Diferente
dos radicais livres, o H,O, possui vida longa e ¢ capaz de atraves-
sar as membranas celulares sendo potencialmente téxico para as
células, o que pode ser muito aumentado pela presenca de ferro
(Gautam et 4l., 2021). Adicionalmente, o O," pode participar
de reagdes de geracio de *OH, e via reagao com o éxido nitrico
(ON) acaba por gerar espécies reativas de nitrogénio e peroxini-
trito (ONOO-), os quais também sao potencialmente reativos
(Islam ez al., 2023). Ainda, quando se fala de metabolismo
oxidativo celular, é de extrema relevincia mencionar o sistema
antioxidante. O efeito prejudicial que pode envolver as ERO ¢
neutralizado pela acao dos antioxidantes. O sistema de defesa
antioxidante ¢ composto por substincias capazes de eliminar
ERO ou inibir o processo de oxidagao nas células. O sistema de
defesa antioxidante ¢ dividido em enzimdtico e nao enzimdtico.
A resposta antioxidante enzimdtica ¢ realizada por enzimas ja
aqui mencionadas, como a SOD, a CAT e a GPx. Além disso, a
resposta antioxidante nao enzimdtica inclui a ago de vitaminas
(A, C e E), B-caroteno, minerais antioxidantes (cobre, ferritina,
zinco, manganés ¢ selénio) e L-y-glutamil-L-cisteinilglicina
(GSH) (Hamidi e 4/., 2020).



E de importincia mencionar que a geragio de ERO em
niveis basais consiste em um processo fisioldgico e continuo
(Gautamezal.,2021). Poroutrolado,quandoaproduciode ERO
acontece de maneira excessiva e/ou o sistema antioxidante nio
consegue metabolizar de forma adequada tais moléculas, ocorre
a instalacao do chamado estresse oxidativo. Logo, pode-se dizer
que o estresse oxidativo caracteriza-se como um desequilibrio
entre moléculas oxidantes e antioxidantes como consequéncia
da geragdo excessiva de radicais livres ou em detrimento da re-
mocio destes (Hamidi ez 4/., 2020). Como resultado do estresse
oxidativo, variados efeitos deletérios podem ocorrer nas células,
incluindo: 1) oxidacio de proteinas; 11) lipoperoxidagio; 111)
danos a0 DNA nuclear; e 1v) danos ao DNA mitocondrial;
comprometendo de forma muito evidente a homeostase celular.

Atualmente existem muitas pesquisas cientificas que tém
demonstrado a correlagio entre o estresse oxidativo e as doencas
autoimunes. A incidéncia global de doengas autoimunes estd em
crescente aumento, ¢ evidéncias cientificas apontam para o fato
de que elas costumam ser acompanhadas de alteragoes metabé-
licas que envolvem o desenvolvimento do estresse oxidativo e de
processos pré-inflamatérios de ampla significAncia (Chaudhary
et al.,2023).

3.1. Artrite reumatoide

Como mencionado anteriormente, a AR ¢ um exemplo
de doenga autoimune que acaba por afetar as articulacoes. As
vias patogénicas da AR sao multifacetadas, centradas principal-
mente no estresse oxidativo e no dano inflamatdrio aos tecidos
acometidos. J4 ¢ sabido que pode ocorrer 0 acimulo de ERO no
local lesionado, o que caracteriza a presenca do estresse oxida-
tivo (Wang, T. e# al., 2024). A fisiopatologia conhecida da AR
envolve a ativagio exacerbada de macréfagos (mais explicada de
modo aprofundado no item a seguir). Contudo, tais células su-
perativadas acabam por produzir constantemente ERO ¢ ON.



Os altos niveis de ERO ¢ ON induzem ainda mais a ativagio
de macréfagos do tipo M1, ¢ esse processo de estresse oxidativo
se intensifica de forma retroalimentada (Van Raemdonck ez 4/,

2020).

Outra evidéncia importante de ser mencionada ¢ que o
estresse oxidativo presente na AR atua também estimulando a
produgao de citocinas pré-inflamatérias, ou seja, a alteragio do
metabolismo oxidativo celular da AR tem correlagao direta com
a ativacio inflamatéria da doenca, influenciando na progres-
s3o dos sinais ¢ sintomas (Wang, M. ez 4/, 2024). Uma outra
consequéncia do estresse oxidativo durante a AR ¢ o processo
de peroxidagao lipidica. Existem evidéncias cientificas que
demonstram que ocorrem danos nas membranas celulares de cé-
lulas das articulagdes durante a AR, algo que poderia ser evitado
por agentes antioxidantes exdgenos, como a vitamina E (Yu et
al., 2024). Adicionalmente, outros efeitos deletérios comuns ao
estresse oxidativo em geral sao encontrados a nivel celular nas
articulagoes de sujeitos que apresentam AR, como alteragoes
em biomoléculas em geral, incluindo diferentes proteinas e
o DNA. Inclusive, hé relatos publicados que afirmam que os
parametros relacionados ao estresse oxidativo poderiam servir
como biomarcadores para o controle da progressao da doenga,
j& que niveis mais elevados de ERO sio encontrados em con-
di¢oes mais agravadas (Islam ez 4/, 2023). Corroborando com
esse aspecto, uma pesquisa desenvolvida por Lou ez a/. (2021)
constatou que os niveis acentuados de ERO foram responséveis
pela degradacao de expressiva porcentagem do coldgeno perdi-
do nas articulagdes, assim como produtos proteicos de oxidagao
avangada (AOPPs) foram relatados nos pacientes acometidos.

Logo, fica evidente o envolvimento do metabolismo oxi-
dativo na fisiopatologia da AR e, além disso, a correlagao que o
estresse oxidativo apresenta com a ativa¢io inflamatéria também
presente em tal condigao patoldgica.



3.2. Ldpus eritematoso sistémico

Sabe-se que o LES ¢ uma doenga autoimune que envolve
a disfun¢ao de células T, células B, células dendriticas, macré-
fagos e neutréfilos, além de fatores genéticos ¢/ou ambientais.
Adicionalmente, o estresse oxidativo mostra-se presente em pa-
cientes com LES (Hamidi ez /., 2020). A questio mitocondrial ¢
um aspecto central na promocio do estresse oxidativo, visto que
células T acabam apresentando uma modificagao no potencial
transmembrana mitocondrial, havendo hiperpolariza¢ao mito-
condrial, a qual estd associada a0 aumento do consumo de O,
e da atividade da cadeia transportadora de elétrons, resultando
no aumento da produgio de ERO. Acredita-se que a produgio
excessiva e a eliminagdo ineficaz de ERO estejam subjacentes a
desregulagao do sistema imunoldgico, a ativagio e ao proces-
samento anormais de sinais de morte celular e & produgao de
autoanticorpos que caracterizam a patologia do LES (Gautam
etal.,2021).

Além disso, o estresse oxidativo se correlaciona com a
etiologia do LES via modifica¢ao oxidativa de autoantigenos,
levando 4 autoimunidade, sendo que cerca de 100 autoanticor-
pos diferentes sio produzidos nesses pacientes (Abdukiyum ez
al.,2024). Alguns desses anticorpos estao relacionados a lipidios
e/ou enzimas que envolvem o metabolismo lipidico, como car-
diolipina, LDL-ox e lipase lipoproteica. Assim, ¢ possivel supor
que alteracoes nos lipidios séricos estejam presentes em pa-
cientes com LES devido ao estresse oxidativo. Ainda, os efeitos
relacionados ao LES também envolvem o sistema antioxidante
enddgeno. Na pesquisa realizada por Fragio Gil ez al. (2021), foi
constatado que sujeitos com LES apresentam redugao nos niveis
de glutationa. Por outro lado, curiosamente, niveis de SOD se
mostraram aumentados em tais pacientes. Além disso, os autores
relacionam as questdes antioxidantes com os processos de redu-



¢i0 da hidroximetilagio do DNA e aumento da desmetilagio do
DNA encontrados em pessoas com LES.

Vale ainda mencionar aqui que os estudos relacionando o
metabolismo oxidativo celular ¢ o LES sio escassos, havendo
poucas informagdes atuais que reforcam e justificam a presenga
do estresse oxidativo em tal patologia. Sendo assim, ¢ notéria a
necessidade de esse campo de investiga¢io ser mais explorado.

3.3. Diabetes tipo |

O DMI se caracteriza por uma infiltragao de linfécitos T
ativados e mondcitos nas ilhotas de Langerhans do pancreas,
resultando em inflamagio e destrui¢iao progressiva das células
beta produtoras de insulina. A associagio entre o estresse
oxidativo e o DMI ji datam de um longo periodo, visto que o
numero de acometidos ¢ crescente, o que chama a atengao de
pesquisadores da drea. J4 no ano de 1996 essa associagao era
descrita cientificamente. Existe uma quantidade expressiva de
pesquisas que demonstram o aumento de ERO e pacientes com
essa doenga. Inclusive, muitas das comorbidades vinculadas ao
DMI tém sido estudadas no panorama do envolvimento do
estresse oxidativo presente. Na pesquisa de Abdel-Moneim ez
al. (2020), por exemplo, foi verificada a correlagio entre o es-
tresse oxidativo presente em criangas diagnosticadas com DMI
e o desenvolvimento de alteragdes hematoldgicas. Os autores
incluiram na pesquisa 70 criancas com a doenca e realizaram
uma comparacio com 30 criangas parte do grupo controle. Em
resumo, variadas alteragdes hematoldgicas foram encontradas
nos pacientes com diabetes, quando em comparacio com indi-
viduos sem a doenca. Dentre as modificagdes, pode ser citada
a contagem reduzida de eritrdcitos e plaquetas, a deplegao dos
indices de hemoglobina e hematécrito bem como o aumento do
numero de leucdcitos, sendo este ainda superior nos pacientes
recentemente diagnosticados. Interessantemente, indices de
microalbumindria mostraram-se aumentados nas criancas com



diabetes, parAmetro que parece relacionado aos elevados indices
de peroxidagao lipidica e ON, quando comparado ao grupo con-
trole. JA Vu ez al. (2023) realizaram uma pesquisa com sujeitos,
com diabetes tanto tipo I quanto II, que apresentavam retino-
patia como comorbidade da doenga. Os autores encontraram
niveis de SOD e CAT significativamente reduzidos no grupo de
pacientes com diabetes em comparagio com o grupo controle.
Da mesma forma, os sujeitos com retinopatia apresentaram
drasticas redugdes nas enzimas antioxidantes, logo, a severidade
da retinopatia desenvolvida devido ao diabetes mostra-se inti-
mamente relacionada 4 a¢io do sistema antioxidante endégeno
dos acometidos.

Nesse mesmo contexto, outro fator importante ¢ o de-
senvolvimento de cardiopatias por individuos com DMI. Essa
comorbidade poderia ocorrer em virtude de os altos niveis de
glicose sanguinea induzirem altera¢des em células endoteliais,
modificando, por exemplo, a producio de ON (Sada er 4/,
2016). No estudo de Sada ez al. (2016), foi observado que os
niveis elevados de glicemia causam hipéxia celular e que tal
processo pode ser relacionado, além da produ¢ao aumentada de
ERO, 2 inibi¢ao da agao da enzima antioxidante SOD. Logo,
o sistema antioxidante pode também representar um papel
central no eixo “diabetes e estresse oxidativo”. Nesse sentido,
Basu ef al. (2023) demonstraram um efeito positivo do con-
sumo de alimentos com taxas antioxidantes significativas nos
niveis de hemoglobina glicada e resisténcia a insulina de sujeitos
diabéticos.

3.4. Doencas inflamatérias intestinais

O estresse oxidativo tem sido considerado um fator-chave
na fisiopatologia e progressio das DII, da mesma forma que pode
estar intimamente relacionado com o desenvolvimento e o curso
da inflamacio intestinal (Bourgonje ¢t 4., 2020). Bourgonje ez
al. (2019) sugerem que o estresse oxidativo nas DII ndo ocorre



somente na mucosa intestinal inflamada, pois se estende as
camadas mais profundas da parede intestinal ¢ é espelhado na
circulagao sistémica. Em razao disso, sujeitos com DII podem
apresentar outras manifestacdes clinicas correlatas, como, por
exemplo: quadros de artrite, devido a exposi¢ao de diversos
agentes imunogénicos ao sistema imune, que acabam afetando
as articulagoes (Meisinger; Freuer, 2022); linfonodomegalias
(Sampietro ez al., 2022); e desenvolvimento de manifestagdes
extraintestinais, acometendo érgaos como figado, vesicula biliar,
pele e rins (Khrom ez al.,, 2024). A liberagio continua de ERO
e produtos relacionados no microambiente local da mucosa
intestinal inflamada pode promover extensos danos celulares e
moleculares, estendendo a inflamagao intestinal e aumentando a
destrui¢ao tecidual. Além disso, além de ERO, espécies reativas
de nitrogénio (ERN) e enxofre (ERE) contribuem no mecanis-
mo efetor da fisiopatologia das DII (Bourgonje ez al., 2020).
Adicionalmente, condi¢oes de DII podem estar relacionadas a
alteracoes na permeabilidade das membranas celulares, aspecto
que pode ser atribuido ao estresse oxidativo, favorecendo a oxi-
dag¢ao de biomoléculas, em especial a peroxidagao lipidica, com
perda da funcio bioldgica e desequilibrio homeostatico, um
distirbio caracteristico nas DII (Zhang; Li, 2014). O estresse
oxidativo também pode ser associado a fibrose ¢ a0 aumento
do risco de malignidade devido & mutagénese relacionada ao
actimulo de danos a0 DNA (Khrom ez 4/., 2024). Tais processos
estao relacionados a desnutricao grave e ao risco elevado de 6bito
como resultado da absor¢io intestinal prejudicada (Zhang; Li,
2014).

Na doenga de Crohn, por exemplo, ¢ considerado que o
estresse oxidativo desempenha papel crucial na progressao da pa-
tologia. Além disso, tais aspectos estariam ligados a microbiota
intestinal, modificagdes epigenéticas e fatores ambientais. Nesse
sentido, Xu e# al. (2023) realizaram uma metandlise em que
foram identificados cinco genes potencialmente relacionados



a0 desenvolvimento da doenga de Crohn via estresse oxidativo,
tais quais: BAD, SHCI1, STAT3, MUCI1 e GPX3. Os autores
ainda relatam que a modulagao desses genes esta relacionada a
metilacio do DNA e as intera¢oes da microbiota do paciente.

J4 a colite ulcerativa também se correlaciona com o estres-
se oxidativo, e esse conhecimento ji tem sido mencionado hd
muitos anos. Nessa condi¢ao, o aumento dos niveis de ERO
conduzem a produgao de citocinas pré-inflamatérias, bem como
agentes de ativagao apoptdtica. Um aspecto curioso descrito por
Wang ez al. (2016) ¢ que sujeitos com colite ulcerativa podem
apresentar peroxidacio lipidica, e como resultados dos danos as
membranas celulares hd a produgio de carbonila eletrofilica, o
que pode funcionar como segundo mensageiro no processo de
lesao celular, servindo como um processo retroalimentado entre
estresse oxidativo e ativagao inflamatdria.

Logo, assim como para as demais doencas relacionadas
acima, os marcadores relacionados ao estresse oxidativo pode-
riam ser valiosas ferramentas na detec¢ao ¢ no acompanhamento
do desenvolvimento e da progressio de doengas autoimunes
intestinais. Além disso, essas mensura¢oes poderiam contribuir
para o entendimento mais aprofundado de patologias intestinais
complexas, qui¢d impulsionando o desenvolvimento farma-
colégico na drea. A Figura 2 representa esquematicamente os
principais achados relacionados a doencas autoimunes e estresse
oxidativo.



Figura 2. Principais achados relacionados a doengas autoimunes e estresse
oxidativo. Fonte: os autores.

4. Ativacio inflamatéria crénica como
ponto central na fisiopatologia de doencas
autoimunes

A principal fungio do sistema imunolédgico ¢ promover a
protecao do organismo contra potenciais agentes infecciosos,
incluindo patégenos, como virus, bactérias, fungos e protozo-
drios, ou situacdes de cardter estéril, como traumas e doencas
autoimunes, que possam desencadear altera¢des morfofuncio-
nais. Tais agentes capazes de ativar o sistema imune podem ser
classificados como padroes moleculares associados a danos
(DAMP) ou a patdgenos (PAMP) (Groslambert; Py, 2018).
O sistema imune ¢ dividido em duas classificagdes principais:
imunidade inata ¢ adaptativa ou adquirida.

Aimunidade inata é caracterizada por respostas imunoldgi-
cas imediatas e inespecificas produzidas por moléculas e células
altamente especializadas, ocorrendo através de barreiras fisicas,
quimicas e biolégicas. Tal resposta nio depende da pré-exposi-



¢ao do organismo com determinado agente agressor (Bekkering
et al.,2021). A imunidade adquirida ou adaptativa, por sua vez,
possui maior complexidade, uma vez que envolve a atuagao de
linfécitos que respondem de forma especifica apds um contato
prévio a patdgenos ou outros agentes capazes de ativar esse siste-
ma (Kocher ez al., 2024). Apesar de existir essa divisao entre as
imunidades inata e adquirida, a resposta imunolégica acontece
de maneira integrada e praticamente simultinea, com o obje-
tivo de restabelecer a homeostase e o bom funcionamento do
organismo, mantendo-o protegido ¢ sauddvel (Rabolli; Lison;
Huaux, 2016).

As principais células com capacidade efetiva na imunidade
inata sao: macréfagos, neutréfilos, eosinéfilos, células dendriti-
cas e células Narural Killer (NK), além de plaquetas e células
endoteliais (Bekkering ez al., 2021). Os mondcitos/macréfagos
desempenham uma fungao essencial no sistema imune inato,
pois sdo responséveis por controlar o inicio e a resolucao da
inflamagao através de fagocitose, liberagao de citocinas pré-
-inflamatdrias e anti-inflamatérias, produ¢ao de ERO, além da
subsequente ativagio do sistema imune adquirido (Duan; Rao;

Sigdel, 2019).

Na imunidade adquirida ou adaptativa, 4 medida que vai se
expondo a antigenos imunogénicos ao longo da vida, o indivi-
duo torna-se o organismo cada vez mais capacitado a se defender
de patdgenos ou outros agentes capazes de ativar essa resposta.
Nesse contexto, as células responséveis pela imunidade adquirida
ou adaptativa sao os linfécitos T e B, e tal imunidade ¢ dividida
em dois tipos: imunidade mediada por células, dependente da
produgao de linfécitos T, que sao ativados com o objetivo de
eliminar agentes patogénicos e classificados em linf6citos T au-
xiliares (TCD4) e citotéxicos (TCD8); e imunidade humoral,
mediada por linfécitos B, responsével pelo auxilio no desenvol-
vimento de anticorpos (Kocher ez 4l., 2024). Ambos os tipos
de imunidade sao ativados por antigenos, ocorrendo através da



maturacio dos linfécitos. Durante o processo de combate a tais
agentes, uma parte dessas células, chamadas de células efetoras, ¢
direcionada para atuar no processo inflamatério e outra por¢ao
¢ designada para se especializar em células de meméria, ficando
reservadas para reagir a uma préxima exposi¢ao a determinado
antigeno (Rabolli; Lison; Huaux, 2016). Além das células de
defesa mencionadas, existem proteinas que compdem o sistema
imunoldgico e desempenham um importante papel na ativagao
inflamatdria, as citocinas. Desse modo, a resposta inflamatéria
também pode ser descrita como uma ativagio da cascata de
citocinas pré-inflamatérias e fatores complementares (Rea ez
al., 2018). Portanto, a inflamagio também pode ser definida
em dois tipos ou estagios: aguda e cronica. A inflamagio ocorre
em resposta a ativagao do sistema imunoldgico, sendo um
processo essencial na resolu¢io de enfermidades e recuperagao
da homeostase tecidual (Kotas; Medzhitov, 2015).

Durante a ativagao inflamatdria, hd o aumento da produ-
¢ao e dos niveis sanguineos de interleucina (IL)-18 ¢ TNF-o,
que atuam como mediadores primdrios da inflamacao (Kany;
Vollrath; Relja, 2019). A IL-1B ¢ o TNF-o ativam a liberagio do
fator nuclear xB (NF«B), que atua ativando as demais citocinas
pré-inflamatérias, como IL-6, IL-8 ¢ interferon (IFN)-y (Rea ez
al.,2018). Ap6s esse periodo, o sistema imunoldgico libera cito-
cinas anti-inflamatdrias, como ¢ o caso da IL-10, que ¢ capaz de
atenuar a resposta inflamatéria quando hé a resolugao do agente
causal da inflamacio (Floris ez a/., 2020). Esse processo breve
e auto-limitado caracteriza a inflamagio aguda (Chovatiya;
Medzhitov, 2014).

J4 a inflamagao cronica resulta do desequilibrio continuo
entre mecanismos pro-inflamatérios e anti-inflamatérios
(Scheffer; Latini, 2020). Assim, a cronicidade da inflamag¢io
comega a partir da falha e ineficiéncia das vias normalmente
responséveis pela resolugao da inflamacio e pela restauragao da
homeostase tecidual (Kotas; Medzhitov, 2015). De modo geral,



observa-se a inflamacio ativa mediada por células mononuclea-
res, excessiva producao de ERO seguido de estresse oxidativo,
aumento da circula¢io de mediadores inflamatérios (TNF-a,
IFN-y, IL-6, IL-1f etc.), destrui¢ao tecidual e tentativas de
reparacio dos danos simultaneamente (Scheffer; Latini, 2020).
Portanto, nas condi¢oes inflamatérias cronicas, geralmente o
maior dano causado ao hospedeiro ¢ mediado pela hiperativa-
¢ao da prépria resposta inflamatéria e nao propriamente pela
doenga.

Sabe-se que a ativagao inflamatéria anormal estd intima-
mente relacionada a doencas de cardter cronico, especialmente
as autoimunes (Duan; Rao; Sigdel, 2019). De modo geral, a
fisiopatologia destas possui um alto nivel de complexidade, e,
como mencionado anteriormente, ainda nio ¢ conhecido o
exato mecanismo, principalmente do surgimento, de tais doen-
cas (Furman ez 4/.,2019).

Nesse contexto, ¢ importante mencionar que durante o de-
senvolvimento humano adquire-se uma caracteristica chamada
de “tolerincia imunolégica” Quando hd alguma perturbagao na
tolerAncia imunolégica em razao de distirbios do sistema imune,
pode ocorrer a proliferacio maligna de populagdes autorreativas
de linfécitos T e B, que por sua vez produzem uma resposta de
ataque a autoantigenos (Waldmann, 2016). Esse processo jun-
tamente com a ineficicia do sistema imune ¢ considerado a base
e causa raiz das doengas autoimunes, sendo dividido didatica-
mente em trés estagios: I) destrui¢ao da tolerdncia imunoldgica,
em que a resposta imune inata ativada desencadeia a ativagao
da resposta imune adaptativa, fazendo com que as células T e
B reconhegam erroneamente os antigenos, o que anormalidade
na funcio imunolédgica (Horton; Shanmugarajah; Fairchild,
2017); 11) proliferagao anormal de células da imunidade inata
(macrofagos, granulécitos e células dendriticas), que secretam
fatores inflamatérios e apresentam antigenos aos linfdcitos,
estimulando a infiltragao anormal de células T e B, ocasionando



inflamagio progressiva ¢ danos nos tecidos sadios (Furman ez
al., 2019) — pesquisas recentes tém mostrado que o sistema
imune inato desempenha um papel fundamental no apareci-
mento e na progressio de doengas autoimunes, embora por
muito tempo tenha sido convencionado que a principal razao
para o desenvolvimento dessas doencas fosse uma desregulagao
majoritariamente do sistema imune adaptativo (Jung; Kim,
2022) —; e 1) fase de controle da doenca autoimune, em que
ha a limitagao do desenvolvimento de respostas autoimunes a
partir de mecanismos intrinsecos ¢ extrinsecos das células — ne-
serro fase ainda hd a possibilidade de remissao e recorréncia da
doenca (Horwitz ez al., 2019).

A disfun¢ao inflamatdria, especialmente a inflamagao
cronica, desempenha um importante papel na fisiopatologia das
doengas autoimunes, sendo que o desequilibrio entre citocinas
pré-inflamatérias e anti-inflamatérias geram um processo que
estd intimamente associado a essas doengas (Xiang e al., 2023).
No entanto, existe uma grande diversidade de doengas autoimu-
nes, e cada uma possui sua particularidade em relagao a resposta
inflamatéria, sendo que algumas delas se destacam em razao da
persisténcia da ativagao inflamatéria, como a AR, o LES, 0o DMI
e as DII, as quais serao abordadas com maiores detalhes.

4.1. Artrite reumatoide

A AR ¢ caracterizada como uma condi¢ao inflamatéria
persistente que afeta especialmente as articulagoes de maos,
punhos e pés, em razao da invasao das células imunes, como lin-
fécitos T e B, neutréfilos e mondcitos, nas membranas sinoviais.
A progressio da inflama¢io também causa hipertrofia sinovial,
que resulta em um tecido anormal chamado pannus (do latim,
pano). As células do pannus expressam citocinas pré-inflama-
tdrias, quimiocinas e metaloproteinases que contribuem para a
destrui¢ao de cartilagem e ossos das articulagoes. A imunidade
inata estd intimamente relacionada a fisiopatologia da AR. Em



especial, os mastdcitos e macréfagos atuam como precursores e
conduzem a patogénese da AR através da liberagao de citocinas
pré-inflamatérias, como TNF-a e IL-1f, enzimas degradativas e
geracio de ERO que impulsionam a inflamagao nas articulagoes
¢ induzem a destrui¢ao do tecido conjuntivo sinovial e dos ossos
(Xu et al., 2022). Van Raemdonck ez 4l. (2020) sugerem que o
numero de macréfagos infiltrados no tecido sinovial ¢ um dos
marcadores clinicos mais importantes para avaliar o estigio da
AR. Do mesmo modo, os autores identificaram que a sinalizagao
CCL21/CCR?7 dos macréfagos indica a gravidade da AR, uma
vez que o CCR7 ¢ uma marca registrada dos macréfagos do li-
quido sinovial de polarizagio M1, e sua expressao em mondcitos
e macréfagos diferenciados iz vitro estd intimamente associada
ao escore de atividade da doenca (DAS-28). Além disso, a si-
nalizagio CCL21 induz ao aumento do nimero de macréfagos
polarizados M1 (CD14+ e CD86+), resultando em transcrigao
elevada de IL-6 e IL-23, que diferenciam células T virgens de
células Th17, um subgrupo de linfécitos T que desempenham
um importante papel na inflama¢io em doengas autoimunes. As
células Th17, por sua vez, potencializam a osteoclastogénese da
AR através da sinalizagio CCL21, levando ao estdgio erosivo da
doenca e destruicao dos tecidos.

Neutréfilos também estio intimamente relacionados a fisio-
patologia da AR. Os neutréfilos sofrem degranulagao no tecido
sinovial e ocorre o aumento da produ¢ao de ERO, causando
disfuncio endotelial através da oxidacio de lipidios, proteinas e
lipoproteinas, e podem estar envolvidos em mutag¢des de imuno-
globulinas que levam 4 formagio de autoanticorpos. Foi ainda
demonstrado que os neutréfilos ativados secretam mediadores
imunoldgicos, como interleucinas e fatores de crescimento,
que desencadeiam feedbacks regulatérios positivos, levando a
inflamagao aguda que se torna persistente (Yu ez al., 2024). Na
AR, as histonas citrulinadas liberadas pelas armadilhas extrace-
lulares produzidas por neutrdfilos (NETs, do inglés neutrophil



xtracelular traps) podem ser reconhecidas pelos autoanticorpos
antipeptideos citrulinados e, assim, servir como autoantigenos,
que acabam atacando o préprio tecido e influenciando na piora
da AR (Liu ez /., 2023).

Adicionalmente, outras células estao diretamente ligadas
ao quadro inflamatério persistente da AR. As células dendriti-
cas podem perder a capacidade de regular a resposta imune na
AR, realizando a apresentacio de linfécitos T e B autorreativos
ocasionando inflamagao cronica pela liberagao descontrolada de
citocinas pré-inflamatérias (Samarpita; Rasool, 2023). Células
NK também desempenham um importante papel na patogéne-
se da AR, através da indugao da liberagao desregulada de TNF,
que ocasiona destrui¢do dssea, ¢ da liberacio de Granzima B,
que pode levar 4 produgio de novos autoantigenos, resultando
em destruicio das cartilagens (Chen ez al.,, 2019). Receptores
10oll-like (TLR) ¢ inflamassomas, especialmente o inflamassoma
NLRP3, também fazem parte da imunidade inata e da fisiopa-
tologia da AR, especialmente em condigoes de desequilibrio
€ superexpressao, que acabam por ativar a cascata inflamatéria
de modo desordenado, contribuindo para a inflamagao cronica
na AR e a destrui¢ao progressiva dos tecidos (Wang, M. et al.,
2024).

4.2. Lupus eritematoso sistémico

O LES ¢ uma doenga inflamatéria crénica do tecido con-
juntivo de origem autoimune que pode afetar pele, articulagoes,
sistema nervoso, sangue, rins, trato gastrointestinal, pulmc')es e
outros tecidos. Os estdgios iniciais da doenca atingem principal-
mente a pele, conferindo rubor em “formato de borboleta” no
rosto e erupgdes em regides de pele fina, mucosas e articulagoes.
A morbidade e a mortalidade do LES geralmente estio asso-
ciadas a eventos cardiovasculares ocasionados pela inflamacao
cronica em érgios hematopoiéticos, rins, sistema nervoso e



infec¢des secunddrias causadas pelo tratamento com imunossu-
pressores (Masseran ez al., 2024).

O LES também pode ser caracterizado por uma infinidade
de anomalias imunolégicas, incluindo produgao de autoanticor-
pos, deposi¢ao de complexos imunes e infiltra¢ao de células do
sistema imune nos érgaos afetados. Os principais autoanticorpos
no soro de pacientes com LES sdo contra componentes nuclea-
res, como DNA de dupla fita (dsDNA, do inglés double strand
DNA) e histonas (Damoiseaux; Van Beers, 2023). Em relagio a
ativagao inflamatéria crénica que ocorre no LES, destaca-se que
fatores hormonais, ambientais e genéticos estao ligados 4 perda
da tolerincia das células T e B aos autoantigenos, desencadean-
do a ativagio do sistema imune inato e adaptativo (Wu e 4/,
2024). Entretanto, assim como na AR, o sistema imunolégico
inato ¢ classificado como uma pega-chave na fisiopatologia da
LES (Sun et al.,2023).

Semelhante ao descrito na AR, os macréfagos e as demais
células do sistema imune inato possuem um papel importante
na persisténcia da inflamagio que ocorre no LES (Figura 3).
Os macréfagos e neutréfilos do LES, por sua vez, sio defei-
tuosos na capacidade de fagocitar restos celulares apoptdticos,
prolongando, dessa forma, a exposi¢ao de potenciais antigenos
aos linfécitos (Jativa et al., 2024). Além disso, He ez al. (2023)
verificaram que ocorre um desbalan¢o entre macréfagos de
polarizagaio M1 e M2, havendo um ndmero muito maior de
macréfagos M1, responséveis por induzir a liberagao de citoci-
nas pré-inflamatérias, induzidos pela alta expressao de IFN-y
e outros fatores. Em relagio aos neutréfilos, especificamente,
um processo que ¢ alterado ¢ a NETose, uma forma especifica
de morte celular caracterizada pela liberagao de cromatina des-
condensada revestida com proteinas granulares antimicrobianas
no espago extracelular pelas NETs (Salemme ez 4/., 2019). No
LES, a NETose ¢ acelerada pela presenca de anticorpos anti-ri-
bonucleoproteinas (anti-RNP) e microparticulas apoptéticas



circulantes, que acabam ativando outros tipos celulares, como
células dendriticas plasmocitoides (pDCs) (Dieker ez 4l., 2016).
Acredita-se que as pDCs sao as principais células produtoras
de IFN-a nos estigios iniciais do LES, e, embora estejam
diminuidas no sangue dos pacientes acometidos em estagios
avancados, essas células sao capazes de se depositar em tecidos
inflamados no LES (Liao e 4/, 2015). Também, neutréfilos
encontrados em pacientes com LES apresentam aumento da
formagao de NETs, sendo capazes de infiltrar os rins ¢ a pele, ¢
possuem degradagao prejudicada de NETs devido 4 presenca de
inibidores da DNase I e anticorpos anti-NET. Adicionalmente,
NETs enriquecidos em DNA mitocondrial oxidado podem esti-
mular a produgio de IFNs tipo I, como IFN-« (Lin ez al., 2023).

Figura 3. Relagio do sistema imune com a inflamagio e estresse oxidativo.
Fonte: os autores.



Diister ez al. (2018) constataram que hd redugio de células
linfoides inatas (ILC) do tipo 2 (ILC-2) em pacientes com LES,
e tal redugao também foi observada & medida que a doenca pro-
gride, impactando na alta infiltragdo renal por células imunes.
Interessantemente, os autores sugerem que a restauragao dos
niveis de ILC-2 pelo tratamento com IL-33 reduz a infiltragao
de células imunes no glomérulo renal e melhora a qualidade
da fungio renal do paciente. De modo geral, verificou-se que
pacientes com LES ativo possuem citocinas pré—inﬂamat(')rias,
como IL-6,IL-18 ¢ IFN do tipo 1 superexpressos, contribuindo
para a ativagao inflamatéria cronica (Alduraibi ez 4/, 2023).

4.3. Diabetes mellitus do tipo |

O DMI ¢ uma doenga autoimune cronica érgao-especifica
em que as células T CD4" autorreativas atacam e destroem as
células beta pancredticas das ilhotas de Langerhans do pancre-
as, responséveis pela sintese e secrecao de insulina, levando o
paciente 3 dependéncia exdgena de insulina (Lanzinger ez al.,
2020). Mais especificamente, o processo de destruicio das células
beta pancredticas ¢ denominado insulite e ¢ mediado, além das
células T autorreativas, por macrofagos e células NK (Pugliese,
2016). Adicionalmente, a expansio de células T efetoras (Teff)
especificas de células beta sao as principais mediadoras da infla-
magcao nas ilhotas pancredticas (Carroll; Katz, 2022).

Os principais parimetros imunoldgicos alterados no desen-
volvimento do DMI sio: 1) defeitos intrinsecos que prejudicam
a homeostase ¢ a atividade supressora de células T reguladoras
(Trcgs), que expressam FOXP3*Tregs, cuja principal funcao ¢
eliminar linfécitos autorreativos — assim células as T autorrea-
tivas acabam induzindo ao aumento dos niveis de apoptose das
células beta pancredticas (Lu; Barbi; Pan, 2017) —; 11) niveis de
IFN-y aumentados, que interferem na sinalizacao dos adipé-
citos, promovendo a ativagao e infiltragio de macréfagos nas
ilhotas pancredticas, impedindo a agdo eficiente da insulina



(Oikawa et al., 2019); 111) aumento de IL-2 estimulando a ati-
vidade de linfécitos T autorreativos através da diminuicio de
células Tregs (Mandarano ez /., 2023); e 1v) aumento de IL-6,
que age induzindo a produgio de autoanticorpos especificos
contra as células beta pancredticas pelos linfécitos B e atua nas
células beta pancredticas, prejudicando a sintese de insulina, e
nas células alfa, interferindo na produgio de glucagon, e, por
esse motivo, encontra-se aumentada em quadros de hipergli-
cemia (Taleb ez al., 2023). Todavia, as células alfa nio sofrem
destrui¢ao. Da mesma forma, as células delta, produtoras de
somatostatina, inibidora de gastrina, dcido géstrico e pepsina,
também nio sdo destruidas (Rorsman; Huising, 2018).

Qllanto aos anticorpos presentes no DMI, os princi-
pais marcadores de autoimunidade sio os autoanticorpos
anti-ilhota, anti-insulina, anti-descarboxilase do 4cido glutimico
(anti-GADG5), anti-tirosina fosfatases (anti-IA2 e anti-IA2B) e
anti-transportador de zinco (anti-Znt). Tais anticorpos podem
ser identificados no soro de pacientes portadores de DMI ou
daqueles que porventura possam vir a desenvolver DMI (Wang
et al.,2023).

4.4. Doencas inflamatérias intestinais

O aparecimento das DII ainda nao é completamente elu-
cidado, entretanto supde-se que pode surgir a partir de danos
na barreira mucosa e na flora intestinal, quadros de desnutricio,
disbiose intestinal e desregulagio imunoldgica na mucosa in-
testinal. Nesta tltima, acredita-se que pode ser desencadeada
devido a danos nas células epiteliais intestinais ou anormali-
dades na flora intestinal. Dessa forma, o sistema imunoldgico
desregulado da mucosa produz uma resposta imune excessiva a
microbiota intestinal, destruindo a tolerincia imunoldgica das
células de defesa e induzindo a inflamagio intestinal cronica (Li
et al., 2023). Nas DII, apds alguma lesdo intestinal, os fatores
proé-inflamatérios e as quimiocinas secretadas pelas células



epiteliais intestinais promovem a infiltracio de células imunes
inatas, enquanto os peptideos antimicrobianos produzidos
pelas células epiteliais intestinais, as quais possuem um efeito
protetor no intestino, sio reduzidos em pacientes portadores
de tais distirbios. Dessa forma, a flora intestinal é afetada e as
células do sistema imune acabam sendo atraidas e estimuladas a
secretar fatores inflamatérios (Shang ez /., 2020). Sendo assim,
o microambiente intestinal inflamado estimula a repolarizagao
de macréfagos M2 no fenétipo inflamatério M1 (Pan; Wang;
Liu, 2022). Além disso, Chang ez /. (2023) demonstraram que
a expressao de IFN-y na mucosa intestinal inflamada induz uma
diferenciagio anormal de macréfagos em um subconjunto tnico
de macréfagos com receptores CD14 intestinais em pacientes
com DII, promovendo a secregao de citocinas pré-inflamatdrias
de forma continua. Os macréfagos também podem estimular a
diferenciagio das células Th17/Thl em células apresentadoras
de antigenos pelas células dendriticas, ativando a resposta imune

das células T.

A diferencia¢io anormal das células Th17 em uma resposta
imune patogénica parece ser o eixo central da fisiopatologia
das DII, pois a partir dai ocorrem processos imunolégicos im-
portantes. Shi ez al. (2020) identificaram que parece ocorrer
um aumento da expressdo de citocinas relacionadas as células
Th17 no local inflamado em pacientes com DII, especialmente
aumento da expressao de IL-17 mediada por mondcitos/macrd-
fagos e células T. A IL-17, por sua vez, agravaria o processo de
persisténcia inflamatdria no trato gastrointestinal aumentando
a expressao de fatores pré-inflamatérios. Além disso, as células
Th17 promovem indiretamente a migrago ¢ o recrutamento de
neutréfilos através da IL-17, tornando-os apresentadores de an-
tigenos aos linfécitos T e mantendo a continuidade da resposta
inflamatdria.

Vale ressaltar que, além das doengas abordadas neste
capitulo (Figuras 4 e 5), existem outras diversas doengas au-



toimunes com mecanismos inflamatdrios particulares, como,
por exemplo, a celiaca, em que hd reagio imunoldgica a ingestao
de gluten e, consequentemente, inflamagio intestinal; a tireoi-
dite de Hashimoto, em que o organismo produz autoanticorpos
contra as células da tireoide, reduzindo sua atividade e ocasio-
nando hipotireoidismo; ¢ a esclerose multipla, em que o sistema
imunolégico destréi a mielina, cobertura protetora dos nervos,
resultando em lesdes nos nervos, o que prejudica a comunicagao
entre o corpo ¢ o cérebro (Hannibal ez al., 2024). Portanto, ¢
importante conhecer a resposta inflamatéria e os mecanismos
envolvidos de cada doenga autoimune, pois as células e os demais
fatores do sistema imunoldgico podem ser potenciais alvos para
o tratamento dessas doengas, bem como para que seja possivel
direcionar os estudos de novas terapias anti-inflamatdrias.

Figura 4. Mecanismos inflamatérios do LES e da AR. Fonte: os autores.



Figura S. Mecanismos inflamatérios das DII e da DMI. Fonte: os autores.

5. Desenvolvimento de novos agentes
terapéuticos para atenuagio dos sintomas
relacionados a doencas autoimunes

O tratamento de doengas autoimunes é extremamente com-
plexo e desafiador, visto que a fisiopatologia delas ainda instiga
hipéteses de cientistas e profissionais da drea clinica, nao haven-
do, em muitos casos, aspectos ¢ condi¢oes bem definidos que
sejam diretamente relacionados a sua etiologia e ao seu curso. Os
protocolos de tratamento farmacoldgico existentes baseiam-se
em conhecimentos gerais relacionados ao sistema imunolégico e
a atenuacao de sinais e sintomas. Por conseguinte, o objetivo da
ciéncia atualmente ¢ desenvolver agentes especificos para cada
doenga que possam reverter ou curar tais condi¢des. Contudo,
tal alternativa nao existe ainda para nenhuma das doengas au-
toimunes conhecidas (Wang; Wang; Gershwin, 2015).



5.1. Protocolo terapéutico contra a artrite
reumatoide

Por se tratar de uma doenga complexa, o tratamento da AR
envolve diferentes perspectivas de abordagem, incluindo o uso
de medicamentos, especialmente imunossupressores, bem como
medidas de mudangas de estilo de vida, técnicas de fisioterapiace,
em certos casos, proccdimcntos cirﬁrgicos.

Entre os medicamentos que usualmente sao prescritos para
pacientes com AR estao incluidas diferentes classes que atuam a
nivel de resposta imunoldgica e inflamatéria, como: 1) firmacos
anti-inflamatérios nio esteroides (AINEs); 11) medicamentos
antirreumdticos modificadores da doenca (DMARD:s); 111)
corticosteroides; ¢ 1v) agentes bioldgicos. Os AINEs infeliz-
mente nao inibem as lesdes ocorridas durante a AR, porém
podem reprimir alguns sintomas como edema, dor e rigidez
das articulagdes. Como exemplos de AINEs utilizados na AR,
temos ibuprofeno, fenoprofeno, flurbiprofeno e indometacina.
Os DMARD:s, incluindo o metotrexato, a hidroxicloroquina, a
leflunomida e a sulfassalazina, atuam retardando a evolugao da
AR. Esses farmacos representam uma classe de potentes imunos-
supressores, entdo devem ser prescritos de forma controlada ¢
com atencao individual aos pacientes para evitar efeitos adversos
que possam comprometer a assiduidade ao tratamento. Outra
classe de imunossupressores ¢ a dos corticosteroides, os quais
suprimem o sistema imunoldgico. Um excelente exemplo desse
tipo de firmaco, usado contra a AR, ¢ a prednisona. Contudo,
os corticosteroides sao conhecidos pelos seus efeitos adversos,
principalmente durante tratamentos de longo termo. Quanto
aos agentes bioldgicos, em particular os anticorpos, pode-se
citar o abatacepte, a rituximabe, os firmacos que inibem o TNF
bem como os bloqueadores de IL-1 ¢ IL-6 (Bullock ez 4l., 2019).



5.2. Tratamento e manutenc¢io do lapus
eritematoso sistémico

O tratamento do LES também ¢ complexo e envolve di-
ferentes protocolos, incluindo o uso de: 1) hidroxicloroquina;
11) AINEs; e 111) corticosteroides imunossupressores. Contudo,
o tipo de tratamento indicado depende do nivel de gravidade
da doenca. O LES leve a moderado envolve o uso de hidroxi-
cloroquina e AINEs, bem como medidas mais bésicas, como o
uso de protetor solar. Ja os casos de maior complexidade, ditas
as situagOes mais graves, nas quais o paciente apresenta acome-
timento cerebral, cardiaco e/ou pulmonar, ha a administragao
de moduladores imunoldgicos mais potentes, como os imunos-
supressores corticosteroides. Todavia, da mesma forma como
descrito para a AR, esses medicamentos podem causar efeitos
adversos significativos que merecem atengao. Um aspecto inte-
ressante a ser mencionado ¢ que ap6s o controle dos sintomas
mais intensos do LES, ¢ realizado o tratamento de manutencao,
de forma a reduzir a dose dos medicamentos utilizados ou optar
por fdrmacos alternativos, bem como introduzindo a suplemen-
tacdo ao paciente, como calcio e vitamina D (Tanaka, 2020).

5.3. Insulinoterapia e diabetes do tipo |

Como mencionado anteriormente, pessoas acometidas
pelo DMI apresentam destruicao das células beta pancredticas
€, consequentemente, redugio ou nio produgio de insulina.
O resultado dessa condicao ¢ a presenca de elevados indices de
glicemia, que, se ndo tratado, pode conduzir o individuo a varia-
dos efeitos de comorbidade que comprometem diretamente sua
qualidade de vida. Em 1921, o pesquisador canadense Frederick
Banting ¢ um estudante do curso de Medicina, Charles Best,
realizaram experimentos iz vivo que culminaram na descoberta
da insulina e sua atividade no organismo. J4 em 1922 iniciaram-
-se os tratamentos de seres humanos com DMI. A descoberta
de tais pesquisadores permitiu a produgao da insulina sintética,



a qual ¢ amplamente utilizada atualmente para o controle da
glicemia em sujeitos diabéticos do tipo I (Quianzon & Cheikh,
2012).

Existem diferentes tipos de insulina utilizados, como: 1)
insulina de agdo rdpida; 11) insulina de inalagio de agao rapida;
111) insulina de agdo regular ou curta; 1v) insulina de agio in-
termedidria; v) insulina de agdo prolongada; e vI) insulina de
acdo ultraprolongada. A insulina de agio répida atua em cerca
de 10 a 15 minutos apds a aplicacio, sendo, entdo, administrada
logo antes de uma refeicao. A insulina de inalagao de agao rdpida
¢ constituida de microesferas de insulina (indicada apenas para
adultos), as quais rapidamente atuam em um periodo de 10 a 15
minutos. A insulina de a¢io regular ou curta induz efeito dentro
de 30 minutos apds aplicacio subcutinea, apresentando tempo
de meia vida de 3 a 6 horas. A insulina de a¢ao intermedidria é
prescrita com o intuito de manter uma quantidade basal desse
horménio a nivel sanguineo, visto que apresenta biodisponibili-
dade de 12 a 18 horas. A insulina de agdo prolongada apresenta
liberagao continua durante 24 horas, nivelando a quantidade do
hormoénio no sangue de maneira constante. Por fim, a insulina
ultraprolongada possui duragio de cerca de 36 horas e propor-
ciona maior conforto ao paciente, visto que nesses casos nao sao
necessdrias varias aplicagdes injetdveis por um periodo maior.
Vale ressaltar que apenas o profissional médico, especialmente
endocrinologista, ¢ que define o tipo de insulina a ser utilizada,
doses, frequéncia de aplicagio e manutenc¢io do tratamento
(Katsarou ef al., 2017). Junto ao tratamento farmacoldgico,
os sujeitos diagnosticados com DMI também sdo instruidos a
realizar atividades fisicas ¢ modificagoes dietéticas, de forma a
incluir na rotina didria o consumo de alimentos menos caléri-
cos, principalmente com menor teor de carboidratos (Colberg,

2020).



5.4. Terapias aplicadas para doencas intestinais
autoimunes

As doencas autoimunes intestinais vém aumentando con-
sideravelmente entre a populagio, o que tem impulsionado
os estudos dos melhores protocolos de tratamento a serem
aplicados. No tratamento da doenga de Crohn sao utilizados
medicamentos antidiarreicos, corticosteroides, imunossupressores,
antibiéticos, anticorpos e, em certos casos, método cirurgico. Os
antidiarreicos incluem difenoxilato, loperamida, entre outros,
os corticosteroides incluem a metilprednisolona ¢ o budesoni-
da. Contudo, esses firmacos sao utilizados especialmente em
crises caracteristicas da doenca, dado o fato de que doses ele-
vadas ou mesmo tratamentos de longo prazo induzem a sérios
efeitos colaterais. Anticorpos monoclonais também sao op¢oes
consideradas, assim como antibidticos e probidticos de elevado
espectro. Adicionalmente, modificacdes alimentares sio neces-
sdrias aos pacientes (Roda ez 4/, 2020).

De forma similar ao tratamento da doenga de Crohn, para
a colite ulcerativa também sdo prescritos corticosteroides (a
depender da gravidade dos sintomas), agentes biolégicos, anti-
diarreicos, e pode ser necessaria cirurgia, sendo que a escolha do
melhor protocolo de tratamento estd intimamente relacionada
a severidade da doenga. Em casos leves sio indicados antidiar-
reicos como loperamida, j4 casos moderados incluem o uso de
ativos bioldgicos, especialmente anticorpos contra o TNFa,
bem como corticosteroides. Para os pacientes em condigoes
graves pode ser necesséria a cirurgia, se nao houver resposta aos
fdrmacos administrados (Armuzzi; Liguori, 2021).

6. Conclusdes

A imunidade ¢ vital para a sobrevivéncia humana, mas
falhas na regulacio imune podem levar a doengas autoimunes

complexas, como AR, LES, DMI ¢ DMII, as quais foram co-



mentadas neste capitulo. Influenciadas por fatores genéticos,
ambientais e imunoldgicos, essas doengas tém fisiopatologia,
sintomas e tratamentos especificos. Mesmo com o avango na
ciéncia, ainda existem muitas lacunas a serem preenchidas no
que diz respeito a0 mecanismo de agao das doengas autoimunes,
assim como em tratamentos mais espcciﬁcos € com menos sin-
tomas adversos, o que torna essas doencas um desafio na satde
publica mundial e um interesse para pesquisadores ao redor do
mundo.
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1. Introducio

Como descrito no Capitulo 01, as ERO sao moléculas
altamente reativas originadas de processos metabdlicos e majo-
ritariamente produzidas nas mitocondrias (Figura 1) por meio
da fosforilagio oxidativa e da cadeia de transporte de elétrons
durante a respiragio aerébica (Marengo e 4l., 2021; Kuo ez al.,
2022; Zaric; Macvanin; Isenovic, 2023).
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Figura 1. Produgio de ATP via fosforilagio oxidativa na cadeia de
transporte de elétrons nas mitocdndrias. Complexos I, IT e I1T sao
apontados como principais geradores das ERO. A produgio de ATP ¢
ligada 4 formacio de ERO, contribuindo para os estados patoldgicos
celulares. Fonte: os autores.

O estresse oxidativo refere-se ao desequilibrio entre a formagao
de ERO e sua neutralizagio por antioxidantes, como discutido
nos capitulos anteriores. Algumas enzimas atuam como antioxi-
dantes intracelulares, como a superéxido dismutase, a catalase e
a glutationa, que catalisam a reagao de transformagio das ERO
em produtos mais estdveis (Marengo e 4/., 2021; Jomova ez al.,
2023). Em concentragoes ﬁsiolégicas, as ERO atuam como
moléculas sinalizadoras, contribuindo para a expressio génica, a
diferenciagio e a proliferagao celular (Marengo ez a/.,2021; Zaric
et al., 2023; Igbal ez al., 2024). Em niveis altos, podem causar
dano oxidativo ao DNA, aos lipideos e as proteinas, levando
a desregulacio da expressio de genes supressores tumorais,
como p53, BRCAI ¢ p21 (Marengo ez al., 2021). Caso haja um
desbalanco entre a producio de ERO ¢ a a¢io de antioxidantes,
pode ocorrer dano oxidativo a0 DNA, levando a morte celular,
senescéncia, mutagoes genéticas, erros na replicag:io e instabili-
dade genémica, contribuindo para a carcinogénese, entre outras



doencas, como diabetes, doengas autoimunes, hipertensao
e doencas neurodegenerativas (Reuter er 4/., 2010; Klaunig;
Wang, 2018; Ebrahimi; Reiisi; Shareef, 2020). O entendimento
do papel das ERO na patogénese do cincer ¢ essencial para o
desenvolvimento de terapias com uso de antioxidantes.

2. Carcinogénese e estresse oxidativo

Cancer ¢ um termo genérico usado para descrever um
grande grupo de doencas relacionadas que se caracterizam
principalmente por um crescimento descontrolado de células
anormais. Praticamente qualquer célula no corpo pode se tornar
cancerosa (carcinogénese) depois de sofrer uma série de muta-
coes genéticas sucessivas (Hassanpour; Deghani 2017). Nesse
processo de transformacio de normal para maligna, a célula
adquire capacidades que s3o comuns em cinceres. Essas carac-
teristicas totalizam 8, segundo Hanahan ¢ Weinberg (2011),
com adi¢ao de dois mecanismos facilitadores, os quais sao
conhecidos como Hallmarks. Dentre as caracteristicas das cé-
lulas cancerigenas ¢ possivel destacar: sustentagao da sinalizagao
proliferativa, evasao dos supressores de crescimento, resisténcia
a morte celular, imortalidade replicativa, ativagao de invasio ¢
metastase, desregulagao da energia celular e do metabolismo e
evasdo a destruigio imunoldgica. Ja em relagio as caracteristicas
facilitadoras, ¢ possivel ressaltar a instabilidade do genoma e as
consequentes mutacio ¢ inflamagio promotoras de tumores.

O cincer ¢ uma doenga na qual determinadas células
proliferam-se descontroladamente e espalham-se para outros
tecidos do corpo, seja por falhas na apoptose, seja pelo aumento
da divisao celular das células mutadas. E um processo de vérios
cstégios, incluindo iniciagdo, promogao € progressao, com os
quais o estresse oxidativo interage amplamente. ERO sio ca-
pazes de causar alteragdes estruturais e mutagdes genéticas ao
DNA nuclear e mitocondrial, levando a um risco aumentado de
carcinogénese (Kuo ez 4l., 2022).



Durante a promogio do cincer, as ERO contribuem paraa
expressao anormal de genes e o bloqueio do sistema de segundo
mensageiro e da sinalizacao celular, resultando na multiplicagao
patolédgica das células e na queda da morte celular programada
(Kuo ez al., 2022). Quanto 4 progressio, o dano induzido pelas
ERO pode favorecer a evolugao metastética, por promover an-
giogénese e resisténcia & apoptose de células neopldsicas (Igbal
et al., 2024).

Assim, o excesso de producio das ERO ¢ inerente 4 hiper-
proliferacao de células neoplésicas, mas elas sobrevivem a essas
condi¢oes de estresse oxidativo por meio da ativacio de fatores
de transcrigio, como o fator nuclear kB (NF«xB), causando re-
gulacio positiva de genes em resposta ao estresse que promovem
status antioxidante (Aggarwal ez al., 2019; Ebrahimi; Reiisi;
Shareef, 2020). Portanto, h4 uma otimiza¢io da produgio das
ERO a fim de evitar o alcance de limiares que causam apoptose
da célula cancerosa (Reczek; Chandel, 2017; Hayes; Dinkova-
kostova, 2020).

3. ERO e angiogénese

Angiogénese ¢ 0 processo em que nNOvos vasos sanguineos
sao formados a partir de outros pré-existentes. Em condi¢oes
fisioldgicas, esse fendmeno ¢ necessirio para cicatrizagio de
feridas, reparagao de tecidos, crescimento e proliferacao celular.
Em condig¢des patoldgicas, sobretudo na carcinogénese, a angio-
génese ¢ desorganizada e excessiva (Zeng ez al., 2023).

Fatores como hipdxia, privagio nutricional ¢ ERO sao
estimulos para a liberacao de sinalizadores como o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), que estimula a pro-
liferacao do endotélio dos vasos (Figura 2). Tumores sdlidos
induzem a formagao de uma nova rede vascular para o supri-
mento de nutrientes e oxigénio, o que facilita o seu crescimento
¢ metdstase, tornando-se agressivos (Pani; Galeotti; Chiarugi,
2010; Reuter ez al., 2010).



Figura 2. Fisiopatogénese da
neovasculariza¢ao mediada por ERO.
Fonte: os autores.
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que posteriormente ativam o fator induzivel por hipéxia 1 alfa
(HIF1A) ¢ o VEGF para promover angiogénese (Zeng et al.,
2023). O estresse oxidativo tumoral também induz a producio
da matriz metaloproteinase-1 (MMP-1), uma colagenase que
promove a degradacio da matriz extracelular e a clivagem de
proteinas que fazem a adesdo intercelular, quebrando, assim,
as barreiras fisioldgicas que antagonizam a invasio tecidual

(Brown; Bicknell, 2001).

4. A relagdo entre hiperglicemia, ERO e
carcinogénese

A hiperglicemia ¢ o resultado da glicose alta no sangue por
periodos mais longos que os normais. Nesse sentido, ¢ conside-
rada hiperglicemia uma glicose maior do que 125 mg/dL em
um jejum de 8 horas, assim como uma glicose maior do que 180
mg/dL em um jejum de 2 horas ap6s refei¢ao. Tal comorbidade
geralmente ocorre pela falta de insulina circulante ou até mesmo
pela sua insuficiéncia. Em outras palavras, com o aumento de
glicose no sangue faz-se necessirio que a insulina entre em agao,
porém no momento que ocorre a resisténcia a insulina nos
tecidos periféricos o pancreas busca compensar produzindo



mais insulina. Em certo ponto as células § do pancreas falham
em compensar essa disfun¢ao, entio ocorre a morte celular por
apoptose, o que faz com que o nivel de glicose no sangue aumen-
te, levando & hiperglicemia (Ramteke e 4/., 2019).

Um dos mecanismos que leva 3 apoptose das células B ¢
o depésito tdxico do polipéptido amildide dos ilhéus (IAPP),
expresso pelas células B como preprolAPP (ppIAPP), uma
forma imatura ligada a um peptideo sinal. Para atingir sua forma
madura, a ppIAPP requer clivagem pelas mesmas enzimas que
processam a insulina, levando 4 sobrecarga do sistema e ao
actimulo de formas imaturas de IAPP. Fisiologicamente, a IAPP
madura ¢ armazenada na secre¢io de grinulos, sendo liberada
na corrente sanguinea em resposta a glicose. Atua sinergica-
mente com a insulina para estabilizar a glicemia pés-prandial,
gerencia o esvaziamento géstrico, contribui para a saciedade
e controla a adiposidade. No entanto, a IAPP também ¢ uma
das proteinas mais amiloidogénicas conhecidas, e seus dep6si-
tos estdao presentes em aproximadamente 90% dos individuos
com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Adicionalmente, formas
imaturas de IAPP que se acumulam nas células p também sio
extremamente amiloidogénicas, contribuindo para acelerar a
agregacao cinética. Oligdbmeros de IAPP causam efeitos deleté-
rios em praticamente todas as fun¢des das células B, interferindo
em numerosas vias moleculares, como por exemplo, a autofagia,
processo que remove organelas danificadas e ajuda a limpar
proteinas toxicas. Outro mecanismo celular afetado induzido
por IAPP ¢ 0 aumento do estresse oxidativo com implicagdes na
apoptose de células f (Raimundo et /., 2022).

Foram classificadas taxas de risco com relagao ao cancer ¢
a hiperglicemia, variando de 1,12 em pré-diabéticos e 1,57 em
diabéticos. A progressao do diabetes ao cincer se dé pelo estado
hiperinsulinémico, em que o fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1) tem papel de iniciador do cancer dando
inicio a sua formagao e fazendo papel de promotor por meio de
aumento da mitose e inibi¢io da apoptose. O estado hiperglicé-
mico ¢ o perfil inflamatério também acometem danos ao DNA



em algumas vias associadas com a proteina quinase ativada por
mitdgeno (MAP-K), Janus tirosina quinase ¢ ativador de trans-

cricio (JAK-STAT) (Dobrici ez al., 2022).

Com relagio ao metabolismo da glicose, as células can-
cerigenas degradam a glicose pela glicdlise, mesmo com a
presenca de oxigénio, e desse modo produzem lactato (glicdlise
anaerdbica), causando fermentagio, efeito conhecido como
Warburg. A catilise anaerdbica da glicose ¢ um metabolismo
normal que, no entanto, ¢ mais bem explorado por células
cancerigenas que tém seu crescimento descontrolado e ripido
e precisam de moléculas de carbono para a construcio de com-
ponentes celulares na divisao celular de forma mais acelerada.
Assim, quanto mais glicose, mais particulas de carbono para a
constru¢ao de elementos celulares e mais atividade metabdlica
para as células cancerigenas. Além disso, o aumento da fermen-
tagao transforma o microambiente em meio acido, o que leva
a supressao dos linfécitos T citotdxicos do sistema de defesa.
A produgio de ERO gerada pela inflamagao, que pode causar
danos a0 DNA, est4 relacionada com a progressao do tumor e a
hiperglicemia, que gera superdxido pela cadeia transportadora
de elétrons, quando ativada a via da glicélise aerdbica. Segundo
estudos, existem evidéncias de que a insulina também possui
efeito no desenvolvimento de alguns tipos de cAnceres por meio
da ativagio de vias como a fosfoinositideo 3-quinase (PI3K) e
a proteina quinase C alfa (PKC-a) (Finley; Thompson, 2015).
Na Figura 3 ¢ possivel visualizar resumidamente a relagao entre
o cancer ¢ a hiperglicemia.

Figura 3. Associagdo entre o cAncer e a hiperglicemia. Fonte: os autores.



4.1. Mecanismos moleculares de hiperglicemia, ERO
e carcinogénese

Os danos a0 DNA acontecem em nivel de formagio de
ERO, mutagoes, quebras, comprometimento de reparo do
DNA e desregulagio dos oncogenes por meio da alteragio da
sua expressao. Os oncogenes podem ser expressos pelo alto nivel
de ERO presentes via acimulo de por¢oes glicadas (AGE), que ¢
o produto de uma a¢io nio enzimdtica entre os aglcares presen-
tes No organismo e os grupamentos aminos deles. Seu excesso
promove a geragio de ERO, que quando acumuladas oxidam as
bases do DNA gerando transversoes de G para T, acarretando a
ativagao dos oncogenes ¢ a desativagio de supressores do tumor
(Ramteke ez al.,2019).

Em células endoteliais, altos niveis de glicose contribuem
para a quebra de DNA, gerando a transformagio neopldsica.
Danos em células tubulares epiteliais proximais sob condi¢ao
de hiperglicemia e glicose induzida pelo diabetes mellitus tipo I
(DMI) tém os niveis de expressio do oncogene proteina quinase
B (AKT) elevados. Essa elevagio leva ao actimulo do marcador
de danos oxidativos do DNA, o 8-Oxo-2’-desoxiguanosina (8-
oxodG), além de induzir a fosforilagio de p53 (Ramteke ez 4/,
2019).

Em relagao ao RNA, as modificagdes sao em niveis trans-
cricionais ¢ afetam os microsRNAs (miRNAs), que sio RNAs
nao codantes conservados ao longo da evolugao que tém a ca-
pacidade de regular a expressao génica; também pode afetar o
RNA longo nio codificante (incRNA), transcrito com mais de
200 nucleotideos que nao originam proteinas, assim como afeta
o mRNA e os fatores de transcri¢io (Ramteke ez al., 2019).

A proteina de ligagao ao elemento responsiva a carboi-
dratos (ChREBP) atua como promotora da glicélise tanto em
células normais como em cancerigenas. Quando os niveis de
glicose estio elevados, o fator nuclear 4 (HNF4), uma proteina



receptora nuclear, aumenta ChREBP. Nesse sentido, quando
células endoteliais sao tratadas com alta glicose, ocorre o acu-
mulo de Alu-sc e dsRNA, o que provoca o aumento do estresse
oxidativo e, consequentemente, a promogao de ERO, suprime
o gene que codifica sintese do éxido nitrico endotelial (eNOS)
e o superéxido dismutase 2 (SOD2) na transcrigao e traducio e
impede a sintetiza¢io do dxido nitrico (NO) e a transformagio
de ERO. Sendo assim, miRNA e incRNA estio envolvidos na
transformagio e sinalizacio desregulada, possibilitando s célu-
las que estdo em altos niveis de hiperglicemia modificagdes em
niveis transcricionais e subtranscricionais para a transformagao
neopldsica (Ramteke ez 4/., 2019).

A hiperglicemia estd diretamente envolvida com as prote-
inas, ento eleva a inflamagio e estimula vias da carcinogénese
como desregulacio dos proto-oncogenes, acimulo de onco-
metabdlitos e modificagdes em proteinas apds a traducao. O
aumento de peso, caracterizado como obesidade, ¢ o aumento
de lipoproteina de baixa densidade (LDL) sio identificados
como causas de inflamag¢ao. Também pode ocorrer a ativagao ou
superexpressio de proto-oncogenes como o gene que codifica
fatores de transcrigio (c-myc), fator 1-alfa induzivel por hipéxia
(HIF-1Y),a AKT, alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR) e
outros fatores de transcri¢ao, como ¢-FOS ¢ ¢c-JUN, assim como
o aumento de marcadores inflamatérios do fator nuclear kappa
B (NFKB), fatores de necrose tumoral alfa (TNF-y), interleu-
cina 6 (IL-6) e interleucina 18 (IL-18) (Ramteke ez 4/., 2019).

Estudos prévios reportaram que alguns mecanismos envol-
vidos com o desenvolvimento do melanoma correspondem as
altas taxas de insulina ou IGF (fator de crescimento e diferencia-
cao celular) e a hiperglicemia. As vias envolvem superprodugio
de superdxidos, diminui¢ao de antioxidantes, danos ao DNA,
proliferagio celular e geragiao de ERO. Essa associagio ocorre
pelo fato de o IGF estar relacionado a proliferacio celular na
camada epidérmica da pele e o seu aumento junto a insulina



no diabetes regular a proliferagio celular e os receptores can-
cerigenos no crescimento epidérmico, resultando em uma
transformagao maligna (Dobrici ez al., 2022).

As células de melanoma sao diferenciadas por IGF-1, e a
hiperinsulinemia auxilia o crescimento do tumor e a progressao
da metdstase por regular positivamente essa via. Além disso,
os niveis de glicose elevados no organismo promovem um am-
biente inflamatério pela produgao de ERO, ji que enfraquece o
sistema imune alterando as células beta pancredticas e causando
a producio insuficiente de insulina (Dobrici ez /., 2022).

4.2. Hiperglicemia e sua relagdo com a resisténcia
tumoral

Em pacientes diabéticos com DM2, a hiperglicemia, a
hiperinsulinemia e a inflamag¢ao podem ser os principais facilita-
dores para o desenvolvimento do cincer. Ambas, hiperglicemia
e hiperinsulinemia, promovem a proliferacio celular por su-
perexpressar os transportadores de glicose, GLUT1 ¢ GLUT3
(Giri et al.,2018).

A resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia, por possuirem
propriedades mitogénicas, aceleram o crescimento de células
cancerigenas em pacientes com DM2. Desse mesmo modo, o
aumento da fosforilagao de AKT corrobora com o crescimento
tumoral por estar diretamente relacionado aos niveis de insulina.
Também inibe proteinas pré-apoptdticas e aumenta a captagao
de glicose celular através da translocagao de transportadores de
glicose para a membrana celular. Além disso, o uso da insulina
pelos pacientes diabéticos pode ser um fator para o aumento do
risco de cAncer. Elevados niveis de glicose suprimem a fosforila-
¢ao da p53, o que diminui a atividade apoptética. A inflamagao
também tem relagio com a progressao do cincer. ERO afetam ¢
regulam vias da carcinogénese — e com os altos niveis de glicose
(hiperglicemia) mais superdxido ¢ gerado — bem como causam

quebras do DNA, ocasionando mutagées (Giri ez a/., 2018).



Pacientes diabéticos tém mais tendéncia a adquirir infec-
coes, pelo fato de que a doenga afeta o sistema imunoldgico. A
hiperglicemia diminui a migra¢ao quimiotatica de neutréfilos e
fagdcitos e impede a vasodilatagao. Ambientes ricos em glicose
desencadeiam IL-6 ¢ IL-1 beta ¢ diminuem a fagocitose dos po-
limorfonucleares. As imunoglobulinas sao glicadas em pacientes
com DM, diminuindo a fungio do anticorpo (Giri ez al., 2018).

Ademais, dificuldades no tratamento contra o cAncer
ocorrem em um organismo hiperglicémico. Em determinado
estagio, alguns tipos de cAnceres demonstram menor resposta
aos quimioterdpicos (Giri ez 4/, 2018). Desse modo, faz-se
necessrio buscar novas terapias naturais que auxiliem os qui-
mioterapicos existentes.

5. Produtos naturais com potencial acdo
anticarcinogénica

A nutrigendmica ¢ o estudo do modo como os nutrientes
afetam a expressao de genes por meio da regula¢io de mecanis-
mos fisiolégicos ¢ de mudangas epigenéticas no préprio DNA
(Fagbohun ez al., 2023). Virios estudos iz vivo ¢ in vitro evi-
denciaram que compostos biologicamente ativos advindos da
alimentagio podem retardar a progressao do cancer por diminu-
irem a prolifera¢io celular, inibirem a angiogénese ¢ induzirem
a apoptose. Assim, uma nutri¢ao equilibrada pode auxiliar na
prevencio e no tratamento do cincer devido aos seus efeitos
antioxidantes (Merlin e# 2/, 2021).

5.1. Vitamina C

A vitamina C (4cido ascérbico) é um antioxidante hidros-
soltvel presente em frutas citricas e vegetais. Sob condi¢des
fisioldgicas, ela permace na forma no anion ascorbato (AscH’),
o qual, ao reagir com ERO, doa um 4tomo de hidrogénio e ¢
transformado no radical Asc, considerado um composto ino-
fensivo (Dosedél ez al., 2021;Jomova et al., 2023).



Estudos i vitro demonstraram que a vitamina C induz a
apoptose pela regulacio positiva de genes supressores tumorais,
como o p53, o p21 e o regulador de apoptose (Bax), ¢ pela re-
gulacio negativa da leucemia/do linfoma de células B 2 (Bcl-2)
em colodnias de células T (Merlin ez /., 2021). Adicionalmente,
a vitamina C exerce seu efeito antioxidante reduzindo ERO a
H,O,,que, em doses altas, causa apoptose de células neopldsicas

(Fagbohun et al., 2023).
5.2. Vitamina E

A vitamina E (a-Tocoferol) ¢ um composto lipossoltvel,
encontrado em alimentos como amendoim, dleo e semente de
girassol e abdbora, capaz de proteger as membranas celulares
contraaperoxidagao delipidiosinduzida por ERO. Esse processo
altera a permeabilidade da membrana plasmatica, prejudicando
o transporte de fons e liberando compostos hidroperéxidos na
corrente sanguinea (Miyazawa etal.,2019).

A reagio do a-Tocoferol (¢-TOH) com as ERO também
envolve a doagio de um dtomo de hidrogénio, transformando-
-se em a-TO (Jomova et al., 2023). O seu efeito antioxidante
se baseia na inibigao da angiogénese, da f-Hidroxi f-metilglu-
taril-CoA (HMG-CoA) redutase ¢ da sinaliza¢io via NF-kB
(Fagbohun et al., 2023).

5.3. Vitamina D

A vitamina D ¢ obtida em peixes, laticinios ¢ ovos ou pela
sintetiza¢ao do substrato de colesterol na pele sob a exposicao a
luz solar (Zeng ez al., 2023). Sua atividade induzida pelo para-
tormonio (PTH) ¢ essencial para a maior absor¢ao de calcio nos
enterdcitos, contribuindo para a mineralizagio dssea. A vitami-
na D exerce seu efeito antioxidante promovendo a regulagao
positiva de E-caderina e cateninas, moléculas de adesao celular
que mantém a integridade tecidual e previnem metastases. Ela
também suprime a expressio da ciclooxigenase 2 (COX-2),



inibindo, consequentemente, a sintese de prostaglandinas que
estimulariam a angiogénese e a proliferacio das células neopldsi-
cas (Wimalawansa, 2019).

5.4. Selénio

O selénio ¢ um mineral encontrado em alimentos como
trigo, carnes, ovos, brocolis, cogumelos e nozes, na forma de sele-
nometionina, selenato, selenito e selenocisteina, seus derivados
quimicos. Ele ¢ o principal composto das selenioproteinas, que
s3o capazes de regular hormoénios tireoideanos, inibir citocinas
inflmatérias e eliminar potentes ERO de processos inflamaté-
rios (Hariharan; Dharmaraj, 2020).

As selenioproteinas também protegem as membranas
celulares do dano gerado pelas ERO e estabilizam as plaque-
tas, prevenindo, dessa forma, o dano ao endotélio vascular ¢ a
formagao de placas de ateroma que colocariam em risco a saude
cardiovascular (Jomova ez /., 2023). Além disso, o selénio ativa
os genes p53 e Rb, potencializando seu status antioxidante
(Fagbohun ez al., 2023).

5.5. Cacau e suas principais moléculas bioativas

Os europeus, no século XV1, ja usavam o cacau ( Theobroma
cacao, L.) e seus derivados, seja de forma isolada ou combinada
com outras ervas ¢ plantas, para tratamento de dores de cabeca e
inflamacées, desde entao ele vem sendo estudado e trouxe inte-
resse pelos seus potenciais compostos bioativos, sendo relatado
como um grande antioxidante, anti-inflamatério, antiprolife-
rativo e anticancerigeno (Baharum ez 4/, 2016). Foi relatado
ser uma planta rica em compostos fendlicos, como flavonoides,
catequinas e procianidinas, em comparacio com outros alimen-
tos, como o vinho e o chd verde (Khan; Nicod, 2012; Yafies et
al, 2021).

A quantidade de compostos bioativos presentes na matriz
quimica do cacau varia de acordo com componentes externos



e genéticos da planta (Jalil; Ismail, 2008). Além de compostos
fendlicos, no cacau também hd presenca das metilxantinas,
como teobromina, teofilina e cafeina, sendo a teobromina a
mais predominante (Lee ez 4., 2003).

Segundo estudos, a variedade de compostos fenélicos teria
efeito quimio-protetor por combater ERO (Othman er 4l,
2007). Por isso, Martins et al. (2020) avaliaram esse efeito em
células endoteliais humanas que foram submetidas ao estresse
oxidativo, obtendo como resultado uma prote¢ao ao dano oxi-
dativo e uma resposta de defesa antioxidante. Hong ez /. (2013),
de acordo com seus levantamentos epidemioldgicos, descrevem
a importancia dos compostos fenélicos na dieta, pois podem
atrasar ou atenuar o aparecimento de doencas como o cincer, j4
que os danos oxidativos e a inflamagao seriam reduzidos.

Os flavonoides siao foco em diversos estudos, pois pos-
suem atividades quimiopreventiva, j4 que conseguem induzir a
apoptose ¢ a inibi¢ao da proliferagao de células tumorais, e antio-
xidante quando associados a procianidinas, ji que aprisionariam
as ERO (Jalil; Ismail, 2008; Vauzour et 4/, 2010). De acordo
com o estudo de Zhu e a/. (2013) em ratos machos, flavonoides,
procianidinas, catequinas e epicatequinas fornecem um efeito
protetor na membrana plasmidtica, aumentando a capacidade
antioxidante.

Segundo Baharum e al. (2016), os flavonoides presentes
no cacau teriam desempenho em atividades antitumorais como
a proliferagdo celular, a apoptose e a angiogénese. J4 para Yanes
et al. (2021), os flavonoides teriam, também, a¢io anti-inflama-
toria e propriedades antivirais.

Além disso, outros estudos sugerem que os flavonoides
apresentaram capacidade de modular a via de transdugio de
sinais proliferativos e enzimas do metabolismo de procarcinogé-
nicos, assim como de bloquear a angiogénese (Pick ez a/., 2011).
In vitro, os flavonoides apresentam efeito preventivo contra



alguns tipos de cincer, entre eles os de mama, pulmao, présta-
ta, figado e o cAncer colorretal (Martin; Goya; Ramos, 2013;
Pérez-Cano et al., 2013).

Assim, o cacau, com suas moléculas bioativas, teria agao em
doencas inflamatérias em casos nos quais hd presenca de ERO,
além de agdo antiviral, antioxidante, quimio-protetora e preven-
tiva, aparentando ser um potencial medicamento preventivo
e para tratamento de doencas infecciosas e cancerigenas, com
grande beneficio nutractutico (Baharum ez a/., 2016; Yafies ez
al,2021).

Bauer ez al. (2016) relataram que graos de cacau submetidos
a diferentes condi¢des de processamento apresentam citotoxici-
dade contra células de cancer de pulmao humano (A549), por
diminuir a proliferacao celular via estimulo 4 apoptose ¢ parada
do ciclo celular. Os resultados sugeriram que o extrato de cacau
promoveu parada na fase G1 e aumentou o niimero de células
apoptdticas quando comparado ao controle negativo.

Ainda, Baharum et 4/. (2014) analisaram, através do ensaio
de viabilidade celular (MTT) em células de cincer de mama
(MCEF-7), a atividade antiproliferativa dos extratos de distintas
partes de plantas do cacau. Conforme os resultados do ensaio, a
parte que mais apresentou atividade antiproliferativa foi o extra-
to das folhas, de forma seletiva, pois nao afetou células normais
(Baharum ez 4., 2014).

Em um estudo mais recente, também de Baharum ez 4l
(2016), foi avaliada a atividade citotéxica do cacau em células
cancerigenas de diferentes linhagens, HeLa de cAncer cervical,
MCE-7 e MDA-MB-231 de cincer de mama, AS549 de cincer
de pulmao, HepG2 de cancer de figado, HT-29 carcinoma de
célon e de figado humano normal WRL-68. A célula que apre-
sentou menor viabilidade celular foi a linhagem de cincer de
mama MCEF-7, sendo que todas, sem distin¢io, foram expostas
a diversos extratos de cacau.



O chocolate ¢ um produto processado a partir do cacau, o
qual é rico em flavonoides, antioxidantes e bioativos que tém sido
associados a satide e estao presente em muitos alimentos. Os fla-
vonoides possuem atividades antioxidantes, anti-inflamatdrias e
anticancerigenas através de diferentes vias, induzindo apoptose
em diferentes tipos de cinceres e inibindo a proliferacio celular.

As atividades antioxidantes, anti-inflamatorias e anticance-
rigenas dos flavonoides acontecem por meio de diversas vias. Os
flavonoides do cacau podem impedir a atividade do NF-kB, que
¢ um fator de transcri¢ao envolvido no controle da expressao
de diversos genes ligados 4 resposta inflamatéria. O excesso de
ERO intracelular no estresse oxidativo também ativa esse fator
de transcri¢ao, ou seja, além de impedir a ativacio desses fatores
na sequéncia, também auxilia na transcri¢ao de citocinas por

diminui¢ao de ERO intracelulares (Engler; Engler, 2006).

Os ingredientes fendlicos do cacau possuem uma excelente
acao antioxidante, levando em consideragio os principais me-
canismos da cancinogénese relacionados 4 produgio de ERO,
sendo que a ingestao de alimentos ricos em antioxidantes pode
reduzir esses niveis, diminuindo o surgimento de doengas rela-
cionadas ao estresse oxidativo. Em um estudo iz vitro em que
foram avaliados graos de cacau processado de diferentes formas
na viabilidade celular em células de cincer de pulmao humano
(A549) através do ensaio de MTT, observou-se uma diminui-
¢ao da viabilidade celular via aumento nas células apoptdticas
(Bauer et 4l., 2016).

No estudo 77z vitro realizado em células de cAncer de c6lon
humano (HCT 116), Gao ez al. (2020) compararam os efeitos
antiproliferativos e pré-apoptdticos do extrato aquoso do chd
de cacau, cujo alcaloide principal foi a teobromina, e o chd de
yunnan daye (Camellia sinensis), cujo alcaloide principal foi a
cafeina. Os resultados apontaram que o chd de cacau mostrou
acao antiproliferativa e indu¢ao de apoptose mais significativas
quando comparado ao chd de Camellia sinensis. Além do estudo



invitro, os pesquisadores realizaram testes i vivo em camundon-
gos machos com cinco semanas de idade. Os animais receberam
aplicagoes via subcutinea no flanco de células HCT116; assim
que os camundongos desenvolveram tumores com didmetros
de Smm, foram divididos em grupos, diariamente submetidos a
uma ingesta via intragastrica — 80 mg/Kg dgua como controle,
160 mg/Kg de cha de cacau como grupos de tratamento ¢ 20
mg/kg de fluorouracil (5-FU) como controle positivo. Os resul-
tados foram comparados entre grupo de controle e tratamento,
sendo que o tratamento reduziu os volumes de tumor durante
quatro semanas, jé no tratamento e no controle positivo o peso
do tumor foi reduzido em 45,12% ¢ 51,22%, respectivamente
(Gao et al., 2020).

Ademais, outro ponto importante que deve ser destacado
¢ a problemitica envolvida com o tratamento quimioterapico,
como, por exemplo, os efeitos adversos e a resisténcia tumoral
(Blondy ez al., 2020; Sethy; Kundu, 2021). Devido ao fato de a
quimioterapia gerar muitos efeitos colaterais, a busca por novos
agentes adjuvantes que apresentem significativa a¢io anticarci-
nogénica seletiva e um importante perfil de seguranga em células
saudaveis é extremamente necessaria. Nesse sentido, uma inves-
tigagdo prévia analisou a agio citotéxica do cacau em células de
melanoma (A-375 e B16-F10). Os resultados do estudo de Mello
et al. (2022) indicaram que o cacau apresentou agio citotdxica
seletiva nas células de melanoma, porém nao afetou as células
de linhagem humana de fibroblastos (HFF-1). Além disso, essa
pesquisa reportou que o cacau exibiu a¢io anticarcinogénica em
célula de melanoma por meio do aumento do estresse oxidativo
e potencializou a a¢ao do quimioterdpico paclitaxel. Apesar de
os resultados encontrados no presente estudo também terem
indicado a¢ao anticarcinogénica via aumento na produgio de
estresse oxidativo, o cacau nio foi capaz de potencializar a a¢io
do quimioterdpico 5-FU.



Portanto, acredita-se que, pelo fato de o cacau apresentar
moléculas bioativas em sua matriz quimica com importantes
respostas em células cancerigenas, sugere-se que ele desempenha
acao citotdxica em células cancerigenas, apresentando, assim,
um notdvel potencial para ser utilizado como um agente adju-
vante para o desenvolvimento de novas terapias contra alguns
tipos de cAncer, por ter um perfil seguro e seletivo para células
cancerigenas.

6. Potenciais aplicagcdes terapéuticas

Alguns tratamentos sao desenvolvidos com base no con-
trole seletivo de vias de sinaliza¢ao mediadas pelas ERO, como,
por exemplo, a manipulagio de sistemas de defesa enzimdtica
controlados por fatores de transcri¢ao envolvidos no estresse oxi-
dativo, como o NF-xB. Com o uso da nanotecnologia, ¢ possivel
elevar o nivel de ERO acima do limiar de tolerancia das células
cancerosas para elimind-las sem causar toxicidade as demais cé-
lulas saudéveis. Essa estratégia ¢ a base de varias terapias contra o
cincer, incluindo a quimioterapia, a radioterapia e a maioria dos
inibidores de moléculas pequenas (Ju e al., 2020). O equilibrio
nutricional, o estilo de vida sauddvel ¢ a redu¢ao da exposi¢io de
danos externos também sio abordagens préticas efetivas (Zaric;
Macvanin; Isenovic, 2023).

Outro alvo da terapia contra o cAncer é a glutationa (GSH),
um importante antioxidante que mantém a homeostase das rea-
¢oes de oxirredugao nas células. Nos estdgios iniciais do cAncer,
a GSH intracelular protege as células da carcinogénese, preve-
nindo a oxidagao do DNA pelo estresse oxidativo. Ao mesmo
tempo, em estdgios mais avangados, hd uma regulagao positiva
da GSH nas células tumorais para tanto amparar sua prolife-
ragao maligna como eliminar xenobidticos e resistir ao estresse
oxidativo, que poderia levar a apoptose. Assim, a diminuigao
da GSH ¢ uma potencial estratégia terapéutica para tornar as



células neopldsicas mais suscetiveis a acio dos quimioterdpicos

(Huanhuan ez 4/.,2019).

Por fim, outra abordagem ¢ diminuir a detoxificacio de
xenobidticos feita pela GSH. Quioterdpicos como a cisplatina,
a doxorrubicina e a clorambucila podem ser conjugados pela
GSH em uma reacio catalisada pela Glutationa-S-Transferase
(GST) e serem expulsos pelas células tumorais, o que diminuiria
acentuadamente a sua eficdcia terapéutica. Dessa maneira, a de-
plecio da GSH impede o processo de detoxificagio das drogas
¢ j& demonstrou eficicia terapéutica em tumores resistentes a
quimioterapia (Niu ez al., 2021).

7. Conclusdes

O estresse oxidativo estd diretamente relacionado com o
desenvolvimento do cincer, tanto na mutagao e na malignizagao
das células quanto no avango e na instalago da neoplasia. Nesse
contexto, ¢ possivel enfatizar que o estresse oxidativo, se nao for
controlado, pode elevar significativamente os niveis de ERO e
causar mutagoes que promovem o desenvolvimento do cincer.
Ap6s sua instalacio, o cAncer ainda utiliza o estresse oxidativo
e, consequentemente, as ERO geradas para o seu répido cresci-
mento e sobrevivéncia. Para isso, muitas estratégias sio adotadas
pelas células cancerigenas para utilizar as ERO a seu favor, como,
por exemplo, a promogio da angiogénese e, assim, o aumento
da capacidade metastatica. Além disso, um aumento significa-
tivo de ERO ¢ encontrado em quadros de hiperglicemia, como
ocorre em pacientes com diabetes. Por isso existe uma interface
direta entre o diabetes e o desenvolvimento do cincer.

Outro ponto importante a ser destacado ¢ a falta de respos-
ta 20 tratamento quimioterdpico frequentemente apresentado
pelas células cancerigenas, bem como os indmeros efeitos co-
laterais provocados aos pacientes. Estratégias de resisténcia sao
comumente adotadas pelo cincer, especialmente em estigios
mais avancados de desenvolvimento ¢ em microambientes hi-



perglicémicos, como os encontrados no diabetes. Nesse cendrio,
destacam-se os produtos naturais, que apresentam indimeras
propriedades bioldgicas importantes, em razao de possuirem
uma matriz quimica rica em moléculas bioativas, as quais exer-
cem, em sinergismo, importantes atividades anticancerigenas.
Portanto, ¢ imprescindivel que estudos adicionais sejam realiza-
dos na 4rea com o objetivo de revelar novas formas terapéuticas
mais eficazes e seletivas para o tratamento do cncer.
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1. Introdugido

As doengas crénicas nao transmissiveis (DCNT) sio res-
ponsaveis por cerca de 70% das mortes no mundo, o equivalente
a mais de 38 milhoes por ano, superando significativamente as
mortes por causas externas ¢ por doencas infecciosas. Dentre
elas, as Doengas Cardiovasculares (DCV) sdo responséveis por
quase um ter¢o das mortes no Brasil (Oliveira ez al., 2021).

As DCV sao um grupo de doengas do coragao e dos vasos
sanguineos que possuem um papel indiscutivel na taxa de
mortalidade, tanto nos paises desenvolvidos como nos em de-
senvolvimento. Somente em 2022, as DCV causaram cerca de
19,8 milhdes de mortes em todo o mundo, o que corresponde
a 396 milhoes de anos de vida perdidos e outros 44,9 milhoes
de anos vividos com incapacidade, que pode ser descrito como
anos vividos com satide abaixo do ideal (Mensah; Fuster; Roth,
2023). A doenga cardfaca isquémica (DCI), o acidente vascular
cerebral (AVC), ainsuficiéncia cardiaca, a doenca arterial perifé-



rica e adrtica, as arritmias, as doencas valvulares ¢ a hipertensao

sao exemplos de DCV.

Estima-se que a hipertensio arterial (HA) ¢ responsavel
por aproximadamente 7,5 milhoes de mortes e 127,5 milhoes
de anos de vida perdidos por incapacidade a cada ano (Laudani
et al., 2023). A pressio arterial (PA) elevada é caracterizada
quando a PA sistélica (PAS) ¢ maior ou igual a 140 mmHg ¢/
ou PA diastélica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg, medida
com a técnica correta, em pelo menos duas ocasides diferentes,
na auséncia de medicagao anti-hipertensiva (Krzeminska ez 4/,
2022).

A hipertensao arterial sistémica ¢ definida como pressao
arterial elevada nas artérias que fornecem suprimento sanguineo
aos tecidos e 6rgaos do corpo, afetando a circulagao sistémica,
o ventriculo esquerdo e os vasos sanguineos de todo o corpo,
sendo frequentemente assintomdtica. Entretanto, na presenca
de sintomas, sao identificadas dores de cabeca, tontura, precor-
dialgia, dispneia e alteragdes visuais. J4 a hipertensdo arterial
pulmonar configura-se como a elevagio da pressao nas artérias
pulmonares, afetando o coragio na sua porgao direita, principal-
mente a circulagio pulmonar e os vasos sanguineos dos pulmées,
com presenca de sintomas como dispneia, fadiga, precordialgia,
tontura, sincope, edema de membros inferiores, ldbios ou pele
ciandticas, em casos graves (Hopkins ez 2/.,2023).

O funcionamento adequado do organismo pode ser afeta-
do por inimeros fatores, ¢ a HA ¢é uma doenca multifatorial que
leva a disfuncao de muitos érgaos, incluindo o coragao, os vasos
sanguineos e os rins (Krzeminska ez a/., 2022). As mitocdndrias
endoteliais desempenham papéis cruciais na circula¢ao pulmo-
nar, tanto em condi¢des sauddveis como em patoldgicas. Dessa
forma, uma de suas muitas fungoes celulares em linfécitos € a
formagao de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ERO ¢
ERN, respectivamente), que demonstram afetar as vias celulares
do estresse oxidativo patogénico (Hopkins ez 4/., 2023).



Como vimos nos capitulos anteriores, as ERO podem
ser radicais livres (RL), como 4nions superdxidos e radicais
hidroxilas (*OH), bem como moléculas nio radicalares, como o
peréxido de hidrogénio (H,O,). As dreas que requerem grande
quantidade de oxigénio no corpo, como mitocdndrias, sao as
principais fontes de ERO. Em condi¢oes normais, as ERO sao
indispenséveis para manter a fungio fisioldgica das células, toda-
via 0 excesso pode atuar de maneira a danificar macromoléculas
celulares, como DNA, lipidios e proteinas, o que eventualmente
pode conduzir & necrose celular e & apoptose. Esse desequilibrio,
que caracteriza o estresse oxidativo, tem sido indicado como
uma das principais causas de diversas doencas, incluindo as
cardiovasculares (Ochoa; Wu; Terada, 2018; Hou ez 4/., 2023).

Neste capitulo vamos explorar a literatura cientifica
evidenciado especialmente: 1) aspectos fisiopatoldgicos das
doengas cardiovasculares; 11) relagio entre o estresse oxidativo,
o desenvolvimento ¢ o curso das doencas cardiovasculares;
111) abordagens integradas na avalia¢io bioldgica das doengas
cardiovasculares; ¢ 1) terapias complementares para as doengas
cardiovasculares.

1) Fisiopatologia das doencas cardiovasculares

O sistema nervoso central desempenha um papel impor-
tante para a regulacio da pressao arterial por meio da ativagio
simpdtica (Hirooka, 2020). Em episédios de hipovolemia e
baixa concentragao de sédio no interior das células, o sistema
nervoso autdnomo simpdtico sinaliza para as glandulas adrenais,
que produzem hormoénios como a norepinefrina e a noradrena-
lina. Esses hormonios sao responséveis pela vasoconstri¢ao de
algumas artérias e estimulam o musculo cardiaco a aumentar os
batimentos, elevando o fluxo sanguineo. Além disso, instigam
os rins a diminuir a excre¢io de 4gua e sédio (Gonsalez ef 4l

2018).



Os rins também possuem mecanismos que respondem
a alteracbes na pressio arterial (Hsu; Tain, 2021). %ando a
mécula densa, regido modificada de células colunares localizadas
no tubulo contorcido distal, percebe a baixa concentragao de
sédio no filtrado, o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA) ¢ ativado. A mécula densa encaminha um sinal para
as células mesangiais extraglomerulares, encarregadas de se
comunicar com as células justaglomerulares, que correspondem
a uma modificacio da musculatura lisa da artéria e devem pro-
duzir e secretar renina na corrente sanguinea (Gonsalez ez 4l.,
2018). A renina converte o angiotensinogénio, uma proteina
de origem hepdtica, em angiotensina I, a qual ¢ convertida em
angiotensina II através da Enzima Conversora da Angiotensina
(ECA), produzida pelos pulmoes. As células mesangiais, as
quais sao contrateis, possuem receptores para angiotensina II,
promovendo vasoconstri¢ao. Ademais, a angiotensina II ¢ res-
ponsavel por estimular a secre¢ao do horménio antidiurético
(ADH) pela hipéfise posterior ¢ a secrecio de aldosterona pelas
glindulas adrenais, diminuindo a excre¢ao de 4gua e aumen-
tando a reabsorc¢io de sédio, culminando no restabelecimento
da volemia por meio do aumento da pressio arterial (Pugliese;

Masi; Taddei, 2020).

Em situagoes de hipervolemia ¢ de alta concentragio de
so6dio no interior das células, o sistema nervoso central parassim-
patico e os rins também atuam para restabelecer a homeostase
do organismo (Shanks; Ramchandra, 2021). O sistema nervoso
autébnomo parassimpético provoca vasodilatagio e diminui os
batimentos cardfacos. As células do musculo cardiaco atrial
percebem o aumento da pressao arterial e secretam o peptideo
natriurético atrial (PNA) (Sarzani et /., 2017). O PNA realiza
vasodilatagio, visto que as células mesangiais, as quais sao con-
trateis, possuem receptores para ele. Ainda, é responsével por
inibir a secre¢dao de aldosterona pelas glandulas adrenais e de
ADH pela hipéfise. Além disso, a alta concentragio de sédio



inibe a secre¢do de renina pelas células justaglomerulares e,
consequentemente, de angiotensina I (Fernandes et al., 2016).
Esses mecanismos aumentam a excre¢ao de égua, diminuem a
reabsor¢ao de sédio, promovem a elimina¢ao de urina e permi-
tem a diminui¢ao da pressao arterial.

No entanto, fatores como estilo de vida sedentdrio (Lavie
et al., 2019), uma dieta rica em gorduras e sédio (Neuhouser,
2019), o consumo excessivo de bebidas alcodlicas e o tabagismo
(Rosoff et al., 2020) conduzem a disturbios como obesidade,
diabetes e dislipidemias. O estresse ¢ a ansiedade, causados pela
rotina exaustiva dos individuos, além da predisposi¢ao genética
e o envelhecimento (Corella; Ordovés, 2014), contribuem para
a desregulacio do sistema autondmico, do SRAA e do sistema
imunolégico, que culminam em patologias, principalmente de
cardter cardiovascular.

Além disso, estudos mostram que a exposi¢io a metais, es-
pecificamente chumbo (Pb), arsénio (As), cobre (Cu) e cddmio
(Cd), podem ser fatores de risco para o desenvolvimento de
DCV ¢, consequentemente, hipertensao. A polui¢io por metais
nao essenciais ¢ causada pela industrializagao e urbanizacao,
por meio da contaminagio da dgua, do solo e da atmosfera. Em
relagio A hipertensao, foi demonstrado no estudo de Hopkins ez
al. (2023) que os metais nao essenciais interrompem as fungoes
mitocondpriais das células endoteliais e do musculo liso da artéria
pulmonar e aumentam a producao de ROS. Além disso, a ina-
lagao ou ingestao desses metais pode causar disfuncao de dcidos
nucleicos, proteinas e/ou lipidios. Em uma pesquisa de Zhang
et al. (2022), foi realizado um estudo randomizado cruzado
em adultos jovens sauddveis com o intuito de medir a resposta
cardiovascular & polui¢ao atmosférica relacionada ao trafego
(TRAP), uma vez que esta é uma das principais fontes de polui-
¢ao do ar urbano. Foram realizadas andlises de metabol6émica,
lipidémica, protedmica, pressiao arterial, eletrocardiograma
e biomarcadores relacionados. Os resultados demonstraram



aumento da pressdo arterial, diminui¢dao da variabilidade da
frequéncia cardiaca, resposta inflamatdria sistémica, estresse
oxidativo, disfuncao endotelial e distarbios lipidicos apds expo-
sicio a0 TRAP, os quais sao fatores de risco para DCV.

Diante dessas circunstincias, e tendo como foco a hiper-
tensao arterial, o sistema nervoso auténomo simpético pode
se tornar hiperativo e o parassimpdtico hipoativo, levando a
uma variabilidade da frequéncia cardfaca (Thayer; Yamamoto;
Brosschot, 2010). Além disso, o SRAA pode entrar em desequi-
librio, comprometendo a inibi¢ao da secre¢ao de renina pelas
células justaglomerulares, de ADH pela hipéfise, bem como de
aldosterona pelas adrenais (Szczepanska-Sadowska; Czarzasta;

Cudnoch-Jedrzejewska, 2018).

Outro ponto a ser destacado ¢ a inflamagio, gerada
através do sistema imunoldgico em virtude do acimulo de cé-
lulas adiposas nas artérias devido aos hébitos alimentares ¢ ao
sedentarismo. Um conceito envolvido no desenvolvimento de
DCVs ¢ a geragio de ERO e a atuagio do estresse oxidativo no
organismo (Dubois-Deruy ez 4/., 2020). O desequilibrio entre
a producdo de antioxidantes e a quantidade de oxidantes ¢ um
dos vérios fatores que podem impedir o bom funcionamento do
organismo(Sarniak ez a/., 2016; Krzemiriska ez al., 2022).

As ERO sio compostas por uma variedade de moléculas
que possuem vérios efeitos diferentes na fungao celular. Essas
moléculas sio derivadas do oxigénio molecular e alguns deles,
chamados RL, t¢m pelo menos um elétron desemparelhado na
sua ultima camada de valéncia, o que os torna extremamente
reativos (Baradaran; Nasri; Rafieian-Kopaei, 2014). As ERO
sao geradas como subprodutos da respiragao ou do metabolismo
mitocondrial ou por enzimas especificas. Como apresentado no
capitulo 01, fatores externos como aspectos ambientais, expo-
sicao aos raios ultravioleta, radiagao, tabagismo ou consumo
excessivo de dlcool e alimentagao inadequada promovem a pro-



dugiao de ERO e contribuem para o aparecimento de inimeras

patologias, como cincer ou DCV (Dubois—Deruy et al., 2020).

O aumento da produg¢io de ERO em pessoas com distur-
bios cardiovasculares vem sendo observado e investigado hd um
bom tempo. O estresse oxidativo tem sido fortemente associado
a infarto do miocérdio (IM), isquemia, insuficiéncia cardfaca e
hipertensio (Tahhan ez 4/, 2017; Dubois-Deruy ez 4l., 2020).

11) Relagio entre estresse oxidativo e doengas cardiovascu-
lares

As principais fontes de ERO em nivel cardiovascular
s30 a cadeia de transporte de elétrons mitocondrial, a xantina
oxidase, a nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzi-
da (NADPH) e o ¢xido nitrico (ON). O dioxigénio (O,) é o
ponto inicial para a formagio das ERO. Ao capturar um elétron,
o dioxigénio provoca a formagio de 4nions superdxido (O,").
Essas ERO sao as mais abundantes nas células e responséveis
pela formagao de todos os outros tipos de ERO, em especial
*OH, hidroperoxila ('HOZ) e outras espécies nio radicalares,
como o H,O,, que possuem a propriedade para formar o radical
hidroxila (Zorov; Juhaszova; Sollott, 2014).

Embora diferentes fontes contribuam para o estresse oxida-
tivo global, a grande maioria das ERO celulares sio derivadas das
mitocdndrias. Na disfun¢ao mitocondrial, a produgao excessiva
de ERO induz danos irreversiveis as mitocondrias, tornando-se
contribuintes significativos para o desenvolvimento de DCV,
gerando lesdes no DNA mitocondrial (mtDNA), hipertrofia de
cardiomidcitos, fibrose cardiaca e insuficiéncia cardiaca (Bhatti;
Bhatti; Reddy, 2017; Niemann ez 4/, 2017). Além disso, a pro-
duc¢io mitocondrial de ERO também estd envolvida em muitas
complicagoes cardiovasculares relacionadas ao diabetes, pois a
sindrome metabdlica, caracterizada por diabetes e obesidade,
estd associada a hipertrofia ventricular esquerda e 4 disfungao



metabdlica e diastélica (Jeong ez al., 2016; Dubois-Deruy ez al.,
2020).

As isoformas especificas de NADPH oxidase (NOX)
também tém fungdes importantes no sistema cardiovascular.
Elas sao expressas na vasculatura, no rim, no cérebro e no cora-
¢ao. Sob condigoes fisiopatoldgicas, NOX1, 2 e 5 sao regulados
positivamente ¢ ligados ao estresse oxidativo na hipertensao
(Brandes; Weissmann; Schroder, 2014).

A geragio de O,",ONOO,*OH,0ON,H 0O, e 4cido hipo-
cloroso pode ser regulada pelo metabolismo celular e eliminada
por antioxidantes. Estudos recentes também ressaltam o papel
das isoformas de NOX na regulagao do metabolismo interme-
didrio cardiaco. NOX4 tem propriedades antiaterosclerdticas
e vasoprotetoras no endotélio e protege a vasculatura contra
estresse oxidativo, inflamag¢io induzida por angiotensina II e
disfun¢ao endotelial. No entanto, as isoformas de NOX também
se mostram implicadas no desenvolvimento e na progressao da
hipertensio. A angiotensina II, por ser um potente ativador
NOX, contribui paraa produ¢io de ERO. A angiotensina I ndo
apenas aumenta a atividade da NADPH oxidase como também
regula positivamente a atividade da superdéxido dismutase
(SOD), uma importante enzima antioxidante, possivelmente

para compensar o aumento dos niveis de ERO (Langbein ez 4,
2016; Morawietz, 2018).

Em geral, embora existam multiplas fontes produtoras de
ERO, as mais potenciais durante a hipertensao estao relacionadas
a NADPH oxidase (NOX), s mitocondrias e A xantina oxidase
(Baradaran; Nasri; Rafician-Kopaei, 2014). Dessa forma, desta-
ca-se que ERO desempenham um papel importante na regulagio
da func¢io vascular e cardiaca e no desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. (Hofmann; Brunssen; Morawietz, 2018). O
dano oxidativo a célula na DCV causa disfun¢ao dos midcitos, o
que leva & morte celular. As ERO afetam diretamente a fungao



contratil, alterando as proteinas envolvidas no acoplamento
excitagio-contracio (Ma et al., 2020; Panda ez al., 2022).

O estresse oxidativo ¢ considerado um fator de risco fisio-
patoldgico na hipertensao, levando a inflamagao, fibrose e danos
aos orgaos-alvo. A teoria do estresse oxidativo relacionado a
doengas cardiovasculares ¢ baseada na ideia de que ERO envol-
vendo nao radicais reagem com macromoléculas celulares como
DNA, RNA, proteinas ¢ lipidios, causando danos celulares ¢
morte celular. Curiosamente, as ERO tém fungées fisioldgicas
importantes. Baixas concentra¢cées de ERO sao importantes
para a regulacio redox na manutencio da integridade do endo-
télio e da funcio vascular. Uma das principais associagdes entre
o estresse oxidativo e a hipertensao estd relacionada a disfungao
endotelial com equilibrio prejudicado de ON/ERO, apoiando
aumento da vasoconstri¢ao, oxida¢ao, inflamacio, trombose ¢
proliferagio na parede do vaso (Amponsah-Offeh ez al., 2023).

A disfuncao endotelial estd relacionada ao estresse oxidati-
vo ¢ aos processos inflamatdrios, esses fatores estao envolvidos na
ctiologia da mortalidade ¢ da morbidade cardiovascular (Steven
et al., 2019). As células endoteliais possuem uma enzima que
combate doengas vasculares chamada de 6xido nitrico sintase
endotelial (eNOS), produto que difunde as células do musculo
liso vascular enquanto ativa a viado cGMP (Wolin ez 4/, 2010).

O ON ¢ o fator mais critico na manuten¢ao da homeostase
vascular nas células endoteliais. Durante a disfun¢ao endotelial
ocorre a diminui¢iao da biodisponibilidade do ON devido a
diminuigao de sua sintese ou a degradag¢io do ON pelo O,
Quando o O, interage com o ON, o peroxinitrito (ONOO")
¢ produzido (Incalza er 4/, 2018). A inativagio do ON por
varios sistemas enzimdticos oxidativos é um processo critico que
leva a disfung¢ao endotelial por meio de um aumento nos niveis
de 0,0 desacoplamento NOX e do eNOS sio as principais
fontes de geragio de O, que dao origem ao estresse oxidativo
vascular (Miinzel e al., 2017; Panda et al., 2022).



Na Figura 1, pode-se observar uma representagio esque-
mitica dos principais mecanismos envolvidos na disfuncio

endotelial nas DCV.

Figura 1. Mecanismos envolvidos na disfungio endotelial. Fonte: os autores.

A representacio esquemdtica acima ilustra os principais
mecanismos envolvidos na disfun¢ao endotelial. A célula endo-
telial rica em enzima eNOS que produz ON ¢ um composto
essencial na funcio endotelial. O estresse mental na DCV reduz
a expressio do RNA mensageiro (mRNA) da eNOS ¢ diminui
a atividade da coenzima tetrahidrobiopterina (BH4), aumen-
tando a geracido de ERO e reduzindo a biodisponibilidade do
ON. Na hipertensao arterial ocorre um aumento na produgao
de ERO e, pelas células imunoldgicas ativas, uma inflamagao
aguda, causando, assim, a disfun¢io endotelial (Panda e# al,
2022).



111) Estresse oxidativo e doengas cardiovasculares: abor-
dagens integradas na avaliagio biolégica

Diversos estudos experimentais e clinicos destacam o papel
da geragao de ERO e do estresse oxidativo na hipertensao arte-
rial e nos danos associados a satide cardiovascular (Shokr; Dias;
Gherghel, 2020; Hitomi ez al., 2022; De Becker; De Borne,
2023; Raji et al., 2023). As concentragdes fisioldgicas de ERO
desempenham um papel importante na manutencio da inte-
gridade endotelial ¢ da fun¢ao vascular, enquanto a formagio
elevada de ERO leva ao estresse oxidativo, ao desacoplamento
da eNOS ¢ a reducio da biodisponibilidade do éxido nitrico,
podendo ocasionar a disfun¢ao endotelial e, consequentemen-
te, levar A progressio da hipertensio (Amponsah-Offeh ez 4,
2023).

O endotélio, a camada celular que reveste os vasos san-
guineos, desempenha um papel na manutengio da homeostase
vascular e na preven¢ao de DCV. Uma das principais maneiras
pelas quais o endotélio protege contra eventos cardiovasculares
¢ através da producao e liberagao do ON. Os niveis elevados de
dcido trico tém sido associados a redugao da biodisponibilidade
do ON, comprometendo a funcio endotelial e predispondo a
um maior risco de eventos cardiovasculares, podendo levar a
uma diminui¢io adicional na produgio de ON e, consequen-
temente, a uma disfuncio endotelial (De Miranda ez 4/., 2015).

O 4cido trico ¢ reconhecido por suas propriedades an-
tioxidantes, mas também por aumentar o risco cardiovascular.
No entanto, ha duvidas sobre se oferece informacdes adicionais
além dos fatores convencionais em voluntirios com baixo risco
cardiovascular. De acordo com De Becker e De Borne (2023),
que avaliaram 40 pacientes do sexo masculino divididos em trés
grupos com base naidade e na pressio arterial, os fatores tradicio-
nais, como envelhecimento e hipertensao, devem ser priorizados
na avaliagdo clinica e no controle do risco cardiovascular em de-
trimento dos niveis de 4cido urico. O envelhecimento continua



sendo o principal contribuinte para a disfun¢ao endotelial, o
estresse oxidativo e a rigidez arterial, principalmente devido a
reducdo da biodisponibilidade de éxido nitrico. A hipertensao,
um fator de risco significativo, parece nao agravar a disfungio
endotelial em pessoas mais velhas, possivelmente porque os
mecanismos de prote¢ao ja estao totalmente ativados.

O agrupamento de fatores de risco para DCV, como
microalbumintria, obesidade central, resisténcia a insulina,
dislipidemia, hipercoagulag¢io, aumento da inflamagio ¢ hiper-
trofia ventricular esquerda, ¢ comum em pacientes com diabetes,
sendo que vale ressaltar que aproximadamente 40-60% dos pa-
cientes com diabetes também apresentam hipertensao (Raji e
al., 2023). A fucoxantina purificada da alga marrom Sargassum
wightii Greville demonstra atividade antioxidante e inibi¢ao da
enzima conversora de angiotensina I (ECA) iz vitro (Raji ez al.,
2020). No estudo conduzido por Rajiezal. (2023) parainvestigar
o efeito protetor da fucoxantina purificada da S. wightii contra
o diabetes e a hipertensao, foi realizado o tratamento ao longo
de 28 dias em ratos com diabetes ¢ hipertensio, resultando em
efeitos antidiabéticos e anti-hipertensivos. Assim, conforme os
autores, a fucoxantina desempenha um papel funcional duplo,
o qual ¢ adquirido com a diminui¢ao da atividade da ECA e da
condi¢io hiperglicémica, a prevencio do estresse oxidativo ¢ a
prote¢ao da morfologia do tecido.

A avaliagio da fun¢io microvascular desempenha um
papel crucial na compreensio da fisiopatologia das DCV e
na estratificacio do risco associado a essas condi¢oes. Uma
analise dinAmica, focada nos vasos da retina, foi identificada
como ferramenta valiosa para detectar alteragdes precoces que
indicam disfuncio endotelial em nivel microvascular. Além
disso, a avaliagao dos microvasos da retina ¢ usada em pesquisas
e praticas clinicas no diagndstico e no acompanhamento de
uma variedade de DCYV, incluindo a hipertensao, mas também
fornece informagoes valiosas sobre a progressao da doenga. No



entanto, ¢ importante ressaltar que essa abordagem ¢ mais eficaz
quando as DCV jd estao estabelecidas e pode nao ser tao sensivel
para identificar estagios pré-clinicos mais precoces da doenga

(Shokr; Dias; Gherghel, 2020).

De acordo com Shokr, Dias e Gherghel (2020), as mudan-
cas microvasculares podem ser identificadas mesmo em niveis
de pressao arterial que ainda estao dentro da faixa considerada
normal e sio correlacionadas com as alteragdes observadas no
nivel de estresse oxidativo. Nessa pesquisa, a fungao microvascu-
lar da retina foi examinada em 201 participantes com o intuito
de investigar a fun¢do vascular da retina e sua relagio com a capa-
cidade de defesa antioxidante sistémica em individuos normais
e naqueles com alteracoes hipertensivas precoces. Os resultados
sugerem que anormalidades da disfungao microvascular podem
ser um importante fator de risco para hipertensao sistémica,
o excesso de estresse oxidativo estd associado a resultados em
DCV por prejudicar a fung¢do endotelial e, consequentemen-
te, a disfun¢ao microvascular. Portanto, sio necessdrias mais
pesquisas para desenvolver terapias personalizadas baseadas
em mecanismos especificos que abordem a patobiologia redox
vascular.

Devido aos avangos nas pesquisas no dambito da biologia
molecular e celular, houve uma ampliagao no entendimento dos
mecanismos fisiopatoldgicos das DCV. Como resultado, uma
nova gama de biomarcadores tem surgido como ferramenta
promissora para aprimorar o diagnéstico, e} prognéstico e a
orientacio terapéutica, levando em consideracio a anélise indi-
vidual do contexto clinico de cada paciente (Pitthan; Martins;
Barbisan, 2014). No entanto, foram identificados poucos
indicadores de estresse oxidativo que possam ser utilizados
para prever o risco de eventos cardiovasculares e progndsticos

(Hitomi ez al., 2022).

Com o intuito de identificar um possivel marcador de risco
cardiovascular, o teste de derivados metabdlitos oxidativos reati-



vos (d-ROMs) foi desenvolvido para medir hidroperéxidos, um
tipo de espécie reativa de oxigénio, Nno soro, na urina e em outros
fluidos corporais. No entanto, a eficicia do teste d-ROMs para
prever a sobrevivéncia a longo prazo ainda nio foi totalmente
elucidada. Hitomi ez 4l (2022) realizaram um estudo piloto
por até 10 anos com 265 pacientes com doenca cardiovascu-
lar, aplicando o teste d-ROMs. Os resultados mostraram que
a hospitalizagio por eventos cardiovasculares era maior em
pacientes com um valor de d-ROMs=395 U.CARR, ou seja,
um valor elevado de d-ROMs ¢ um preditor independente do
risco de mortalidade cardiovascular a longo prazo. Um valor de
d-ROMs de 395 U.CARR foi considerado um limiar apropria-
do para distinguir o progndstico, assim podendo ser utilizado
como marcador de risco cardiovascular.

1v) Terapias complementares em doengas cardiovasculares

A baixa adesao ao tratamento farmacoldgico ¢ um dos
principais fatores para a persisténcia de valores elevados da PA,
trazendo riscos se nao controlada, como AVC, aneurisma, insu-
ficiéncia cardiaca, infarto do miocérdio ¢ doenca renal cronica
(Vasconcelos et al. 2023). Portanto, o tratamento da HA,
envolvendo a utilizagio correta dos medicamentos, associado
as mudangas de hébitos de vida contribui efetivamente para o
sucesso do tratamento e a redugdo de eventos cardiovasculares
fatais (Weber ez al., 2014).

O tratamento medicamentoso deve ser individualizado
conforme idade, exames clinicos e risco cardiovascular. J4 os nio
medicamentosos incluem, por exemplo, reducio do consumo
de sal e bebidas alcodlicas, aumento do consumo de frutas e
verduras e pritica regular de atividade fisica. Contudo, essas
abordagens devem ser aplicadas por toda a vida (Egan, 2015).
Além de exigir a participagio individual do paciente, o controle
da PA também requer assisténcia de uma equipe de satde,
pois ha fatores como a cronicidade da doenga, aliada a falta de



sintomatologia, que influenciam e condicionam o processo do
efetivo controle dos niveis pressoricos (Gewehr ez al., 2018).

Os medicamentos aprovados para hipertensao pulmonar
sao, principalmente, vasodilatadores pulmonares, os quais
ajudam a melhorar os sintomas e retardar a progressio da
doenca. Dessa forma, medicamentos destinados a reduzir o
remodelamento vascular podem ser usados como uma terapia
complementar aos vasodilatadores disponiveis para hipertensao
pulmonar. De acordo com os experimentos realizados em ratos
machos de 6-8 semanas, alimentados com uma dieta padrao e
sem restri¢oes, no estudo de Gokcen ez 4/, (2022), o tratamento
precoce, com alopurinol, da hipertensio pulmonar induzida
por monocrotalina melhora as caracteristicas funcionais preju-
dicadas, suprimindo o aumento do estresse oxidativo e do dcido
trico, o que, por sua vez, previne o remodelamento vascular,
além de aliviar os sintomas patoldgicos da doenga.

Alguns estudos demonstram que as vitaminas apresentam
potenciais efeitos na melhoria da disfuncio endotelial. Por
exemplo, as vitaminas C e E atuam diretamente na ac¢ao da
NADPH oxidase, uma importante fonte de ERO na parede vas-
cular, e regulam positivamente a eNOS, diminuindo o estresse
oxidativo e auxiliando na regulagio da pressio arterial (Ulker;
Mckeown; Bayraktutan, 2003). A vitamina C atua diretamente
como antioxidante em ambientes soltveis em dgua. Nos lipidios,
o radical tocoferoxila (formado quando oxidantes exdgenos
interagem com o alfa-tocoferol) pode ser reduzido pela vitami-
na C para gerar a forma ativa da vitamina E, o alfa tocoferol,
limitando, assim, a peroxidagao lipidica na membrana celular,
nas mitocdndrias e no reticulo endoplasmatico e preservando a

integridade celular (Amponsah-Offeh ez al., 2023).

O estresse oxidativo e a inflamagao cronica foram identifi-
cados como potencialmente responsaveis pelo desenvolvimento
de danos endoteliais e rigidez vascular na hipertensao arterial;
com base nessas informacgdes, seria um avanco identificar uma su-



plementacio que possa ser acrescentada ao esquema terapéutico
principal. Atualmente existe uma disponibilidade abundante de
antioxidantes naturais como vitamina E, vitamina D e vitamina
Aj;além disso, evidéncias clinicas investigam a melatonina como
uma medicagio anti-hipertensiva nao convencional na saude
cardiovascular e seus efeitos hipotensores. O ensaio clinico
randomizado de Franco ez 4/. (2022), com 23 pacientes suple-
mentados por melatonina 1mg/dia durante 1 ano, demonstra
que a melatonina pode desempenhar um papel importante na
reducio dos niveis séricos de capacidade antioxidante total e,
consequentemente, na melhoria da rigidez arterial.

O desenvolvimento de cada fator desestabilizante ¢ influen-
ciado pelo estresse oxidativo. A produgao excessivade ERO e um
sistema antioxidante prejudicado promovem o desenvolvimento
de disfuncio endotelial, inflamag¢ao e aumento da contratilidade
vascular, resultando na remodelagio do tecido cardiovascular.
Portanto, existem alguns tratamentos de HA que podem ser
baseados em modificagio do estilo de vida, farmacoterapéutico
e fitoterdpico (Krzeminska ez al., 2022).

O uso de plantas medicinais constitui a principal base para
a maioria dos sistemas de medicina tradicional, sendo fontes
ricas de bioativos para o desenvolvimento de medicamentos e
podendo atuar como adjuvantes no controle e na progressao
de doencas. Em relacio a DCYV, as plantas siao conhecidas por
suas atividades hipotensoras e cardioprotetoras. No estudo de
Amin ez al. (2020) foi comparada a eficicia de dez diferentes
medicamentos fitoterdpicos, os que apresentaram potenciais
agentes anti-hipertensivos competentes foram: alho, Hibiscus
sabdariffa, beterraba vermelha e resveratrol.

Nesse contexto, hd também os polifendis, compostos com
elevada capacidade antioxidante que exercem atividade bioldgica
através de mecanismos que levam a eliminagao de RL, protecao
mitocondrial, regulacao do fator de transcri¢ao, modulagao do
receptor de membrana, inibi¢io de ERO e proliferacio celular



(Goszcz et al., 2017). Um estudo desenvolvido por Larson ez al.
(2012) com pacientes hipertensos demonstrou que a quercetina
pode reduzir a pressao arterial e melhorar a funcio endotelial,
inibindo a atividade da ECA ¢ a propor¢ao de ET-1 circulante
para NO.

De acordo com Torul e# al. (2020), os compostos polife-
nélicos que compdem a matriz quimica das folhas de oliveira
(Olea europaea L.) possuem agio citoprotetora contra o estresse
oxidativo, em células endoteliais da veia umbilical humana, in-
duzido por peréxido de hidrogénio. Sendo bastante utilizadas na
medicina popular para o tratamento de doengas degenerativas e
inflamatoérias, essas folhas podem ser objeto de estudos futuros
para verificar seu potencial no tratamento complementar de
disttrbios cardiovasculares.

Além disso, ensaios iz vitro compararam a capacidade
antioxidante e os efeitos vasculares da apocinina ¢ do 4cido
protocatecuico, compostos extraidos de produtos de origem
natural. Em experimentos com células endoteliais da veia um-
bilical humana, o 4cido protocatecuico, presente em diversas
plantas medicinais, demonstrou maior capacidade de sequestrar
RL. J4 em um modelo de disfuncio endotelial, usando células
vasculares de ratos Wistar, a apocinina, um composto extraido
dos extratos de raizes da erva medicinal Picrorhiza kurroa,
comumente usada na regiio do Himalaia, foi capaz de reduzir
a contracao induzida pela fenilefrina, um firmaco simpaticomi-
mético, em anéis adrticos dos ratos normotensos e hipcrtensos.
De acordo com os autores, ¢ possivel dizer que ambos os com-
postos sao candidatos promissores para o estudo de terapias
para condi¢des cardiovasculares nas quais o estresse oxidativo
seja a principal caracteristica (Graton ez al., 2022).

No estudo de Ammar ez al. (2022), foram realizados ensaios
in vitro para investigar o desempenho do geraniol, um composto
encontrado em plantas como gerinio, capim-limao e rosa, no es-
tresse oxidativo e na inflamacao induzidos por LDL-Ox de boi



em células endoteliais da veia umbilical humana. As conclusoes
obtidas mostram que o geraniol inibe a inflama¢ao mediada
por LDL-Ox, diminuindo as citocinas pré-inflamatérias e a
produgio de ERO, melhorando a viabilidade celular. Tais dados
sugerem que o composto bioativo pesquisado pode ser utilizado
em terapéuticas contra o dano endotelial oxidativo.

Jéd em um estudo iz vivo utilizando ratos machos Sprague-
Dawley, foi demonstrado que a geranina, um composto
polifendlico encontrado em plantas como o geranio, melhorou
a hipertensao induzida com dieta rica em gordura e suprimiu a
geracao de radicais superéxidos vasculares em excesso e a supe-
rexpressao de citocinas pré-inflamatérias. A pesquisa demonstra
que a geranina tem a capacidade de atenuar a disfun¢ao vascular,
a qual se caracteriza como um fator de risco para o desenvolvi-

mento de DCV (Goh et 4l., 2023).

Além disso, cabe destacar que, para reduzir a progressao de
patologias metabdlicas relacionadas ao estresse oxidativo, ou até
mesmo prevenir, sao fundamentais mudancas relacionadas ao
estilo de vida, tais como exercicios fisicos e mudanca dos hébitos
alimentares. Uma dieta balanceada, incluindo frutas, legumes ¢
vegetais de cores diferentes, que sdo ricos em compostos antioxi-
dantes, ¢ fundamental nesse contexto. Assim, vérias estratégias
estao sendo investigadas e desenvolvidas (Cojocaru ez al., 2023)
utilizando terapias farmacéuticas convencionais e terapias com-
plementares visando melhorar o progndstico dessas condigoes.

A Fgura 02 destaca os principais aspectos envolvidos na
relacao entre estresse oxidativo e DCV. A ilustragio demonstra
os principais fatores de risco envolvidos na produgao excessiva
de ERO, o desequilibrio e as alteragdes metabdlicas envolvidas
durante esse processo, além dos mecanismos envolvidos no
desenvolvimento do estresse oxidativo associado s DCV, com
destaque para a hipertensio. Por fim, evidenciam-se os trata-
mentos convencionais e as terapias complementares que podem
atuar nessa condi¢io patolégica.



Figura 2. Correlagio entre estresse oxidativo e DCV. Fonte: os autores.

2. Conclusodes

Uma das principais causas das DCV é o aumento do estresse
oxidativo. Essas doengas sao muito complexas na sua patogénese
e nenhum mecanismo Gnico explica a sua ﬁsiopatologia, no
entanto varios mecanismos estao associados ao aumento da pro-
dugio de ERO, em especial na hipertensio. Dentre eles, os que
mais se destacam sdo as disfun¢oes endoteliais ¢ mitocondriais,
que estao diretamente relacionadas ao estresse oxidativo e aos
processos inflamatérios.

Virias pesquisas experimentais e clinicas demonstram o
papel da geraciao de ERO e do estresse oxidativo na hiperten-
sao arterial e nos danos associados a satde cardiovascular. As
concentragdes fisiolégicas de ERO exercem um papel crucial



na manutengio da integridade endotelial e da fungio vascu-
lar. Porém, a formagﬁo excessiva de ERO pode causar estresse
oxidativo, com o desacoplamento da eNOS e a diminuicio da
biodisponibilidade do éxido nitrico, podendo ocasionar disfun-
¢ao endotelial e agravamento da hipertensao arterial.

Diversos estudos destacaram o efeito benéfico do uso de
antioxidantes como as vitaminas C e E, além de uma variedade
de plantas e seus bioativos na preven¢ao e no tratamento de pa-
tologias metabdlicas associadas ao estresse oxidativo, no entanto
os resultados encontrados na literatura ainda nio sio conclusi-
vos. De modo geral, alguns antioxidantes podem diminuir a
geracio especifica de ERO e a subsequente inflamagio, o que
pode fornecer estratégias interessantes no tratamento ¢ na pre-
vengio de danos a 6rgaos associados a doengas cardiovasculares,
em especialmente a hipertensao.
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Estresse oxidativo e eixo intestino-cérebro

MARINA RIGOTTI E LAURA FERRAZZI FINGER

1. Introducao

Conforme discutido no capitulo 03, o trato gastrointesti-
nal humano ¢ povoado por trilhdes de microrganismos, como
bactérias, fungos e virus. No presente capitulo, vamos compre-
ender qual a influéncia destes no eixo intestino-cérebro, também
chamado de “eixo microbiota—intestino—cérebro” (Loh et 4/,
2024), o qual consiste em uma rede de comunica¢io dinimica,
complexa e bidirecional entre o intestino e o cérebro que ocorre
por meio de diferentes vias (Begum ez 4/., 2022):

Y via nervosda, na qual a sinalizagéo entre o intestino e o cére-
bro da-se por meio do nervo vago;

> via imunoldgica, em que a microbiota modula a resposta
imunoldgica, o que influencia a inflamagao;

»  via enddcrina, através da produgao de hormoénios intesti-
nais que afetam o cérebro;

»  via metabdlica, a produgio de metabdlitos, como os dcidos
graxos de cadeia curta (AGCC), impacta a funcio cerebral.

2. Modulagdo da microbiota e efeitos centrais

Embora o intestino e o cérebro sejam anatomicamente
separados, a microbiota intestinal comunica-se com o sistema
nervoso central (SNC) através da modulagio do sistema imu-
noldgico, do nervo vago, do sistema nervoso entérico (SNE),



do sistema neuroenddcrino e do sistema circulatério por meio
da producao de substincias neuroativas, metabdlitos ¢ hormo-
nios (Loh er al., 2024). Vale destacar que alguns metabdlitos
sintetizados pelo microbioma, como AGCC, 4cidos biliares,
metabolitos do triptofano, vitaminas, entre outros, s3o capazes
de atravessar a barreira hematoencefilica, exercendo efeitos
diretos ou indiretos no cérebro (Begum ez al., 2022).

A microbiota intestinal desempenha importante papel na
sintese e expressio de neurotransmissores e fatores neurotrofi-
cos, pois os aminodcidos produzidos pelas bactérias intestinais
atuam como precursores para a sintese de neurotransmissores,
como 4cido gama-aminobutirico (GABA), glutamato ¢ do-
pamina. Ademais atuam na prote¢ao da barreira intestinal, da
integridade das jung¢oes celulares, na secre¢io dos metabdlitos
bacterianos, e regulagiao imune da mucosa intestinal, de modo
que as alteragdes cerebrais podem levar a modificagoes da per-
meabilidade intestinal e distirbios na fun¢io imune (Begum ez

al., 2022).

Alteracdes na microbiota intestinal, ou disbiose intestinal,
podem ser consideradas fatores etiolégicos de inumeros distur-
bios metabélicos, psiquidtricos ¢ neurodegenerativos (Tian;
Chen, 2024), sendo, entio, associadas ao desenvolvimento de
transtornos do espectro autista, de ansiedade, de comportamen-
to depressivo, de prejuizo do desempenho fisico e da motivagio,
de doengas neurodegenerativas, de cincer, de obesidade, de dor,
de epilepsia e de doenca inflamatéria intestinal (Tomasello ez 4/,
2016; Begum ez al., 2022; Loh et al., 2024).

Entre os fatores que exercem influéncia na microbiota in-
testinal, pode-se citar o uso de medicamentos, o modo de parto,
lactagio, o tabagismo, o exercicio fisico, o ambiente ¢ a dieta
didria (Begum ez al., 2022). A Figura 1 exemplifica as formas de
atuagdo do eixo intestino-cérebro bem como as consequéncias
relacionadas.



Figura 1. Influéncia da microbiota intestinal no eixo intestino-cérebro e
doengas associadas. Fonte: os autores.

3. Efeitos inflamatérios e de oxidacao
mediados pela microbiota

A microbiota intestinal também pode influenciar na pro-
dugao de citocinas inflamatérias e de peptideos antimicrobianos
que afetam o epigenoma, por meio de seu envolvimento na ge-
ragio de AGCC, absor¢io de nutrientes (Alam; Abdolmaleky;
Zhou, 2017) e sintese de vitaminas, como as do complexo B
(Wan ez al., 2022) e a D (Aggeletopoulou ez al., 2023). Outras
alteragoes epigenéticas associadas aos metabdlitos do micro-
bioma intestinal sio a metilagio do DNA, as modificagdes de
histona ¢ o silenciamento de genes associados a0 RNA nio
codificante (Begum ez al., 2022).



As alteragoes epigenéticas podem aumentar a suscetibili-
dade ao estresse oxidativo, enquanto o estresse oxidativo pode
causar alteragoes epigenéticas adversas (Nohesara ez a/., 2024).

Moléculas potencialmente neurotdxicas, como lipopolis-
sacarideos, proteinas amiloides ou antibidticos, podem atingir
o SNC por meio da circulagao sistémica ou do nervo vago,
promovendo a ativagao da microglia e a produgio de espécies
reativas de oxigénio (ERO) (Dumitrescu ez al., 2018).

Em condigoes fisiolégicas, as ERO estiao envolvidas em
processos interconectados, como inflamacio, vias de transdugao
de sinalizagao, resposta imune e apoptose. Existe uma relagao
dupla entre estresse oxidativo e inflamacio: o estresse oxidativo
pode ser induzido por respostas inflamatdrias assim como a
inflamagao pode ser desencadeada ou aumentada por ERO por
meio daativacio do fator nuclear-kappa B (NF-xB), que contro-
la a expressio de muitos genes, incluindo alguns envolvidos em
respostas inflamatérias que levam a produgao de varias citocinas
(Leszek et al., 2016; Dumitrescu et al., 2018).

O potencial de reducio oxidativa da microbiota intes-
tinal influencia também a homeostase da barreira intestinal,
prevenindo a translocagao de toxinas e patdgenos que podem
aumentar o estresse oxidativo (Reese e# al., 2018).

O estilo de vida intervém diretamente na microbiota intestinal
e na manutencio da satide do eixo intestino-cérebro. Préticas
como exercicio regular (Gubert ez al., 2020), reducio do es-
tresse (Foster; Rinaman; Cryan, 2017), sono adequado (Wang
et al., 2022) e, em especial, composicio da dieta (Tomasello ez
al., 2016) sao cruciais para a manuten¢io da satde do eixo
intestino-cérebro.

A dieta ocidental composta por um baixo teor de fibras e
alto teor de gordura e carboidratos ¢ um fator que pode levar
a disbiose. Em contraste, a dieta mediterrinea ou vegetariana
rica em frutas, vegetais, dleo de peixe, graos integrais e azeite



de oliva, que fornecem nutrientes como vitamina D, é4cidos
graxos essenciais, minerais e fibras, apresentam beneficios claros
na prevencao da disbiose e na manuten¢ao de uma microbiota
intestinal saudével (Gallo et 4l., 2016; Tomasello ez 4l., 2016).

Os beneficios do consumo de pré e probidticos também ja
foram documentados na manutencio de uma microbiota sau-
dével (Tian; Chen, 2024), visto que os primeiros s3o capazes de
modular a microbiota intestinal (Lippolis ez 4/., 2023) ¢ inibir
a adesdo de patdgenos ao epitélio intestinal, impedindo a pas-
sagem deles através do epitélio (Ramakrishna, 2009; Catalioto;
Maggi; Giuliane, 2011;), além de garantirem o equilibrio redox,
minimizando a geragao de ERO ¢, consequentemente, causando
estresse oxidativo.
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Estresse oxidativo e desordens centrais

JuLia Maiara DOS SaNTOS, Lucia CAROLINA ARAUJO KLEIN E
CATiA DOS SANTOS BRANCO

1. Introducio

O encéfalo consome uma quantidade notavel de oxigénio,
o que o torna particularmente suscetivel a danos oxidativos.
Acredita-se que a eficicia do encéfalo em suportar o estresse
oxidativo (EOX) ¢ limitada devido ao alto teor de substratos
facilmente oxidéveis, aos baixos niveis de antioxidantes e ao
fato de que a neurogénese em adultos ainda ¢ restrita a certas
dreas cerebrais (hipocampo e sistema olfativo). Outro fator re-
levante para disttrbios em nivel central e que estd intimamente
relacionado com 0 EOX ¢ a inflamagao cronica. Nesse sentido,
a superativagao da micréglia estd relacionada ao aumento da
producio de radicais livres e outras espécies reativas (Sies; Jones,
2007; Liu; Ho; Mak, 2012; Miller; Raison, 2017; Woodburn;
Bollinger; Wohleb, 2021). %ando ativadas, essas células libe-
ram citocinas pré-inflamatdrias, interleucinas (IL-6 ¢ IL-1B)
e fator de necrose tumoral (TNF-a) e atuam protegendo o
cérebro contra o ataque de patdgenos e substancias prejudiciais
ao encéfalo. No entanto, a superativagio da micréglia torna-se
toxica e leva A liberacio de substincias neurotdxicas, resposta
inflamatéria anormal, EOX e nitrosativo, inibi¢ao da fagocitose
e comprometimento da homeostase central (Hickman ez 4/,
2018).



Neste capitulo vamos evidenciar, especialmente: 1) defesas
antioxidantes no encéfalo; 11) doengas neurodegenerativas; 111)
transtornos neuropsiquiétricos; e IV) transtornos convulsivos.

Figura 1. Esquema integrativo do EOX, defesas antioxidantes e desordens
neurolégicas. Fonte: os autores.

1) defesas antioxidantes no encéfalo

Em comparagio com outros 6rgaos (como o figado), o en-
céfalo possui uma quantidade modesta de defesas antioxidantes
enddgenas, de origem enzimdtica ou nio. Comparativamente,
neurdnios possuem uma concentragio 50 vezes menor de CAT
do que hepatdcitos (Lee; Cha; Lee, 2020). Alguns estudos
demonstraram niveis aumentados de CAT em pacientes de-
pressivos, porém outros detectaram diminui¢ao dessa enzima
antioxidante (Vavikova; Duratkovi; Trebaticks, 2015).
Mutagbes nos genes codificantes da enzima SOD parecem estar
relacionadas com o surgimento de esclerose lateral amiotréfi-
ca, 20 MesSmo tempo, sugere-s€ que a SUPerexpressio de SOD
reduza a formacao de placas f-amiloide, fortemente associadas &
doenga de Alzheimer (Massaad ez /., 2009; Suthar; Lee, 2023).
Em relagio & GPx, sugere-se que a superexpressao da forma
GPx-1 protege contra a perda neuronal em episddios convulsi-



vos (Sharma ez /., 2021). Em cortes histoldgicos post mortem de
pacientes portadores da doenca de Alzheimer, foram detectados
niveis diminuidos de enzimas do sistema tioredoxina (Trx) no
cértex frontal e hipocampo (Akterin ez al., 2006).

Cofatores enzimdticos de enzimas antioxidantes (selénio
e zinco, por exemplo) e vitaminas C, A e E também sio con-
sideradas defesas importantes contra danos promovidos por
espécies reativas no encéfalo (Cobley; Fiorello; Bailey, 2018;
Lee; Cha; Lee, 2020). Apesar do grande potencial do encéfalo
na formagao de espécies reativas, o decaimento nos niveis das
defesas antioxidantes durante o envelhecimento é constante

(Abdelhamid; Nagano, 2023).
11) doengas neurodegenerativas

Doengas neurodegenerativas (DN) sio um grupo heteroge-
neo de desordens caracterizadas pela degeneragio progressiva de
estruturas e funcoes de células neuronais com o tempo, levando
a sua morte. Entre elas podemos citar as doencas de Alzheimer,
Parkinson, deméncia e esclerose lateral amiotréfica (Erkkinen;
Kim; Geschwind, 2018; Norris; Likanje; Andrews, 2020). Essas
desordens possuem diferentes etiologias ¢ podem afetar o SNC
ou periférico (Chen; Zhang; Lee, 2020). Nas tltimas décadas,
as DN mostraram-se como uma causa crescente de mortalidade,
especialmente entre popula¢des mais idosas (Erkkinen; Kim;
Geschwind, 2018; Kovacs, 2018).

Apesar de diversas, as DN possuem algumas caracteristicas
em comum, como acumulo de proteinas em estado misfolded,
estresse oxidativo, disfun¢dao mitocondrial e inflamacio cronica
(Duries; Pinto; Sousa, 2018). Disttirbios na homeostase das
proteinas sao relevantes para o desenvolvimento de DN. O con-
trole de qualidade proteico controla a sintese de proteinas, seu
dobramento correto, e atua na manutengio conformacional e na
degradagao destas. Tal rede contém os fatores necessérios para o
controle dos niveis funcionais das proteinas em estado natural e



a diminuicio das reagdes nao produtivas ou prejudiciais fora da
via, como os agregados proteicos em estado misfolded e tipo-pri-
onicos caracteristicos das DN (Frost; Diamond, 2010; Chen et
al,2011).

Interagdes anormais entre proteinas (-amiloide e fons
metélicos como ferro (Fe), zinco (Zn) e cobre (Cu) podem
catalisar a geracio de ERO e induzir a agregacao dessas pro-
teinas. De fato, um nimero crescente de evidéncias mostra
niveis anormais de Fe em pacientes acometidos pelas doencas
de Alzheimer e Parkinson. Sugere-se que altos niveis de Fe** e
Cu* estejam relacionados com a producio de H,O,0 qual pode
iniciar a reagao de Fenton para formar radical hidroxila *OH e
promover a desregulacio de Ca**. Em relagao aos marcadores
de estresse oxidativo em plasma humano, Jiménez-Delgado ez al.
(2021) observaram que pacientes diagnosticados com doenga
de Parkinson possufam niveis aumentados de peroxidagao li-
pidica (LPO), metabdlitos do éxido nitrico (ON) e proteinas
carboniladas em relagao ao grupo controle. Em contrapartida,
os niveis mais elevados de CAT em participantes com Parkinson
sugerem um desequilibrio redox ativo e persistente nesse grupo.

III) transtornos neuropsiquidtricos

Os transtornos neuropsiquitricos como depresséo ¢ an-
siedade s3o condigoes capazes de afetar negativamente diversos
aspectos da vida de uma pessoa. Os nimeros sao alarmantes,
uma vez que os sintomas apresentados pelos pacientes preju-
dicam ou impedem a realizagao de atividades basicas didrias.
Ademais, destaca-se que a ideagao suicida é um agravante para
muitas pessoas acometidas por esses transtornos (WHO, 2023).
Inicialmente, a teoria das monoaminas foi a primeira a explicar
a patologia de uma forma mais simplista, trazendo como causa
a diminui¢io dos niveis serotonina, noradrenalina e dopamina.
Apesar de esses neurotransmissores estarem diretamente as-
sociados as alteragoes de humor, sabe-se que o mecanismo da
depressao ¢ bastante complexo e que os eventos acontecem de



maneira interligada (Berger; Gray; Roth, 2009; Visentin ef 4l.,
2020).

A serotonina, por exemplo, ¢ produzida a partir do ami-
noacido essencial triptofano, que também ¢ metabolizado ao
longo da via da quinurenina para produ¢iao de NAD". Porém,
em pacientes depressivos essa via estd desregulada, e quantidades
exacerbadas de catabdlitos téxicos do triptofano sao produzidas.
Como um exemplo, podemos citar o dcido quinolinico, um
agonista do receptor NMDA, que quando acumulado causa au-
mento de Ca?*intracelular. Essa entrada excessiva de Ca?* leva a
disfun¢ao mitocondrial, 4 oxidagio de material genético celular
e mitocondrial, 3 LPO, além de induzir o processo de apoptose
nas células. Ainda, ao longo da via da quinurenina, as ERO sao
geradas, ocasionando uma sobrecarga do sistema antioxidante.
Salim ez al. (2010) reportaram niveis reduzidos das enzimas
glioxalase e glutationa redutase no hipocampo, na amigdala e
no cértex de ratos em modelo de ansiedade induzida.

Outras teorias foram surgindo ao longo do tempo, ¢ uma
delas vincula o papel das citocinas pré-inflamatérias na neuroin-
flamagio associada aos transtornos neuropsiquidtricos. Estudos
como o de Liu, Ho e Mak (2012) demonstraram que pacientes
diagnosticados com quadro depressivo apresentaram niveis
séricos de IL-6 aumentados quando comparados a individuos
sem esse diagndstico.

V) transtornos convulsivos

A epilepsia ¢ o transtorno convulsivo mais comum. Trata-
se de uma doenca caracterizada pela apresentagao de episddios
de convulsio, devido a atividade elétrica encefilica excessiva
(NHS, 2020). Perda de consciéncia, disttrbios sensoriais e
rigidez muscular sao desfechos possiveis apds esses episddios. A
etiologia dessa desordem ¢ complexa e compreende desde bases
genéticas, abuso de substincias, infec¢des nao tratadas correta-
mente e traumas. No entanto, em muitos casos a causa nao ¢



conhecida. Ademais, boa parte dos pacientes com epilepsia nao
recebem o tratamento adequado (Yuen; Keezer; Sander, 2018).

Entre os mecanismos bioquimicos envolvidos com as
crises epilépticas, a diminui¢ao dos niveis do neurotransmissor
inibitério 4cido gama-aminobutirico (GABA) pode aumentar
a susceptibilidade de episédios de convulsio. Os niveis diminuidos
de GABA podem estar diretamente relacionados com a menor
atividade da enzima glutamato descarboxilase, responsével pela
conversao do neurotransmissor glutamato ao GABA. O gluta-
mato, em oposi¢io ao GABA, é um neurotransmissor excitatorio
muito abundante no encéfalo (Barker-Haliski; Steve White,
2015; Sarlo; Holton, 2021). A inativagio de transportadores de
glutamato pode levar a0 acimulo desse neurotransmissor, o que,
em contrapartida, pode acarretar super estimulagao da atividade
eletroencefalica, EOX, disfun¢ao mitocondrial e morte celu-
lar. Desequilibrios na fun¢io mitocondrial estio associados a
progresso da epilepsia pela ativagio do mecanismo apoptdtico
(Méndez-Armenta et al., 2014).

De forma geral, os medicamentos existentes aliviam os
sintomas das doencas citadas acima. No entanto, alguns pa-
cientes nio alcancam a remissao dos sintomas ou desenvolvem
resisténcia A terapia farmacoldgica. Ademais, em funcio do en-
volvimento do desequilibrio redox e da disfun¢ao mitocondrial
nessas condicdes, a busca por novas terapias que tenham como
alvo esses mecanismos é primordial (Raut; Bhatt, 2020). Nesse
contexto, os antioxidantes exdgenos sio promissores candidatos.

2. Conclusodes

Apontado como uma das causas e consequéncias das do-
encas neurodegenerativas, neuropsiquiétricas e convulsivas, o
estresse oxidativo tem sido alvo de diversos estudos. Produtos
naturais, sintéticos e semissintéticos com agio antioxidante
tém se mostrado eficazes no controle da producio de ERO, no
aumento das defesas antioxidantes, na modula¢io de neuro-



transmissores e na melhora do eixo intestino-cérebro (abordado
no capitulo 07), minimizando disfun¢des mitocondriais secun-
ddrias e ativagdo de cascata inflamatdria, que retroalimentam o
estresse oxidativo, intensificando os sinais e sintomas caracterfs-
ticos dessas doengas.

Nao obstante, ao abordarmos o uso desses produtos como
alternativas terapéuticas futuras, hd de se considerar a aplica-
bilidade de processos biotecnolégicos como uma ferramenta
primordial. Oportunizar uma maior biodisponibilidade de
moléculas isoladas ou de matrizes quimicas complexas baseada
em técnicas de drug-delivery, elucidar mecanismos intrinsecos a
cada patologia em estudos pré-clinicos e avangar em ensaios cli-
nicos sao0 pontos cruciais para tornar essas terapias alternativas
mais assertivas. Outro ponto a ser discutido ¢ a popularizacao
do potencial biotecnolédgico de substincias antioxidantes para
além do ambiente académico, fortalecendo o cenirio cientifico
no pais e oportunizando investimentos nessa area.
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Estresse oxidativo e infertilidade: qual a
relacdo?

MARINA RIGOTTI, LAURA FERRAZZI FINGER E CATIA DOS SANTOS
Branco

A infertilidade ¢ uma condi¢ao na qual ocorre a incapaci-
dade de a pessoa engravidar apés relagoes sexuais regulares sem
prote¢ao por um periodo de 12 meses ou mais que afeta, apro-
ximadamente, 17,5% da populagao adulta, o que equivalente a
uma em cada seis pessoas no mundo (WHO, [202-]). Ela é ca-
racterizada com base no histdérico médico, sexual e reprodutivo
da paciente, idade, achados fisicos, testes de diagndstico ou uma
combinagio desses fatores, ¢ tem necessidade de intervengao
médica, englobando o uso de gametas ou embrides doadores a
fim de alcangar uma gravidez bem-sucedida (ASRM, 2023).

Em alguns casos nao ¢ possivel explicar as causas da inferti-
lidade, que pode ser devido a fatores masculinos, femininos ou
uma combinac¢io de ambos. No sistema reprodutor masculino,
esta relacionada a problemas na eje¢ao do sémen, baixos niveis ou
auséncia de espermatozoides ou morfologia e motilidade anor-
mal dos espermatozoides. J4 no sistema reprodutor feminino,
pode ser consequéncia de anormalidades nos ovérios (disturbios
foliculares, como a sindrome dos ovérios policisticos), no ttero
(endometriose, ttero septado, miomas, entre outros), tubas ute-
rinas bloqueadas e disturbios do sistema endécrino relacionados
ao hipotdlamo e as glindulas pituitdrias, que geram desequili-
brios na sintese de horménios reprodutivos (WHO, [202-]).



A fertilidade humana também ¢ influenciada pelo estilo
de vida, pela genética e pela epigenética (Pisarska ez 4/., 2019;
Aoun; Koury; Malakich, 2021), e sindromes genéticas também
possuem como manifestagio clinica a infertilidade, seja ela mas-
culina ou feminina, dentre as quais podem ser citadas a sindrome
do X fragil, a sindrome de Kartagener, a distrofia miotdnica, a
sindrome de Noonan, a anemia de Fanconi, a anemia falciforme
¢ -talassemia, entre outras (Zorrilla; Yatsenko, 2013). A Figura
1 descreve alguns hébitos cotidianos relacionados a etiologia e &
epigenética da infertilidade.

Figura 1. Fatores de estilo de vida relacionados a etiologia da infertilidade
em homens e mulheres. Adaptado de Emokpae e Brown (2021).

A epigenética, como visto no Capitulo 03, refere-se a modi-
ficagoes hereditdrias em bases de DNA e proteinas da cromatina
que ndo alteram a sequéncia real do par de bases, mas aumentam
ou reprimem sua transcri¢ao, afetando a estrutura da cromatina
e a ligacdo do fator de transcri¢ao. As modificagoes epigenéti-



cas incluem metilacio de DNA, modificagoes de histonas e
remodelacio da cromatina (Chamani; Keefe, 2019). Processos
epigenéticos carregam alteragdes que sao herdadas, mas nao
codificadas, pela sequéncia de DNA (Erdogan; Sanlier; Sanlier,
2023) e podem impactar a fertilidade masculina (Sudhakaran ez
al., 2024) e a feminina (Chamani; Keefe, 2019).

Os mecanismos epigenéticos da infertilidade podem ser
afetados por vérios fatores, como o tabagismo, a ingestio exces-
siva de 4lcool ¢ a obesidade (Alegria-Torres; Baccarelli; Bollatti,
2011; WHO, [202-]). Fatores dietéticos também podem causar
modificagbes epigenéticas, afetando a expressio de genes en-
volvidos na fertilidade (Erdogan; Sanlier; Sanlier, 2023). Além
disso, a metilagio do DNA e a modificaco de histonas podem
ser influenciadas por nutrientes como 4cido félico e vitamina

B12 (Choi; Friso, 2010).

A epigenética e a nutrigido estdo intimamente ligadas a
fertilidade. Fatores dietéticos, como consumo energético e
composi¢ao da dieta, estao entre os fatores de estilo de vida que
podem afetar a fun¢do sexual/reprodutiva tanto em mulheres
como em homens (Aoun; Koury; Malakich, 2021; Erdogan;
Sanlier; Sanlier, 2023).

Deficiéncias nutricionais ou dietas ricas em gorduras
trans ¢ pobres em nutrientes podem levar a danos no DNA
do esperma, afetando a fertilidade masculina (Almujaydil,
2023). Nutrientes como 4cido félico, vitamina D, dcidos graxos
omega-3 e antioxidantes sao essenciais para a saude dos évulos e
o funcionamento do sistema reprodutivo feminino. Ademais, a
desnutri¢ao ou uma dieta desequilibrada pode levar a alteracoes
epigenéticas nos 6vulos, afetando a capacidade de conceber
(Silvestris; Lovero; Palmirotta, 2019; Skoracka et 4/., 2021).

A manutenc¢ao de uma dieta equilibrada e rica em nutrientes
e antioxidantes, favorecendo o consumo de gorduras saudéveis,
peixes, aves, graos integrais, frutas e vegetais, ¢ essencial para a



saude reprodutiva, tanto masculina quanto feminina, ¢ pode
prevenir ou mitigar problemas de infertilidade (Aoun; Koury;
Malakich, 2021; Erdogan; Sanlier; Sanlier, 2023).

Outro catalisador de modificagdes epigenéticas é o estresse
oxidativo, causado pelo desequilibrio entre a producio de radi-
cais livres e a capacidade do organismo de neutralizd-los com
antioxidantes, ¢ pode ocasionar modificagdes epigenéticas,
como a metilagio do DNA e a alteracao de histonas, que afetam
a expressao de genes envolvidos na fertilidade, impactando ne-
gativamente a fertilidade de ambos os sexos (Sudhakaran ez 4/,
2024).

Em relagao a infertilidade feminina, o estresse oxidativo no
fluido folicular tem sido associado 4 diminui¢io da qualidade
do odcito e a redugao das taxas de fertilizagao, pois esta ligado a
danos no DNA do 6vulo ¢, consequentemente, a altera¢oes no
microambiente folicular. O microambiente do fluido folicular,
que circunda o 6vulo em desenvolvimento no ovirio, pode
prever o desenvolvimento de ovdcitos maduros e, consequente-
mente, embrides de alta qualidade. Além disso, pode impactar
no desenvolvimento ¢ na implantagio do embrido (Singh ez 4/,
2013; Pekel ez al., 2015; Al-Saleh ez al., 2021; Zaha et al., 2023).

Para a infertilidade masculina, o estresse oxidativo pode
danificar o DNA do esperma, afetando sua motilidade, morfo-
logia e capacidade de fertilizagao (Bisht ez 4/., 2017; Mannucci
et al., 2022; Zaha et al., 2023). Sendo assim, desequilibrios no
sistema pré-oxidante e antioxidante podem reduzir as taxas de
fertilizacio e, consequentemente, de efetivar a gravidez (Zaha ez
al, 2023).

Uma dieta composta por antioxidantes ou sua suplemen-
tagio pode proteger a saude reprodutiva, mitigando os danos
causados pelo estresse oxidativo. Antioxidantes como vitamina
C, vitamina E, zinco, selénio, dcido félico, coenzima Q10 e
licopeno sao importantes para neutralizar os radicais livres,



proteger a integridade do esperma e melhorar os parAmetros do
sémen em homens inférteis (Ahmadi ez 4/., 2016; Dimitriadis ez
al.,2023). Além disso, o resveratrol e o 4cido ascérbico também
se mostraram benéficos para evitar danos oxidativos induzidos
pela criopreservagao do sémen humano, de forma a preservar a
integridade do esperma, aumentando as chances de sucesso em
processos de fertilizagao iz vitro (Branco et al., 2010; Garcez ez
al., 2010). Para as mulheres, visando minimizar o estresse oxi-
dativo e o envelhecimento dos ovarios e do ttero, antioxidantes
como vitamina C, vitamina E, coenzima Q10, 4cido lipdico e
resveratrol devem ser inseridos nos habitos alimentares (Budani;
Tiboni, 2020).
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Instabilidade gendmica, exposi¢do
ocupacional e COVID longa: qual a relacdo
com o estresse oxidativo?

MaALU SIQUEIRA BORGES', BRUNA ALONSO MARTINS', JULIANA DA
Sitva?? E ANA LETICIA HiLARIO GARCIA

1. Introducio

A biologia molecular tem sido palco de uma investigagao
incessante que busca desvendar os fendmenos que moldam a
saide humana e influenciam o desenvolvimento de diversas
docngas. Nesse vasto territério, dois temas emergem como pro-
tagonistas incontestaveis em um enredo molecular complexo ¢
interconectado: o estresse oxidativo e a genotoxicidade. Diversos
agentes quimicos estao associados ao estresse oxidativo e a insta-
bilidade gendmica. Entre eles estio os poluentes ambientais, as
radiagées ionizantes, o tabagismo € certos compostos presentes
em alimentos ¢ medicamentos. Esses agentes introduzem ERO
no organismo, aumentando a carga de estresse oxidativo e
contribuindo para danos a0 DNA. A exposicao cronica a esses
agentes pode resultar em danos cumulativos, ampliando a insta-
bilidade gendmica ao longo do tempo.

Este capitulo propoe-se a mergulhar nas intrincadas rela-

¢oes entre esses elementos fundamentais, particularmente no
contexto da exposi¢io ambiental e ocupacional, destacando



exemplos concretos, como a influéncia de agroquimicos ¢ a
exposi¢ao ao fluor ambiental, e explorando sua conexio com
o desenvolvimento da chamada Covid longa. Revelaremos
neste capitulo como essas interagdes sutis e multifacetadas
desempenham papéis cruciais nas bases moleculares de diversas
condigoes de satde, oferecendo #zsights valiosos para a compre-
ensao e a gestdo dessas complexas inter-relagoes.

O estresse oxidativo, sendo inerente a uma miriade de
processos bioldgicos, emerge como a pega central nesse enigma
molecular que sustenta a vida e a satde humana. Esse fendmeno
intrincado surge como resultado do desequilibrio entre a produ-
¢ao natural de ERO e os sistemas antioxidantes, discutidos no
Capitulo 02, encarregados de neutralizar essas moléculas poten-
cialmente danosas. A produg¢io endégena de ERO, decorrente
de processos metabdlicos vitais, e a influéncia de fatores exter-
nos, como poluentes ambientais, estabelecem uma ligagao direta
com a genotoxicidade e uma variedade de condigoes cronicas de
saude. Desde disturbios cardiovasculares e diabetes até doencas
neurodegenerativas (discutidos nos capitulos anteriores), a rela-
¢ao entre estresse oxidativo e genotoxicidade evidencia-se como
um fio condutor que perpassa diferentes caminhos patoldgicos.

O estresse oxidativo e a instabilidade gendémica também
desempenham um papel significativo no envelhecimento celu-
lar. A medida que as células envelhecem, a capacidade de reparo
do DNA diminui, tornando as células mais suscetiveis aos danos
causados pelas ERO. Esse envelhecimento celular contribui para
o desenvolvimento de doengas relacionadas a idade, como dia-
betes tipo 2 e doengas cardiovasculares. No contexto da saude
reprodutiva, o estresse oxidativo e a instabilidade gendémica
podem afetar a fertilidade, como visto no Capitulo 09. Danos
a0 DNA nos espermatozoides e évulos podem levar a complica-
¢oes na concepgio, abortos espontineos e anomalias genéticas
em descendentes. Substincias quimicas presentes em poluentes
ambientais ¢ hébitos de vida nao saudédveis podem contribuir



para esses problemas, evidenciando a ligacio entre agentes qui-
micos, estresse oxidativo e problemas de satde reprodutiva.

Desvendar as intrincadas vias bioquimicas que governam o
estresse oxidativo nao apenas nos proporciona uma compreensio
mais profunda dos mecanismos moleculares subjacentes como
também estabelece uma base s6lida para intervengoes terapéuti-
cas e estratégias preventivas personalizadas. Esse conhecimento
detalhado delineia um panorama promissor para a medicina de
precisio, permitindo-nos enfrentar os desafios impostos pelo
estresse oxidativo de maneira mais eficaz. Ao compreender a
interconexdo entre exposi¢oes ambientais, genotoxicidade e
doengas cronicas, estamos mais aptos a desenvolver abordagens
holisticas e direcionadas que transcendem os limites tradicio-
nais da medicina, abrindo caminho para uma abordagem mais
refinada e personalizada na promocio da saide e na prevengao
de doengas.

2. Exposicdo ocupacional e danos ao DNA

A relagao entre a exposi¢io ocupacional e o surgimento
de doengas ¢ conhecida desde a Antiguidade. Georg Bauer, em
1556, publicou o primeiro trabalho descrevendo a associagao
da exposi¢ao no trabalho de minera¢io com o surgimento de
doengas respiratdrias, trabalho denominado De Re Metallica. E
Bernardino Ramazzini, em 1700, considerado o pai da medici-
na do trabalho, publicou o livro De morbis artificum diatriba,
descrevendo 54 doengas relacionadas ao trabalho (Bagatin;
Kitamura, 2006). A exposigao a agentes tdxicos no ambiente de
trabalho ¢ um tema abordado em pesquisas que visam avaliar e
monitorar a saide do ambiente e do trabalhador. Industrias de
metais, cerAimicas, minerais ¢ agricolas sao alguns exemplos de
ramos que podem expor rotineiramente o trabalhador a resqui-
cios de produtos gerados nos diversos campos de trabalho, tema
que ¢ conhecido como exposi¢ao ocupacional (Siemiatycki e
al., 2004; Anderson; Meade, 2014; Lundin ez 4/., 2023).



No ambiente de trabalho, o individuo pode estar exposto
a agentes quimicos, fisicos e bioldgicos, sendo que vérios deles
s3o potencialmente tdxicos a satide (Rim, 2017). No século XX,
pesquisadores utilizaram equipamentos para medir e ajudar a
compreender questdes de satde relacionadas a exposi¢io ocu-
pacional ¢ as doengas (Rappaport, 2011; Olympio ez 4., 2019).

Pesquisas sobre o tema sazide comegaram a ser desenvolvi-
das em fabricas e minas, com o objetivo de medir os compostos
quimicos que estariam presentes no ar. A medi¢ao dos poluentes
urbanos presentes na dgua e no ar teve inicio no final da década
de 1950 e inicio da década de 1960. Posteriormente, na década
de 1970, foram implementadas as primeiras leis regulatdrias
americanas relacionadas a exposi¢ao ambiental e ocupacional
(Rappaport, 2011; Olympio ez al., 2019).

Para avaliar a exposi¢ao ocupacional, é necessirio conhecer
as informagoes sobre o mecanismo de ago dos agentes quimicos,
se estes podem ser biotransformados, qual a forma de distribui-
¢30 no organismo e de que maneira ocorre sua eliminagio. Para
compreender esses mecanismos ¢ as consequéncias na satde
dos individuos expostos, ¢ preciso entender a toxicodinimica
e a toxicocinética dos agentes, uma vez que a identificagio e
mensuragio de um efeito precoce pode ser utilizada de forma
preventiva. A absor¢ao de agentes xenobidticos ocorre por vias
de exposicio, através do contato com o potencial agente téxico.
As principais vias de exposi¢ao aos agentes téxicos no organis-
mo sao as vias oral, dérmica e respiratéria. A andlise do agente
de exposicio ¢ sua agdo ¢ fundamental para implementagao de
programas de prevengao ¢ controle que contribuam na preven-
¢ao e reducio de doencas (Coclho; Amorim, 2003).

Na agricultura sao utilizados produtos quimicos como
fertilizantes e pesticidas que auxiliam na produgao e na prote¢ao
das plantas. Os pesticidas sao caracterizados como substancias
ou misturas capazes de destruir, mitigar, impedir ou repelir qual-
quer praga (Silva Pinto ez al., 2020). A aplicagio de pesticidas



ainda ¢ o meio mais eficaz para proteger as plantas e melhorar
a produgao agricola. Virios compostos de pesticidas permane-
cem no ambiente por muitos anos devido a sua persisténcia no
ambiente. A populacio de forma geral estd exposta a residuos de
pesticidas através do ar, da 4gua e dos alimentos. J4 na exposi¢ao
ocupacional pode haver contato em todas as etapas de trabalho,
como na formula¢o, na fabrica¢io ¢ na aplicagao dos pesticidas,
os quais agem de forma seletiva contra organismos-alvo sem
afetar outros de forma negativa, porém essa seletividade ¢ dificil
de ser alcancada, o que faz com que eles possam apresentar risco
de toxicidade também para humanos (Bolognesi, 2003).

Os problemas na satde relacionados 2 exposi¢ao aos
pesticidas podem envolver, por exemplo, intoxica¢oes agudas
causadas por envenenamento, doencas respiratdrias e disfun¢ao
hepdtica, aumentando potencialmente o risco de desenvolvi-
mento de doencas cronicas e certos tipos de cancer (Khan ez 4/,
2008; Bolognesi ez al., 2011). Alguns efeitos como alteragoes
em células sanguineas, no figado e no sistema nervoso periférico
foram observados em agricultores expostos a organofosforados
e piretréides (Hu ez al., 2015). Alguns grupos de agrotéxicos,
como os organofosforados, agem no sistema nervoso, reduzindo
neurotransmissores e incentivando o surgimento de alteragoes
neurocomportamentais (London e al., 2012; Weisskopf ez al.,
2013). Além disso, os pesticidas geram radicais livres que pro-
duzem as ERO, contribuindo para o estresse oxidativo (Kaur;
Kaur, 2018).

O estresse oxidativo ¢ um desequilibrio entre a producio
de espécies reativas de oxigénio e a capacidade do organismo
em poder neutralizd-las por meio de sistemas antioxidantes
(Jurdnek er al., 2013; Pisoschi; Pop, 2015). Os mecanismos
pelos quais o estresse oxidativo induz danos a0 DNA sao varia-
dos. Um dos principais contribuintes ¢ a oxidag¢io da guanina
para formar a 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-OHdG), um
dano que pode interferir na replicagio do DNA. Para proteger o



genoma, as células possuem sistemas antioxidantes intrinsecos,
como enzimas superdxido dismutase, catalase (CAT) e gluta-
tiona peroxidase (GSH-Px), que neutralizam as ERO. Quando
ocorre situagdes de estresse oxidativo excessivo ou quando
esses sistemas antioxidantes falham, os danos a0 DNA podem
superar a capacidade de reparo celular. O estresse oxidativo estd
associado ao desenvolvimento de diversas doengas, como dia-
betes, neurodegeneragio, disturbios respiratdrios cAncer e até
ao envelhecimento (Pandey ez 4/., 2011; Kaur; Kaur, 2018). Na
exposi¢io ocupacional a pesticidas, os tipos especificos de danos
a0 DNA e os mecanismos de estresse oxidativo podem variar
dependendo do tipo de agrotdxico, sua concentragio, duragio
da exposicio e outros fatores (Jacobsen-Pereira ez al., 2018;
Sule; Condon; Gomes, 2022).

Para avaliar o potencial de um agente em causar danos ce-
lulares e moleculares, utilizam-se biomarcadores ou indicadores
biolégicos, sendo eles os biomarcadores de exposicio, de efeito
e de suscetibilidade. Os biomarcadores de exposicio podem
ser utilizados para avaliagao e confirmagao da presen¢a de uma
substincia na exposi¢ao individual ou em um grupo exposto,
relacionando a exposi¢ao externa e a quantificagao da exposi¢ao
interna (Coelho; Amorim, 2003). Um ensaio muito utilizado
como biomarcador de exposi¢io ¢ o cometa SCGE (Single Cell
Gel Eletrophoreses Assay), o qual contém diversas vantagens,
sendo uma técnica considerada simples, rapida e sensivel (Tice
et al., 2000). Singh er al. (1988) desenvolveram o ensaio alca-
lino, que ¢ utilizado na detecgao de danos e reparo de células
individuais e na detecgao de quebras simples ou de fita dupla,
ligacoes DNA-DNA ¢ DNA-proteina (crosslinks) e sitios alcali-
-labeis. Nessa técnica, as células nao precisam estar em divisao e
a quantidade de amostra para o teste ¢é pequena, possibilitando a
realizagio do ensaio com qualquer tipo celular (Bolognesi ez al.,
2004). Esse ensaio ¢ muito utilizado para avaliar danos recentes
associados a uma exposicio recente que ainda podem ser repa-



rado pelo sistema de reparo do organismo (Jacobsen-Pereira ez

al., 2018).

Os biomarcadores de efeito podem ser utilizados para
analisar alteragdes pré-clinicas ou efeitos a satide oriundas da
exposi¢io e absor¢io do agente quimico (Coelho; Amorim,
2003). Com isso, a relagio dos biomarcadores entre exposi¢io
e efeitos colabora para a defini¢ao da relagao dose-resposta. Um
teste muito utilizado na exposi¢ao ocupacional como biomarca-
dor de efeito ¢ o de microntcleos. De acordo com Fenech ez al.
(2011), os microntcleos originam-se de fragmentos de cromos-
SOMOS OU CrOMOSSOMOS inteiros que ocorreram NO mMOMeNto
da divisao celular e nio foram incorporados ao nucleo principal
da célula-filha, ficando no citoplasma. Os microntcleos sao
pequenos nucleos similares ao nucleo principal. Sua presenga
nas células ¢ indicativa de exposi¢ao a um potencial agente mu-
tagénico (Fenech er 4l., 2011). Essa técnica é uma ferramenta
confidvel para identificagio de perda cromossdmica ¢ quebra
do aparelho mitético, sendo um ensaio amplamente utilizado
para avaliacio de dano citogenético (Kirsch-Volders ez 4/, 2011;
Fenech, 2020).

E os biomarcadores de suscetibilidade permitem compreen-
der o nivel de resposta a exposi¢ao provocada nos individuos
(Coelho; Amorim, 2003). Os biomarcadores de suscetibilidade
mais utilizados na exposi¢ao ocupacional e nos testes de geno-
toxicidade sao os polimorfismos genéticos localizados em genes
relacionados a enzimas metabolizadoras de fase I e II (Poblete-
Naredo; Albores, 2016). O polimorfismo de nucleotideo tnico
(SNP) envolve a troca de um tnico par de bases, resultando em
variantes de um gene ou alelos alternativos, e ¢ o mais utilizado
no biomonitoramento humano. Alguns COmpostos ambientais
como hidrocarbonetos aromiticos policiclicos (HAPs), fumaca
de tabaco ¢ alta exposicio a material particulado (MP) estio
associados a alguns polimorfismos de metabolizacao (Poblete-

Naredo; Albores, 2016).



Alguns marcadores especificos também auxiliam na
avaliagao de danos de estresse oxidativo. A guanina ¢ a base
nitrogenada mais propensa a oxidagio, em razao de seu baixo
potencial redox, sendo a 8-oxoguanina o dano oxidativo mais
frequentemente observado (Wu ez al., 2004; Dalberto ez al.,
2020). O ensaio cometa modificado com enzimas ¢ um exemplo
de biomarcador para auxiliar na detec¢io de mecanismos oxi-
dativos, e ¢ amplamente utilizado para avaliar danos especificos
no DNA, incluindo vias de mecanismos oxidativos, como bases
oxidadas, alquiladas e metiladas (Moller ez 4/, 2020). Nesse
contexto, a enzima bacteriana formamidopirimidina DNA
glicosilase (FPG) detecta danos especificos de purinas oxidadas
e 8-oxoguanina (Meller ez al., 2015). Substincias reativas ao
dcido tiobarbiturico (TBARS) sao outro exemplo de biomar-
cador para estresse oxidativo como marcador de peroxidagao
lipidica. Os lipidios sao suscetiveis a oxidagao, ¢ os produtos da
peroxidagao lipidica sao potenciais biomarcadores para o estado
de estresse oxidativo iz vivo e suas doengas relacionadas (Niki,

2008; Dalberto ez 4l., 2020).

Exposicoes a pesticidas também podem ser avaliadas
através da medi¢ao da atividade das colinesterases sanguineas,
que sao utilizadas como biomarcadores para esse tipo de expo-
sicao. A colinesterase chamada de acetilcolinesterase verdadeira
(AChE) est4 presente nos eritrécitos ¢ tecidos neurais, e a co-
linesterase chamada de pseudo ou butirilcolinesterase (BChE) ¢
encontrada no soro sanguineo e sintetizada pelo figado. Existem
associagdes entre a redu¢ao da atividade das colinesterases ¢ a
exposi¢ao a pesticidas (Remor ez 4/, 2009). No ambiente de
trabalho diferentes pesticidas sio utilizados durante a safra,
sendo consequentemente comum a exposi¢io ocupacional a
diversas formula¢oes de pesticidas (Ledda ez 4., 2021), fazendo
da exposi¢ao a pesticidas uma mistura complexa de produtos
(Bolognesi, 2003).



No estudo de Pinto e# 4/ (2020), foi realizada uma me-
ta-andlise com um conjunto de dados de 145 estudos sobre os
possiveis danos genéticos relacionados a exposi¢ao ocupacional
em trabalhadores agricolas e trabalhadores da producio de
pesticidas. Observou-se, através do ensaio cometa e teste de
microntcleos, que os trabalhadores expostos apresentavam mais
danos a0 DNA quando comparados com o grupo nio exposto.

Jacobsen-Pereira ez al. (2018) avaliaram a exposi¢io de
agricultores expostos 4 mistura complexa de pesticidas e sua
relagio com danos a0 DNA e estresse oxidativo. Os pesquisa-
dores observaram um aumento significativo através do indice
de danos ao DNA no ensaio cometa, bem como um aumento
significativo de microntcleos, pontes e brotos nucleares em
relagio ao grupo nio exposto. A anélise de TBARS foi superior
significativamente no grupo exposto, ¢ a catalase teve aumento
em relagéo a0 grupo nao exposto, porém nao signiﬁcativo. Os
autores indicaram que os trabalhadores expostos a misturas
complexas de pesticidas estao mais sujeitos a danos ao DNA e
mais suscetiveis a doengas.

Em algumas culturas, além da complexidade das mistu-
ras de pesticidas utilizados na plantacao, também ha outras
substincias que aumentam essa complexidade na exposi¢ao ocu-
pacional, como ¢ o caso da fumicultura (Da Silva ez a/., 2013).
Nesta, o agricultor, além da exposi¢io a diferentes tipos de pes-
ticidas, estd exposto a nicotina, que ¢ o pesticida natural da folha
do tabaco, ¢ a nitrosaminas especificas do tabaco (Da Silva ez 4/,
2013; Dalberto ez al., 2023). As nitrosaminas (metilnitrosami-
no)-1-(3-piridil)-1-butanona (NNK) e N’-nitrosonornicotina
(NNN) sao classificadas como grupo 1, agentes carcindgenos
em humanos pela International Agency for Research on Cancer
(IARC, 2007). Com isso, em diferentes momentos da planta-
¢ao de tabaco o agricultor pode estar exposto a diversos tipos

de substincias que podem prejudicar sua saude (Da Silva e 4/,
2013, 2014).



Danos ao DNA oriundos de mecanismos oxidativos foram
observados na exposi¢ao ocupacional em agricultores de soji-
cultura, através da avaliagao de amostras de sangue coletadas de
137 individuos expostos ¢ 83 individuos-controle. Os resultados
obtidos no ensaio cometa modificado com enzimas sugeriram
danos de oxidacio da guanina no DNA por causa da exposi¢ao
4 mistura complexa de agroquimicos utilizados na sojicultura.
Também foi observado um aumento significativo na frequéncia
de micronucleos no grupo exposto quando comparado ao nio
exposto (Benedetti ez al., 2018).

No estudo de Dalberto et al. (2022) avaliando danos
a0 DNA e ao metabolismo redox em agricultores de tabaco,
verificou-se um aumento de danos ao DNA em amostras do
grupo exposto observados através do ensaio cometa e teste de
micronucleos, e as medi¢oes de estresse oxidativo indicaram um
aumento em TBARS ¢ a capacidade antioxidante equivalente a
trolox (TEAC). Além disso, os pesquisadores também notaram
aumento nos niveis de cotinina e nitratos nas amostras dos in-
dividuos expostos quando comparados ao grupo nio exposto.
Os autores sugeriram uma relagao entre os danos a0 DNA, o
estresse oxidativo e a exposi¢ao ocupacional na agricultura do
tabaco.

Conforme explicado e exemplificado, existem diversas
substincias presentes no ambiente de trabalho que podem
prejudicar a sadde do trabalhador. E importante a utilizagio de
equipamentos de protecio individual e coletiva no ambiente
de trabalho, pois essa agdo auxilia na prote¢ao dos individuos.
Além disso, um dano causado por um agente genotdxico depen-
derd também da complexidade do agente xenobidtico ao qual o
trabalhador estard exposto. Por isso ¢ de extrema importincia
o biomonitoramento ocupacional por meio de ferramentas e
biomarcadores, para que possam auxiliar na compreensao dos
riscos de danos 4 satde e na formulagio de ideias para prevencio

da satide do trabalhador.



3. Exposicao ambiental e estresse oxidativo

A crescente preocupacio da comunidade cientifica ¢ das
institui¢des em relagao aos agentes ambientais responséveis por
danos A satde humana e A sustentabilidade dos ecossistemas
reflete a importancia de entender e controlar os efeitos da agio
antropogénica. O aumento expressivo dos relatos sobre a libera-
¢ao de residuos urbanos, industriais e outros tipos de poluentes
tem intensificado esse interesse, destacando a necessidade ur-
gente de interven¢oes (Eckelman; Sherman, 2016; Fuller ez
al., 2022). As atividades humanas, cada vez mais sofisticadas
tecnologicamente, tém ampliado a capacidade de intervengao
na natureza, gerando conflitos significativos quanto ao uso dos
recursos naturais e & disposi¢ao dos residuos no meio ambiente
(Landrigan ef al., 2020).

Nos tltimos dois séculos, o0 modelo de civiliza¢ao indus-
trializou-se, impondo uma forma de producio e organizagao de
trabalho que, embora eficiente para o crescimento econdmico,
trouxe consigo a disponibilizagao de uma grande variedade de
produtos quimicos potencialmente téxicos. A produgio in-
dustrial, com seus beneficios econdmicos, resultou na geragio
de residuos em quantidades prejudiciais ao ambiente, os quais
incluem metais pesados, pesticidas, hidrocarbonetos e outros
compostos perigosos que, uma vez liberados no meio ambiente,
apresentam riscos significativos a saide humana e a qualidade
dos ecossistemas (Zagatto; Bertoletti, 2006; Fuller ez al., 2022).

A exposicao humana a esses poluentes ambientais ocorre
de vérias formas, seja pela inalagio de ar contaminado, pela in-
gestao de dgua e alimentos poluidos ou pelo contato direto com
solos contaminados. Os poluentes industriais, em particular,
sio uma grande preocupagio devido ao seu potencial de bioa-
cumulagao e persisténcia no ambiente. Por exemplo, a exposi¢ao
prolongada a metais pesados como mercurio e chumbo pode
causar efeitos neurotdxicos graves, enquanto os pesticidas orga-



noclorados estio associados a distirbios endécrinos e cAnceres
(Silva; Oliveira; Santos, 2003). Além disso, HAPs liberados
pela queima de combustiveis fésseis siao conhecidos por serem
carcinogénicos e estio amplamente presentes em dreas urbanas
e industriais (Landrigan ez 4/., 2020).

A exposi¢io a fatores ambientais ¢ um aspecto essencial da
interagdo entre os organismos e seu meio. A exposigao a esses
agentes pode desencadear uma série de reagoes bioldgicas, in-
cluindo o0 aumento da produgao de ERO e, por consequéncia, o
estresse oxidativo celular. Um exemplo de poluentes ambientais
que causam estresse oxidativo sio os metais pesados, como
chumbo, mercirio e cddmio, os quais podem interferir direta-
mente na fungao celular, substituindo fons metalicos necessdrios
em proteinas ¢ enzimas, ou induzir a producio de ERO. A expo-
sicao cronica a esses metais pesados ¢ associada a vérias doengas,
incluindo as neurodegenerativas, as cardiovasculares e as renais
(Valko et al., 2006; Pizzino et al. 2017).

A dependéncia moderna dos ecossistemas aqudticos ¢é
particularmente critica, em especial nas regides altamente
industrializadas, onde a demanda de dgua per capita continua a
crescer. A qualidade das dguas continentais, que ¢ essencial para
o consumo humano, a agricultura e as atividades recreativas,
estd ameagada pela poluicao industrial, agricola e urbana. A
contaminagio das dguas por substincias téxicas como nitratos,
fosfatos e microplasticos tem levado a problemas de satde publi-
ca, incluindo doencas gastrointestinais, desordens reprodutivas
e até mesmo mutagdes genéticas (Martinez; Lopes; Moraes,
2011). Esses impactos aumentam a necessidade de politicas
de gestao de residuos mais eficazes e de maior fiscalizagio das
fontes poluidoras. Radiagdes ionizantes, como raios X e raios
gama, também sao agentes ambientais que causam estresse oxi-
dativo. A radiagio ionizante pode quebrar moléculas de dgua
dentro das células, produzindo radicais livres que, por sua vez,
causam danos oxidativo ao DNA, as proteinas e aos lipidios.



Tal dano pode levar a mutagdes ¢ morte celular, aumentando
o risco de cincer e outras doengas. Além dos agentes quimicos
e radioativos, os contaminantes industriais, como os produtos
da combustio de combustiveis f6sseis, também sao fontes sig-
nificativas de ERQO. Poluentes como didxido de enxofre, éxidos
de nitrogénio e hidrocarbonetos policiclicos arométicos podem
induzir estresse oxidativo e inflamagio nas vias respiratdrias,
contribuindo para o desenvolvimento de doengas respiratdrias e
cardiovasculares (Valko ez /., 2006; Pizzino et al. 2017; Jomova
et al.,2023).

3.1. Contaminacio por flGor

A crescente presenca de contaminantes ambientais ¢ uma
preocupagao global, afetando ecossistemas e satde humana de
maneiras diversas. Dentre esses contaminantes, destacam-se os
elementos quimicos que, dependendo de suas concentragoes
e formas de exposi¢io, podem causar sérios danos ao meio
ambiente ¢ a satde. Um exemplo significativo ¢ o flaor, cuja
contaminacio tem sido amplamente estudada devido aos seus
potenciais efeitos tdxicos. Esse elemento, embora essencial em
pequenas quantidades para a satide dental, pode ser extrema-
mente téxico em concentragdes elevadas (Sharma ez al., 2017;
Srivastava; Flora, 2020, Garcia et 4l., 2021).

O fltior ¢ um elemento quimico nao metélico, representado
na tabela periddica pelo simbolo F, com niimero at6mico 9. Ele
pertence ao grupo dos halogénios e possui um ponto de fusao
de -219°C e um ponto de ebuligio de -188°C. E 0 13° elemento
mais abundante na Terra, representando aproximadamente
0,3 g/kg da crosta terrestre (Kurdi, 2016; Kanduti; Sterbenk;
Artnik, 2016). Devido a sua alta eletronegatividade, o fltor
tende a combinar-se com outros elementos e, na maior parte
do tempo, nio ¢ encontrado em sua forma livre (estado puro),
mas sim associado a outros elementos carregados positivamente,
como célcio (Ca), aluminio (Al) e sédio (Na) (Ozsvath, 2009).



Ele se combina facilmente com metais (formando ligagoes i6ni-
cas) ou nio metais (formando ligagdes covalentes), originando
fons de fluor, ou fluoretos, podendo também fazer parte de
alguns silicatos, formando compostos mais estdveis (Srivastava;
Flora, 2020; Strunecka; Otakar, 2020).

Os fluoretos sio amplamente encontrados no ambiente,
associados a atividades vulcanicas, rochas, fluidos geotermais,
solos e 4guas subterraneas, além de estarem presentes na atmos-
fera. A acao humana intensifica sua presenca através da producio
de fertilizantes fosfatados, 4cido fluoridrico, queima de carvao
rico em fldor e producio de aluminio e aco. O fliior ocorre em
minerais como fluorita, criolita e apatita, ¢ ¢ comum em rochas
vulcnicas e depdsitos de sal marinho. No solo, ¢ introduzido
por rochas, precipitagio e 4gua contaminada, com solos argilo-
sos tendendo a absorver mais fliior do que solos arenosos (Kurdi,
2016; Srivastava; Flora, 2020; Strunecka; Otakar, 2020).

A exposi¢ao humana ao flior pode ocorrer por meio da
fluoretagio de 4gua, alimentos e suplementos dietéticos. A
popularizagao do agtcar de cana nos séculos XVII ¢ XVIII,
especialmente no Ocidente, aumentou a prevaléncia de cries,
levando & ampla adocio de produtos fluoretados, como pastas
de dente e enxaguantes bucais, para combater essa condigao.
Esses produtos siao considerados pela comunidade cientifica
como a forma mais eficaz e segura de prevengao de céries, sendo
amplamente utilizados, principalmente em dreas com alto con-
sumo de agticar (Marinho ez 4/., 2016; Kurdi, 2016; Aoun ez al.,
2018).

Historicamente, a descoberta do flior como agente
preventivo da cdrie comegou na década de 1930, quando o
dentista Frederick McKay associou manchas nos dentes a alta
concentragao de flior na dgua. Estudos subsequentes, liderados
por Dean, estabeleceram que uma concentragao de 1 ppm de
flaor na dgua ¢ eficaz na prevengao de céries com um minimo
de fluorose dentédria. Na década de 1960, a fluoretagio da dgua



e a adi¢ao de flior em produtos dentais se tornaram préticas
comuns, resultando em uma reducio significativa na prevaléncia
de céries. A fluoretagao da dgua ¢, desde entao, recomendada
pela OMS como uma medida de satide publica de baixo custo
e alta eficicia, sendo considerada um dos maiores avangos em
saude publica do século XX (Peckham; Awofeso, 2014; Aoun
etal.,2018).

A ingestao excessiva de fluoretos, a exposi¢ao ocupacional
ou o uso terapéutico podem levar a problemas de satde publica,
como fluorose dentdria e esquelética. A fluorose dentaria, o
primeiro sinal de toxicidade por flior, afeta criancas durante o
desenvolvimento dentério e ¢ caracterizada por manchas bran-
cas ¢ pigmentagio marrom no esmalte dos dentes — criangas
com menos de 8 anos sao mais suscetiveis devido ao estigio de
maturagao do esmalte. Fatores como ingestao de dgua fluoreta-
da ¢ uso de cremes dentais, além de predisposi¢oes genéticas e
condi¢oes como baixo peso e insuficiéncia renal, influenciam a

gravidade da doenca (Wei; Pang; Sun, 2019; Garcia ez al., 2024).

A fluorose esquelética, uma condigao cronica causada pela
ingestao prolongada de fliior em altas concentragdes, ¢ um pro-
blema global, afetando especialmente regides da India, da China
e da Africa. O excesso de fltior pode endurecer a estrutura ssea
e levar a deformidades incapacitantes, como osteoporose e calci-
ficagao dos ligamentos. Fatores como clima, dieta e exposi¢ao a
fontes adicionais de flior podem agravar a doenga. Em criangas,
a deficiéncia de célcio pode agravar a fluorose esquelética, en-
quanto em idosos a alteragio no metabolismo do célcio pode
intensificar a perda de massa 6ssea. A dificuldade de diagnéstico
e a falta de informagao entre profissionais de satde sio desafios
significativos associados a essa condi¢io (Kanduti; Sterbenk;
Artnik, 2016; Wei; Pang; Sun, 2019; Srivastava; Flora, 2020;
Garcia et al., 2021).

Diversos estudos experimentais, principalmente com ratos,
investigaram as consequéncias da intoxicagao cronica por flior



em tecidos moles, revelando que, de maneira geral, a exposi¢io
ao flior ndo aumentou sua concentragio nesses tecidos. No en-
tanto, observou-se uma relacio com desequilibrios no estresse
oxidativo (Shivarajashankara e al., 2002; Wang ez al., 2004).
Estudos em humanos indicam que criangas expostas a altas con-
centragdes de flior, por meio da 4gua na India, apresentaram
reducdo significativa na atividade das enzimas antioxidantes
¢ nas concentragdes de glutationa (GSH), o que pode causar
desequilibrios no estado redox celular (Shivarajashankara ez 4/,
2001). Bonola-Gallardo ez 4/. (2017) encontraram uma correla-
€30 negativa entre a exposi¢ao ao fluor e a atividade da enzima
GPx, bem como uma correlagio positiva entre as concentragdes
de fons na 4gua potével e os niveis plasmaticos de malondialdei-
do (MDA).

A toxicidade do fltior esta ligada 4 sua alta atividade qui-
mica e bioldgica, sendo capaz de migrar rapidamente através
das membranas bioldgicas na forma de HF por difusio passiva
nao idnica. Embora o mecanismo exato de sua toxicidade seja
desconhecido, acredita-se que o estresse oxidativo possa ser um
fator-chave. Agentes oxidantes, produzidos por diversas fontes
como radiagao solar e metabolismo celular, geram radicais
livres altamente instédveis que podem causar danos celulares.
O estresse oxidativo ocorre quando hd um desequilibrio entre
a produgao de ERO e as defesas antioxidantes, resultando em
mais radicais livres e possivel dano celular. A biotransformagao
de xenobidticos pode exacerbar essa condi¢ao associada a diver-
sas doencas. O fluor, apesar de ser eficaz na prevengao de cdries,
pode aumentar o estresse oxidativo ao influenciar enzimas e
gerar ERO, com interesse crescente na literatura sobre seus
efeitos indesejiveis ¢ mecanismos moleculares de agio (Dey
Bhowmik; Chattopadhyay, 2019; Angwa ez al., 2021; Dossena;
Marino, 2021).

Alguns estudos em humanos tém avaliado os efeitos
oxidativos da exposi¢ao ao fluor, tanto aguda quanto crénica,



evidenciando um desequilibrio entre enzimas pré-oxidantes e
antioxidantes. A exposi¢ao ao flior pode gerar radicais livres,
aumentar a peroxidagio lipidica, modular os antioxidantes,
inibir enzimas-chave, prejudicar a geragio de energia e inibir a
sintese de proteinas (Lupo; Rigalli, 2015). Em 4reas endémicas
de fluorose, como na UcrAnia, criangas com fluorose cronica
apresentaram niveis elevadosde TBARS e reducio de elementos-
-trago essenciais, como cobre, cilcio, zinco e selénio, importantes
para a defesa antioxidante e o szazus redox celular (Flora; Mittal;
Mishra, 2009; Tkachenko ez /., 2021). Na China, estudos com
mulheres expostas a altos niveis de flior na 4gua mostraram al-
teracoes nas atividades das enzimas antioxidantes, com redugio
de GSH-Px, SOD e CAT e aumento do MDA. Observou-se
um aumento na Sirtuina tipo 1 (SIRT1), que ajuda a promover
enzimas antioxidantes para combater os efeitos de apoptose
induzidos por ROS (Li ez al., 2020). Além disso, o flior tem
sido associado 4 inibi¢ao de enzimas importantes para o contro-
le redox, resultando no aumento da produgio de ROS a nivel
mitocondrial ¢ danos celulares (Shivarajashankara ez 4/., 2001;
Izquierdo-Vega; Sanchez-Gutiérrez; Del Razo, 2008; Garcia-
Montalvo; Reyes-Pérez; Del Razo, 2009; Srivastava; Flora,
2020). No Brasil, um estudo recente em humanos com fluorose
dentdria sugeriu uma possivel associacio com mecanismos de
estresse oxidativo e padroes alterados de expressao génica para
genes como PPAI ¢ AQPS, que podem modular os efeitos da
fluorose dentdria e dssea (Garcia ez al., 2024).

Assim, enfatiza-se a necessidade de que o monitoramento
continuo das populagoes expostas ao flior seja intensificado
para aprofundar a compreensio sobre como o estresse oxidativo
estd associado aos efeitos adversos a saide decorrentes dessa ex-
posicao. A anélise detalhada das alteragdes na expressio génica
e na atividade das enzimas antioxidantes pode esclarecer os
mecanismos por meio dos quais o flior contribui para o desen-
volvimento de condi¢oes de satide, como a fluorose dentdria e



esquelética. Além disso, a integracio desses dados com estudos
epidemioldgicos e ambientais ajudard a criar estratégias de pre-
vengio e interven¢ao mais eficazes, minimizando os impactos
negativos da exposi¢io ao flior e promovendo a satde publica.
Politicas de controle rigoroso e conscientizagao sobre os riscos
potenciais sao fundamentais para proteger as populagoes vulne-
rdveis e garantir um equilibrio saud4vel entre os beneficios e os
riscos associados ao uso de fltor.

4. Instabilidade genémica, Covid longa e
estresse oxidativo

O DNA ¢ uma molécula instavel e suscetivel a alteragoes
quimicas que podem acontecer por fatores enddgenos e exdge-
nos. Embora estes sejam amplamente estudados e conhecidos
(vide Capitulo 3), entre eles a irradiagio UV, o fumo de tabaco,
os agentes de metilagio do DNA ¢ outros, os fatores enddgenos
e, principalmente, espontineos normalmente sio esquecidos,
originados através de reagdes hidroliticas espontineas ¢ ERO.
Estima-se que até 20 mil lesdes de bases de DNA sejam geradas
todos os dias em cada célula, sob condi¢oes fisioldgicas ¢ sem
estresse, apenas por meio de hidrélise, oxidagio e metilagao nao
enzimdtica. Se nao forem reparadas, essas lesdes podem causar

disfungio celular, morte celular ou transformagio oncogénica
(Poetsch, 2020).

As ERO podem causar danos a0 DNA envolvendo dife-
rentes bases deste, sendo uma das mais estudadas a Guanina
(G). Essa base ¢ vulneravel a oxidagao pelo seu baixo potencial
redox, levando 4 formagio de 8-oxo0-7,8-diidroguanina (8-oxo-
G). Presume-se que essa reagio ocorra em média cerca de 100 a
500 vezes no genoma de cada célula humana por dia, nimero
que aumenta em células cancerigenas. Os niveis de 8-0x0-G sio
frequentemente usados como biomarcadores para avaliar a ex-
tensdo do estresse oxidativo de células, podendo ser considerado
um fator de risco para diferentes doencas (Markkanen, 2017).



O reparo da 8-oxo-G ocorre principalmente por excisao de
base, em que o dano oxidativo a0 DNA ¢ reparado através de
varios intermedidrios, a base oxidada é removida, um sitio apuri-
nico reativo (sitio AP) ¢ formado, os locais AP sio processados
em quebras de fita simples, o local danificado ¢ reparado ¢ a
estrutura ¢ ligada novamente. Muitas modificacoes de bases sao
reparadas de forma semelhante, com outras glicosilases excisan-
do abase, ¢ os sitios AP sao derivados de outras modificacdes de
base como intermedidrios do reparo. Mesmo com semelhantes
formas de reparo, os tecidos sao expostos de diferentes maneiras
aos danos oxidativos devido aos processos enzimaticos, a sua ati-
vidade metabdlica e 4 localizagio em que se encontra no corpo.
Isso, juntamente com os diferentes mecanismos de protecio e
resposta ao estresse oxidativo, demonstra que os tecidos lidam
de diversas maneiras com o dano oxidativo. Dessa forma, é
esperado que o dano oxidativo a0 DNA seja varidvel entre os
tecidos ¢ os tipos de células ao longo do genoma (Pramanik;
Roychoydhury; Bhakat, 2021).

O 8-0x0-G pode afetar a forma como as proteinas se ligam
a0 DNA, interrompendo ou promovendo a transcricio, ¢ alterar
aestruturasecundariado DNA, formando dobras G-quadruplex
(grupos emplilhados de guaninas que afetam a estabilidade
do genoma, a replicagio ¢ a regulagio genética). Além disso, a
estrutura das repeti¢es teloméricas ¢ importante na prote¢ao
dos teldbmeros. Danos oxidativos ao DNA nos teldmeros levam
a manutencao disfuncional, afetando o comprimento dos teld-
meros e a instabilidade do genoma (Markkanen, 2017).

Quando hd um desequilibrio entre a geragio e a neutraliza-
¢ao de ERO, ocorre um acimulo de produtos intermedidrios de
ERO, os quais podem ser prejudiciais e induzir estresse oxidativo
por alterar a homeostase de todo o sistema bioldgico. O estresse
oxidativo, por sua vez, devido & produgao excessiva de radicais
hidroxila e peroxinitrila, vai levar & peroxida¢ao de lipidios, da-
nificando a membrana celular e as lipoproteinas, além de afetar



a estrutura das proteinas, o que resulta no comprometimento
da sua atividade enzimidtica. O estresse oxidativo também causa
lesoes no DNA que podem levar a perda de informacao epige-
nética (Poetsch, 2020).

Dessa forma, o estresse oxidativo pode acelerar processos
de envelhecimento celular, induzir doengas agudas e crénicas
e causar patologias como acidente vascular cerebral. O estresse
oxidativo prolongado e elevado leva a condigoes ji conhecidas,
como doengas respiratdrias, cardiovasculares, renais, hepdticas,
reprodutivas, diabetes e distirbios neurolégicos (Khola; Moar;
Maurya, 2024).

Além de a exposicao ocupacional poder levar ao estresse
oxidativo, a exposi¢cio a um determinado patdgeno também
pode acarretar no mesmo destino. Diferentes virus empregam
diversos mecanismos para induzir o estresse oxidativo, como o
virus influenza, que pode levar 4 produgio de uma quantidade
excessiva de espécies reativas de oxigénio em varios tecidos do
corpo, resultando no desenvolvimento do estresse oxidativo
acompanhado de danos nas células e nos tecidos. Além dele, o
SARS-CoV-2 ¢ conhecido pela superativa¢ao da resposta imune
nos tecidos, processo que ¢ quase sempre acompanhado de es-
tresse oxidativo (Chernayk ez 4/., 2020).

Apdsainfeccio pelo SARS-CoV-2, as células imunoldgicas
produzem ERO para ativar outras células e inibir a replicagao
viral, porém, 4 medida que a infecgao progride, se ha uma produ-
¢ao excessiva de ERO, hi o esgotamento de alguns antioxidantes
responsaveis por eliminar as ERO e o estresse oxidativo, capaz
de causar danos na camada endotelial. Dessa forma, a infecgao
leva a uma redugio na capacidade antioxidante do organismo ¢
a deterioragao do estado oxidativo, além de promover inflama-
¢do e apoptose ¢ causar disfunc¢io endotelial (Georgieva ez 4l.,

2023).



O estresse oxidativo e a inflamagao se reforcam mutuamen-
te, com a inflamacio causando a formagio renovada de ERO,
que resulta numa continuagao de estresse oxidativo, inflamagao
e progressao da doenca. Essa correlagio ¢ observada em pacien-
tes graves com Covid-19 entre o indice de estresse oxidativo e
a interleucina 6, um importante marcador inflamatério. Esse
aumento do estresse oxidativo ¢ da inflamacio na Covid-19
persiste mesmo apds a recuperagao de pacientes a curto prazo,
podendo estar relacionado aos sintomas duradouros da Covid-
19, conhecido por Covid longa (Vollbracht; Kraft, 2022).

A Covid longa, ou sindrome pés-aguda da Covid-19, é
uma condi¢do que afeta pessoas que se infectaram anteriormente
pelo SARS-CoV-2 e, mesmo ap6s o término da infecgao, perma-
necem com sintomas ou manifestam uma ampla variedade de
sintomatologia com intensidade varidvel, a qual ocorre 12 se-
manas apds o inicio da infec¢io, com manifesta¢oes que duram
pelo menos dois meses e ndo podem ser explicadas por um diag-
néstico alternativo. Seus sintomas podem ser leves, como dores
de cabega, perda de olfato ou paladar, fadiga, falta de ar leve;
moderados, como fadiga intensa, dores musculares intensas, di-
ficuldade para respirar moderada; ou até mesmo severos, como
dispneia severa, palpita¢oes, dificuldade cognitiva significativa e
sintomas neurolégicos e cardiacos graves (Castanares-Zapatero
et al.,2022).

A Covid longa ainda ¢ recente e nao se sabe sua verdadeira
causa, além de ainda nao possuir um tratamento eficaz, porém
ha estudos que sugerem que, a partir da produgio de citocinas
pelo organismo durante a infecgio pelo SARS-CoV-2, a infla-
magio gerada, as ERO ¢ o dano oxidativo aos lipidios e a0 DNA
podem impulsionar a Covid longa. Além disso, hd um perfil
anormal de citocinas inflamatérias difusas que podem persistir
em individuos com Covid-19 de longa duragio por pelo menos
oito meses, capazes de causar sintomas como neuroinflamacio,
dor neuropatica, fadiga extrema, artralgia, desregulagao de célu-



las microgliais, sintomas do trato gastrointestinal e disfun¢ao do
sistema nervoso autdnomo. O estresse oxidativo contribui para
a liberagao dessas citocinas (Vollbracht; Kraft, 2022).

Pessoas que tiveram Covid-19 leve, moderada, grave ou até
assintomdtica podem desenvolver Covid longa. Estudos mos-
tram que pacientes nao hospitalizados sao afetados pelo estresse
oxidativo sistémico, usando marcadores relacionados ao estresse
oxidativo para medir o nivel de estresse no organismo dos pa-
cientes ¢ mostrando que a infec¢io pelo SARS-CoV-2 induz a
regulacio positiva desses marcadores. Além disso, alguns mar-
cadores inflamatérios medidos em pacientes com Covid longa
demonstram elevacio apds varias semanas de infec¢io, como a
proteina C reativa. Isso reflete disfuncoes oxidativas e inflama-
torias em pacientes com Covid longa (Georgieva ef al., 2023).

O estresse oxidativo também ¢ capaz de aumentar a
formacio de Neutrophil Extracelular Traps (NETs) e suprimir
o sistema imunoldgico adaptativo. NETose é a morte celular
regulada e mediada pela agio de neutréfilos, capaz de criar redes
que permitem a captura de microrganismos e induzir a forma-
¢ao de trombos, evitando a disseminagio do patdgeno. Essas
redes, além de causarem microembolia, desempenham papel no
desenvolvimento de reacdes autoimunes. Os efeitos da forma-
¢ao excessiva de NET acontecem também em outras condigoes,
como sepse, artrite reumatoide, Sindrome de Dificuldade
Respiratéria Aguda (SDRA), diabetes mellitus, obesidade, ate-
rosclerose e cAncer — todas acompanham inflamacao excessiva e
estresse oxidativo. O desequilibrio entre a formagio e a degrada-
¢ao de NET estd envolvido na inflamagao, na coagulopatia, nos
danos nos 6rgaos e na imunotrombose, podendo desempenhar
um papel importante na fisiopatologia de casos de Covid-19 ¢
Covid longa (Vollbracht; Kraft, 2022).

Os danos causados em 6rgaos pelas citocinas e pela forma-
¢ao de NET devido a inflamagao ¢ ao estresse oxidativo podem
ser a explicagdo para os sintomas vivenciados pelos pacientes



com Covid longa. O estresse oxidativo causa danos neuronais
no hipocampo, na amigdala e no cértex frontal, que s3o respon-
saveis pela regulacio do estresse, das emogdes, da ansiedade e
do processamento da memdria. Isso poderia explicar sintomas
como perda de memoria, que estd presente em grande parte dos
individuos com Covid longa, ansiedade e maior estresse, além
de sintomas como depressio e déficits de atengao e cognitivos,
que poderiam ser causados pela neuroinflamagio persistente e
apoptose de neurdnios (Mrakic-Sposta ez al., 2023).

A disfungao endotelial causada pelo estresse oxidativo
altera epitopos proteicos, tornando-os mais imunogénicos. H4
uma tendéncia de pacientes que tiveram Covid-19 desenvolve-
rem autoanticorpos e doengas autoimunes. Esses epitopos com
alto risco de formagao de autoanticorpos desempenham papel
no SARS-CoV-2 e nas suas vacinas (Georgieva et al.,2023).

5. Conclusdes

A inter-relagao entre genotoxicidade, estresse oxidativo
e instabilidade gendmica ¢ fundamental para se entenderem
os mecanismos subjacentes ao desenvolvimento de vérias do-
engas cronicas ¢ ao impacto da exposi¢ao a agentes quimicos
e ambientais. Este capitulo destacou a maneira como fatores
exdgenos, como poluentes ambientais e ocupacionais, e fatores
enddgenos, como a produgio espontinea de ERO, influenciam
a estabilidade do DNA. A instabilidade gen6mica, impulsiona-
da por danos a0 DNA ¢ estresse oxidativo, estd na raiz de varias
condi¢des patoldgicas, incluindo doengas cardiovasculares,
diabetes, cAncer e disturbios neurodegenerativos, discutidos nos
capitulos anteriores.

O DNA ¢ uma molécula suscetivel a alteragdes quimicas
por tanto fatores endégenos quanto exdgenos. Entre os fato-
res exdgenos, a irradiagio UV, o fumo de tabaco e agentes de
metilacio do DNA sio amplamente estudados. No entanto, os
danos espontineos, como aqueles causados por reagoes hidroli-



ticas e oxidagio das bases, frequentemente sio negligenciados.
Aproximadamente 20 mil lesdes de bases de DNA ocorrem dia-
riamente em cada célula devido a processos fisiolégicos, como
hidrdlise ¢ oxidagio. Se nao reparadas, essas lesdes podem levar
a disfungoes celulares e transformagio oncogénica.

Dentre as bases de DNA, a guanina ¢ particularmente
vulnerdvel 4 oxidagio, formando 8-oxo-G, um biomarcador de
estresse oxidativo e dano genético. O reparo dessas lesdes ocorre
principalmente por excisao de base, um processo essencial para
manter a integridade do genoma. No entanto, o dano oxidativo
¢ varidvel entre tecidos e células devido a diferentes mecanismos
de protecio e resposta ao estresse oxidativo. O estresse oxidativo
pode afetar a fungao celular e a estrutura do DNA, incluindo a
formacao de dobras G-quadruplex e a deterioragao dos telome-
ros. Quando hd um desequilibrio entre a geragio e a neutralizagao
de ERO, o actimulo de produtos intermedidrios pode levar aum
estresse oxidativo prejudicial, afetando a membrana celular, as
lipoproteinas e as proteinas, além de induzir envelhecimento
celular e doengas agudas e cronicas, como doengas respiratdrias,
cardiovasculares e diabetes.

A infecgio pelo SARS-CoV-2 e outros patdgenos pode
exacerbar o estresse oxidativo, contribuindo para a sindrome
p6s-aguda da Covid-19 (Covid longa). A inflamagio ¢ o estresse
oxidativo persistem mesmo apds a recupera¢io da infeccio,
potencialmente explicando sintomas prolongados como fadiga,
disfuncio cognitiva e dor neuropética. O estresse oxidativo e a
inflamacao também estio associados a formacio de NETs, que
podem contribuir para a patogénese de vérias condigdes infla-
matdrias e autoimunes.

Este estudo reforca a necessidade de uma abordagem
integrada e multidisciplinar para entender e mitigar os riscos
associados 4 genotoxicidade e ao estresse oxidativo. A utiliza-
¢a0 de biomarcadores para monitorar o estresse oxidativo e a
genotoxicidade ¢ crucial para intervengdes preventivas eficazes.



E fundamental que politicas ptiblicas e regulamentagoes sejam
constantemente atualizadas para reduzir a exposi¢ao a agentes
toxicos e promover a satide publica. Investimentos em pesquisa
e estratégias de prevencio personalizadas sio essenciais para
enfrentar os desafios impostos pelos contaminantes ambientais
e promover um ambiente mais saudavel e sustentével.

A integracao do conhecimento sobre estresse oxidativo e
genotoxicidade abre caminho para a medicina de precisao e in-
tervengoes personalizadas, oferecendo uma abordagem holistica
que visa proteger a satde humana e minimizar os impactos nega-
tivos associados ao estresse oxidativo e 4 instabilidade gendmica.

Referéncias

ANDERSON, S. E.; MEADE, B. J. Potential Health Effects Associated
with Dermal Exposure to Occupational Chemicals. Environ Health
Insights, v. 81, p. 15258, Jan. 2014.DOI: 10.4137/EHIL.S15258.

ANGWA, L. M. et al. Antioxidant Phytochemicals for the Prevention of
Fluoride-Induced Oxidative Stress and Apoptosis: A Review. Biol Trace
Elem Res, 2021. DOI: 10.1007/s12011-021-02729-8.

AOUN, A. ez al. The fluoride debate: The pros and cons of fluoridation.
Prev Nutr Food Sci., v. 23,2018. DOI: 10.3746/pnf.2018.23.3.171.

BAGATIN, E.; KITAMURA, S. Histdria ocupacional. J Bras Pneumol., v.
32, p. $12-S16, May 2006. DOI:10.1590/51806-37132006000800004.

BENEDETTIL D. ez a/. DNA damage and epigenetic alteration in soybean
farmers exposed to complex mixture of pesticides. Mutagenesis, v. 33, n. 1,

p- 87-95, 24 Feb. 2018. DOI: 10.1093/mutage/gex035.

BOLOGNES], C. Genotoxicity of pesticides: A review of human
biomonitoring studies. Mutat Res Rev Mutat Res, v. 543, n. 3, p. 251-272,
Jun. 2003. DOL: 10.1016/51383-5742(03)00015-2.

BOLOGNESI, C. e al. Comet and micronucleus assays in zebra mussel
cells for genotoxicity assessment of surface drinking water treated with
three different disinfectants. Sci Total Environ., v. 333, n. 1-3, p. 127-136,
Oct. 2004. DOI: 10.1016/j.scitotenv.2004.05.018.

BOLOGNES], C. ¢t al. Micronuclei and pesticide exposure. Mutagenesis,
v.26,n. 1, p. 19-26 Jan. 2011. DOI: 10.1093/mutage/geq070.

BONOLA-GALLARDO, L. ¢# a/. Enzymatic Activity of Glutathione
S-Transferase and Dental Fluorosis Among Children Receiving Two



Different Levels of Naturally Fluoridated Water. Biol. Trace Elem. Res., v.
176,2017. DOI: 10.1007/s12011-016-0806-0.

CASTANARES-ZAPATERO, D. ez al. Pathophysiology and mechanism
of long COVID: a comprehensive review. Ann. Med., v. 54, n. 1, p. 1.473-
1.487, May 2022. DOI: 10.1080/07853890.2022.2076901.

CHERNYAK, B. V. ¢t 2l. COVID-19 and Oxidative Stress. Biochemistry
(Mosc), v. 85, n. 12, p- 1.543-1.553, Dec. 2020. DOI: 10.1134/
$50006297920120068.

COELHO, L.; AMORIM, A. Os biomarcadores e sua aplicagio na
avaliacio da exposi¢ao aos agentes quimicos ambientais Biomarkers

for evaluating exposure to chemical agents present in the environment.
Rev. bras. epidemiol., v. 6, n. 2, p. 158-170, jun. 2003. DOI: 10.1590/
S1415-790X2003000200009.

DA SILVA, E R. e al. Genotoxicity of Nicotiana tabacum leaves on Helix
aspersa. Genet. Mol. Biol., v. 36, n. 2, p. 269-275, 17 May 2013. DOI:
10.1590/S1415-47572013005000020

DA SILVA, FE. R. et 4l. Genotoxic assessment in tobacco farmers at different
crop times. Sci. Total Environ., v. 490, p. 334-341, 15 Ago. 2014. DOI:
10.1016/j.scitotenv.2014.05.018.

DALBERTO, D. ez al. Cytotoxic and genotoxic evaluation of cotinine
using human neuroblastoma cells (SH-SY5Y). Genet. Mol. Biol., [s.], v.
43,n.2, May 2020. DOI: 10.1590/1678-4685-GMB-2019-0123.

DALBERTO, D. ez al. Exposure in the tobacco fields: genetic damage and
oxidative stress in tobacco farmers occupationally exposed during harvest
and grading seasons. Mutat. Res. Genet. Toxicol. Environ. Mutagen,

[s.L],v. 878, p. 503485, Jun. 2022. DOI: 10.1016/j.mrgentox.2022.503485.

DALBERTO, D. et al. Dry tobacco leaves: an in vivo and in silico approach
to the consequences of occupational exposure. Mutagenesis, v. 38, n. 2, p.
120-130, May 2023. DOI: 10.1093/mutage/gead003.

DEY BHOWMIK, A.; CHATTOPADHYAY, A. A review on fluoride
induced organotoxicity and genotoxicity in mammals and zebrafish. Nucl,
n. 62, p. 177-85.2019. DOI: 10.1007/s13237-019-00272-5.

DOSSENA, S.; MARINO, A. Cellular Oxidative Stress. Antioxidants, v.
10, n. 3, p. 1-6,2021. DOI: 10.3390/antiox10030399.

ECKELMAN, M. J.; SHERMAN, J. Environmental Impacts of the U.S.
Health Care System and Effects on Public Health. PLoS ONE, v. 11, n. 6,
¢0157014,2016. DOI: 10.1371/journal.pone.0157014.

FENECH, M. ¢t 2. The HUMN and HUMNXxL international
collaboration projects on human micronucleus assays in lymphocytes and



buccal cells--past, present and future. Mutagenesis, [s.2.], v. 26, n. 1, p.
239-245, dez. 2011. DOI: 10.1093/mutage/geq051.

FENECH, M. Cytokinesis-block micronucleus cytome assay evolution
into a more comprehensive method to measure chromosomal instability.
Genes MDPI AG, [s./.],v. 11, n. 10, p. 1203, Oct. 2020. DOI: 10.3390/
genes11101203.

FLORAS.J.S;; MITTAL M.; MISHRA, D. Co-exposure to arsenic and
fluoride on oxidative stress, glutathione linked enzymes, biogenic amines
and DNA damage in mouse brain. J Neurol. Sci., n. 285, p. 198-205, 2009.
hteps://doi.org/10.1016/}.jns.2009.07.001.

FULLER R. ez al. Pollution and health: a progress update. The Lancet, v. 6,
n. 6,2022. DOI: 10.1016/52542-5196(22)00090-0.

GARCIA, A. L. H. ¢t al. Fluorosilicic acid induces DNA damage and
oxidative stress in bone marrow mesenchymal stem cells. Mutat Res Genet
Toxicol Environ Mutagen, v. 503297, p. 861-862, 2021. DOI1:10.1016/j.
mrgentox.2020.503297.

GARCIA, A. L. H. ¢t al. Unraveling gene expression and genetic instability
in dental fluorosis: Investigating the impact of chronic fluoride exposure.
Sci. Total Environ., v. 906, n. 1, p.167393, Jan. 2024. DOI: 10.1016/j.
scitotenv.2023.167393.

GARCIA-MONTALVO, E. A;; REYES-PEREZ, H.; DEL RAZO, L.

M. Fluoride exposure impairs glucose tolerance via decreased insulin
expression and oxidative stress. Toxicology, v. 263, 2009. DOI: 10.1016/j.
t0x.2009.06.008.

GEORGIEVA, E. ¢t al. COVID-19 Complications: Oxidative Stress,
Inflammation, and Mitochondrial and Endothelial Dysfunction.
Int. J Mol. Sci., v. 24, n. 19, p. 14876, Oct. 2023. DOI: 10.3390/
jms241914876.

JACOBSEN-PEREIRA, C. H. ¢# al. Markers of genotoxicity and oxidative
stress in farmers exposed to pesticides. Ecotoxicol. Environ. Saf., v. 148, p.
177-183, Feb. 2018. DOL: 10.1016/j.ecocnv.2017.10.004.

HU, R. ez al. Long- and Short-Term Health Effects of Pesticide Exposure:
a cohort study from china. Plos One, [s..], v. 10, n. 6, p. 0128766, Jun.
2015. DOI: 10.1371/journal.pone.0128766.

INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER
(IARC). Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans.
Smokeless Tobacco and Some Tobacco-specific N-Nitrosamines. IARC, n.
89, p. 420-583, 2007.



IZQUIERDO-VEGA, J. A.; SANCHEZ-GUTIERREZ, M.; DEL
RAZO, L. M. Decreased in Vitro Fertility in Male Rats Exposed

to Fluoride-Induced Oxidative Stress Damage and Mitochondrial
Transmembrane Potential Loss. Toxicol. Appl. Pharm, v. 3, n. 230, 2008.
DOI: 10.1016/j.taap.2008.03.008.

JACOBSEN-PEREIRA, C. H. ¢# al. Markers of genotoxicity and oxidative
stress in farmers exposed to pesticides. Ecotoxicology and Environmental
Safety, v. 148, p. 177-183, Feb. 2018.

JOMOVA, K. ez al. Reactive oxygen species, toxicity, oxidative stress, and
antioxidants: chronic diseases and aging. Arch Toxicol., n. 97, p. 2.499-
2.574,2023. DOI: 10.1007/500204-023-03562-9

JURANEK, L et 4/. Biological importance of reactive oxygen species in
relation to difficulties of treating pathologies involving oxidative stress by
exogenous antioxidants. Food and Chem Toxicol, v. 61, p. 240-247, Nov.
2013. DOI: 10.1016/j.fct.2013.08.074.

KANDUTI D.; STERBENK, P.; ARTNIK, B. Fluoride: a Review of Use
and Effects on Health. Mater Sociomed, p. 28-133,2016. DOI: 10.5455/
msm.2016.28.133-137.

KAUR, R.; KAUR, K. Occupational pesticide exposure, impaired DNA
repair, and diseases. Indian J Occup. Environ. Med., [s..],v.22,n.2, p. 74,
2018. DOI: 10.4103/ijoem.IJOEM_45_18.

KHAN, D. A. et al. Adverse Effects of Pesticides Residues on Biochemical
Markers in Pakistani Tobacco Farmers. Int. J Clin. Exp. Med., [s..],v. 1, n.
3, p. 274-282, Jul. 2008.

KHOLA, N.; MOAR, K.; MAURYA, P. K. Oxidative stress and
neurological disorders: Therapeutic strategies and pharmacological
intervention. Brain & Heart, v. 2, n. 2, p. 2.704, May 2024. DOI:
10.36922/bh.2704.

KIRSCH-VOLDERS, M. ¢ al. The in vitro MN assay in 2011: Origin and
fate, biological significance, protocols, high throughput methodologies and
toxicological relevance. Arch. Toxicol., [5.2.], v. 85, n. 8, p. 873-899, Ago.
2011. DOI: 10.1007/500204-011-0691-4.

KURDI, M. S. Chronic fluorosis: The disease and its anaesthetic
implications. Indian J Anaesth, n. 60, p. 157-162,2016. DOI:
10.4103/0019-5049.177867.

LANDRIGAN, P. J. ¢ 2/. Human Health and Ocean Pollution. Ann.
Glob. Health, v. 86, n. 151, p. 1-64, 2020. DOI: 10.5334/a0gh.2831.



LEDDA, C. ¢t al. Oxidative stress and DNA damage in agricultural
workers after exposure to pesticides. ] Occup. Med. Toxicol., v. 16, n. 1,
Dec.2021. DOI: 10.1186/512995-020-00290-z.

LI, W. ¢t al. Selenium may suppress peripheral blood mononuclear cell
apoptosis by modulating HSP70 and regulate levels of SIRT1 through
reproductive hormone secretion and oxidant stress in women suffering
fluorosis. Eur. J Pharmacol., n. 878, p. 173098, 2020. DOI: 10.1016/j.
¢jphar.2020.173098.

LONDON, L. ¢z al. Neurobehavioral and neurodevelopmental effects of
pesticide exposures. Neurotoxicology, v. 33, n. 4, p. 887-896, Ago. 2012.
DOI: 10.1016/j.neuro.2012.01.004.

LUNDIN, K. K. et 4. Contaminant Metals and Cardiovascular Health.
Journal of Cardiovascular Development and Disease. MDPI, [s.], v. 10, n.
11, p. 450, Nov. 2023. DOI: 10.3390/jcdd101 10450.

LUPO, M.; RIGALLI, A. Blood, Plasma and Bone Fluoride Measurement.
In: PREEDY, V.R. (Org.). Fluorine: Chemistry, Analysis, Function and
Effects. [S.L]: The Royal Society of Chemistry, 2015, p. 96-114. DOI:
10.1039/9781782628507-00096.

MARINHO, V. C. C. ¢t al. Fluoride mouthrinses for preventing dental
caries in children and adolescents. Cochrane Database Syst. Rev., 2016.
DOI: 10.1002/14651858.CD002284.pub2.

MARTINEZ, C. B.; LOPES, A. G.; MORAES, G. E. Impacto dos
poluentes aquaticos na satide humana. J Environ., v. 19, n. 3, p. 210-218,
2011.

MARKKANEN, E. Not breathing is not an option: How to deal with
oxidative DNA damage. DNA Repair, v. 59, p. 82-105, Nov. 2017. DOI:
10.101 6/j.dnarcp.2017.09.007.

MRAKIC-SPOSTA, S. ez al. Hyperbaric Oxygen Therapy Counters
Oxidative Stress/Inflammation-Driven Symptoms in Long COVID-19
Patients: Preliminary Outcomes. Metabolites, v. 13, n. 10, p. 1.032, Sep.
2023. DOI: 10.3390/metabo13101032.

MOLLER, P. ez al. Applications of the comet assay in particle toxicology:
air pollution and engineered nanomaterials exposure. Mutagenesis, [s..], v.

30, n. 1, p. 67-83, Dec. 2015. DOI: 10.1093/mutage/geu035.

MOLLER, P. ez 4/ Minimum Information for Reporting on the Comet
Assay (MIRCA): recommendations for describing comet assay procedures
and results. Nature Protocols, [s.L], v. 15, n. 12, p. 3.817-3.826, Oct. 2020.
DOI: 10.1038/541596-020-0398-1.



NIKI, E. Lipid peroxidation products as oxidative stress biomarkers.
Biofactors, [s/], v. 34, n. 2, p. 171-180, Jan. 2008. DOI: 10.1002/
biof.5520340208.

OLYMPIO, K. P. K. ¢# al. The human exposome unraveling the impact of
environment on health: Promise or reality? Rev. Saiide Publ., Sio Paulo,

2019. DOI: 10.11606/51518-8787.2019053000649.

OZSVATH, D. L. Fluoride and environmental health: A review.
Rev. Environ. Sci. Biotechnol, v. 8, p. 59-79, 2009. DOI: 10.1007/
s11157-008-9136-9.

PANDEY, A. K. ez 4l. Profenofos induced DNA damage in freshwater fish,
Channa punctatus (Bloch) using alkaline single cell gel electrophoresis.
Mutat. Res. Genet. Toxicol. Environ. Mutagen, v. 726, n. 2, p. 209-214,
Dec.2011. DOI: 10.1016/j.mrgentox.2011.09.011.

PECKHAM, S.; AWOFESO, N. Water fluoridation: A critical review of
the physiological effects of ingested fluoride as a public health intervention.
Sci. World J, 2014. DOI: 10.1155/2014/293019.

PINTO, B. G.S. et al. Occupational exposure to pesticides: Genetic danger
to farmworkers and manufacturing workers — A meta-analytical review.
Science of The Total Environment, v. 748, p. 141.382, 2020. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2020.141382.

PISOSCHI A. M.; POP, A. The role of antioxidants in the chemistry of
oxidative stress: A review. Eur. ] Med. Chem., Elsevier Masson SAS, Apr.
2015. DOI: 10.1016/j.€jmcch.20 15.04.040.

PIZZINO, G. et al. Oxidative stress: harms and benefits for human health.
Oxid Med Cell Longeyv, 8416763,2017. DOI: 10.1155/2017/8416763.

POBLETE-NAREDO, I.; ALBORES, A. Molecular biomarkers to assess
health risks due to environmental contaminants exposure. Biomedica, n. 3,
v. 36, p. 309-35, Jun. 2016. DOI: 10.7705/biomedica.v36i3.2998.

POETSCH, A. R. The genomics of oxidative DNA damage, repair, and
resulting mutagenesis. Comput. Struct. Biotechnol. J, v. 18, p. 207-219,
Jan.2020. DOI: 10.lOlG/j.csbj.2019.12.013.

PRAMANIK, S.; ROYCHOUDHURY, S.; BHAKAT, K. K.
Oxidized DNA Base Damage Repair and Transcription. Handbook
of Oxidative Stress in Cancer: Mechanistic Aspects, 2021. DOI:
10.1007/978-981-15-9411-3_156.

RAPPAPORT, S. M. Implications of the exposome for exposure science. J
Expo. Sci. Env. Epid., [s.£],v.21,n. 1, p. 5-9, Nov. 2011. DOI: 10.1038/
jes.2010.50.



REMOR, A. P. ¢t al. Occupational exposure of farm workers to pesticides:
Biochemical parameters and evaluation of genotoxicity. Environ. Int., v.

35,n.2, p.273-278,2009. DOI: 10.1016/j.envint.2008.06.011.

RIM, K. T. Reproductive Toxic Chemicals at Work and Efforts to Protect
Workers’ Health: A Literature Review. Saf Health Work, Elsevier Science
BV, 1jun.2017. DOI: l0.1016/j.shaw.2017.04.003.

SHARMA, A; SINGH, K.; SARKAR, S.; MONDAL, D. Toxic effects
of fluoride on organs, tissues, and body fluids. Fluoride, v. 50, n. 4, p.
383-401,2017.

SHIVARAJASHANKARA, Y. M. et al. Oxidative stress in children with
endemic skeletal fluorosis. Fluoride, n. 34, p. 103-107, 2001.

SHIVARAJASHANKARA, Y. M. ez 4/. Brain Lipid Peroxidation and
Antioxidant Systems of Young Rats in Chronic Fluoride Intoxication.

Fluoride, n. 35, v. 3, p. 197-203, 2002.

SIEMIATYCKIL J. et al. Listing occupational carcinogens. Environ.
Health Perspect, [s./.], v. 112, n. 15, p. 1447-1459, Nov. 2004. DOI:
10.1289/chp.7047.

SILVA, C. P; OLIVEIRA, A. P;; SANTOS, R. B. Poluigio das dguas
continentais e seus impactos na saude publica. Rev. Saiide Ambiental, v.
15,n.2, p. 112-120, 2003.

SILVA PINTO, B. G. ¢t al. Occupational exposure to pesticides: Genetic
danger to farmworkers and manufacturing workers — A meta-analytical
review. Sci. Total Environ., Elsevier B. V., v. 748, p. 141382, Dec. 2020.
DOI: 10.1016/j.scitotenv.2020.141382

SINGH, N. ez al. A simple technique for quantitation of low levels of DNA
damage in individual cells. Exp Cell Res, v. 175, n. 1, p. 184-191, Mar.
1988. DOI: 10.1016/0014-4827(88)90265-0.

SRIVASTAVA, S.; FLORA, S.]. S. Fluoride in Drinking Water and Skeletal
Fluorosis: a Review of the Global Impact. Curr Environ Heal Reports, n.
7, p- 140-6. 2020. DOI: 10.1007/5s40572-020-00270-9.

STRUNECKA, A.; OTAKAR, S. Mechanisms of Fluoride Toxicity: From
Enzymes to Underlying Integrative Networks. Appl. Sci., Switzerland, v.
10, n. 20, p. 1-24, 2020, DOI: 10.3390/app10207100.

SULE, R. O.; CONDON, L.; GOMES, A.V. A Common Feature of
Pesticides: Oxidative Stress — The Role of Oxidative Stress in Pesticide-
Induced Toxicity. Oxid Med Cell Longev, Hindawi Limited, [s.Z.], p. 1-31,
2022. DOI: 10.1155/2022/5563759.

TICE, R. R. ez 4l. Single cell gel/comet assay: Guidelines for
in vitro and in vivo genetic toxicology testing. Environ. Mol.



Mutagen., [s.l.], v. 35, n. 3, p. 206-221, 2000. DOI: 10.1002/
(sici)1098-2280(2000)35:3<206::aid-em8>3.0.co;2-j.

TKACHENKO, H. ez al. Elemental Status and Lipid Peroxidation in the
Blood of Children with Endemic Fluorosis. Biol. Trace Elem. Res., v. 199,
p. 1.237-1.245,2021. DOI: 10.1007/5s12011-020-02243-3.

VALKO, M. et al. Free radicals, metals and antioxidants in oxidative
stress-induced cancer. Chem Biol interact, v. 160, n. 1, p. 1-40, 2006. DOI:
10.1016/j.cbi.2005.12.009.

VOLLBRACHT, C.; KRAFT, K. Oxidative Stress and Hyper-
Inflammation as Major Drivers of Severe COVID-19 and Long COVID:
Implications for the Benefit of High-Dose Intravenous Vitamin C.

Front Pharmacol,, v. 13, p. 899198, Apr. 29 2022. DOI: 10.3389/
fphar.2022.899198.

WANG, A. G. et al. Effects of fluoride on lipid peroxidation, DNA damage
and apoptosis in human embryo hepatocytes. Biomed. Environ. Sci., v. 17,
p.217-22,2004.

WEIL W.; PANG, S.; SUN, D. The pathogenesis of endemic fluorosis:
research progress in the last 5 years. J Cell Mol. Med., v. 23, n. 4, p. 2333-
2342,2019.DOI:10.111 1/jcmm.l4185.

WEISSKOPF, M. G. ez al. Pesticide exposure and depression among
agricultural workers in France. Am J Epidemiol, v. 178, n.7, p. 1.051-
1.058, Oct. 2013. DOI: 10.1093/aje/kwt089.

WU, L. ¢t al. Urinary 8-OHdG: a marker of oxidative stress to dna and a
risk factor for cancer, atherosclerosis and diabetics. Clin. Chim. Acta, v.
339,n.1-2, p. 1-9, Jan. 2004. DOI: 10.1016/j.cccn.2003.09.010.

ZAGATTO,P. A; BERTOLETTL E. Ecotoxicologia aqudtica:
Principios e aplicagdes. Sao Carlos: RIMA, 2006.



Radicais livres como mediadores da
toxicidade de xenobidticos

CaARINA CassINI E LuciaNa BAvarResco ANDRADE TOUGUINHA

1. Introducio

Os radicais livres (RL) desempenham diversos papéis na
toxicologia, sendo intermedidrios reativos que podem causar
danos significativos as células e aos tecidos. Estao envolvidos em
processos patoldgicos induzidos por vérias substincias tdxicas,
como as mencionadas no Capitulo 10. No presente capitulo,
vamos complementar a discussao das ERO frente a toxicidade
induzida por cigarros (inclusive eletronicos, que sio tendéncias
atuais), hidrocarbonetos arométicos policiclicos (HAP) e metais
pesados, atualizando o que a ciéncia j4 sabe sobre a toxicidade
desempenhada por esses agentes.

2. Cigarro

O tabagismo e a exposi¢ao passiva sio os principais fatores
de risco para o desenvolvimento de cAncer de pulmao, que foi, se-
gundo o Instituto Nacional do Cancer, a doenca responsével por
28.618 mortes em 2020 (Brasil, 2022). Segundo a Organizagio
Pan-americana de Satde (PAHO), o tabagismo mata mais de
8 milhdes de pessoas a cada ano (PAHO, 2024). A composi-
¢30 quimica, a presenca de material particulado e a fumaca do
cigarro sao conhecidas fontes de RL. O tabaco ¢ consumido
como um estimulante, especialmente por inalagio da fumaca



do cigarro, que contém milhares de substincias carcinogénicas,
mutagénicas e tdxicas (Shein; Jeschke, 2019).

O tabagismo estd associado com o desenvolvimento de
diversas patologias como doenga pulmonar obstrutiva cronica
(Nicolaou; Checkley, 2022), prejuizo na fungio endotelial
e sensibilidade 4 insulina (Hirai ez 4/, 2000), doenca arterial
periférica (Lu; F Mackay; Pell, 2014) e mutag¢des, devido a re-
plicagdo incorreta de danos a0 DNA causados por carcinégenos

do tabaco (Alexandrov ez /., 2016).

Evidéncias mostram que o estresse oxidativo desempenha
papel-chave no surgimento das patologias relacionadas ao uso
do cigarro. Ja foi previamente mostrado que esse habito pode
levar ao desequilibrio de espécies oxidantes e antioxidantes,
favorecendo a formagio de éxido nitrico (ON) em detrimento
de 4cido dehidroascérbico em fumantes comparado a indivi-
duos niao fumantes (Chdvez ez al., 2007). A administragio de
vitamina C (4cido ascdrbico), por exemplo, ¢ capaz de melhorar
os sintomas de sensibilidade 4 insulina e funcio endotelial em

fumantes (Hirai ez 4/., 2000).

Mais recentemente, Sambiagio ef al. (2022) avaliaram a
associagao entre biomarcardores de dano oxidativo a0 DNA
como 8-0x0-7,8-dihidro-2'-desoxiguanosina  (8-oxo-dG) e
8-isoprostano, além de 14 marcadores de exposicao represen-
tados por diferentes HAP e compostos voldteis na urina de
270 fumantes. Os niveis de equivalentes de nicotina, HAP ¢
compostos orginicos volateis apresentaram associagio positiva
com os niveis de 8-0x0-dG urinario. Ademais, os niveis de HAP
e compostos orginicos voldteis apresentaram forte associagio
com a concentragao de 8-isoprostano (Sambiagio e 4., 2022).
Outro estudo reportou que fumantes com doenga pulmonar
obstrutiva cronica apresentaram expressio génica de NRF2
(Nuclear factor erythroid-2 related factor 2) maior que ex-fuman-
tes. O NRF2 desempenha uma fungao essencial na protecao
das células pulmonares contra o estresse oxidativo por meio da



regulacdo positiva dos genes antioxidantes em resposta a fumaca
do tabaco (Sidhaye ez 4., 2019). Portanto, os dados do estudo
demonstram que hd uma tentativa de reparo por aumento de
defesas antioxidantes no grupo fumante.

Na tentativa de utilizar produtos menos perigosos a saude,
surgiram novas geracoes de cigarros. Enquanto os cigarros
convencionais queimam o tabaco, atingindo temperaturas supe-
riores a 900°C, para volatilizar a nicotina e os aromas, os cigarros
eletronicos, por outro lado, utilizam uma bateria ¢ uma bobina
de aquecimento para aquecer uma mistura de propilenoglicol,
glicerina, aromatizantes e/ou nicotina para fornecer o aerossol
ao usudrio. A temperatura maxima que os cigarros eletrénicos
podem atingir depende muito do dispositivo, mas alguns limi-
tam a temperatura a 215°C (Bitzer e al., 2018). Existe, ainda,
uma nova alternativa que aquece o tabaco sem queima-lo,
chamado de HNB, do inglés “hear-not-burn” (Shein; Jeschke,
2019; Bitzer ez al., 2020). No entanto, a suposi¢io de que os ci-
garros eletronicos e os HNB acarretariam menor risco tem sido
questionada, e no Brasil, até a data de redacio desta obra, esses
produtos nao estio regulamentados, portanto a comercializagao
ainda ¢ proibida pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria
(Anvisa).

2.1. Composicio dos diferentes tipos de cigarros

A fumaga do cigarro ¢ uma mistura complexa de milhares
de diferentes espécies quimicas, como ERO/ERN, quinonas,
aldeidos, cetonas, metais e hidrocarbonetos arométicos polici-
clicos (Rodgman; Smith; Perfetti, 2000; Emma ez al., 2022). A
composi¢do ¢ a concentragiao podem diferir conforme a marca.
Conforme estudo de Goel et 4l (2019), conduzido com 27
marcas populares de cigarros convencionais dos Estados Unidos
e o cigarro de pesquisa 3R4F, os niveis de radicais de fase gasosa
variaram de 1,2 a 14 pmol/cigarro (cerca de 12 vezes) e os niveis
de RL na fase particulada variaram de 44 a 96 pmol/cigarro.



Segundo os autores, os radicais da fase gasosa sio altamente
reativos ¢ podem causar danos oxidativos extensos ¢ respostas
agudas no pulmio e no trato digestivo superior, enquanto os
radicais da fase particulada s3o mais estdveis ¢ podem penetrar
mais profundamente no corpo e levar a consequéncias mais
sistémicas.

Um estudo avaliou os niveis de RL produzidos por fumaca
de cigarros convencionais de pesquisa 3R4F comparado com
acrossol de cigarros eletronicos e HNB (Shein; Jeschke, 2019).
Os autores observaram que os niveis de radicais orginicos —
determinados por ressonincia paramagnética nuclear e usando
como solucio de spin trap o tert-butil-alfa-fenil-nitrona — nos
dispositivos eletronicos foram quase 100 vezes menores do que
nos cigarros convencionais. Os radicais encontrados na fumaca
dos cigarros convencionais foram principalmente gerados a
partir do oxigénio, como radicais alcoxil, enquanto um sinal pré-
ximo ao limite de detec¢ao de radicais centrados no carbono foi
obtido nos demais dispositivos. O nivel de éxido nitrico (ON)
produzido pelos cigarros eletronicos ficou abaixo do limite de
deteccao; nos HNB, o nivel atingiu 7% do nivel de observado
na fumaca dos cigarros convencionais. Ainda, material particu-
lado foi detectado somente nos cigarros convencionais (Shein;
Jeschke, 2019). Em outra pesquisa, foi avaliada a produgao de
ERO (expresso em equivalentes de H,0,) por diferentes cha-
rutos e cigarrilhos flavorizados (Lawyer ez al., 2019). O estudo
mostrou que a geragio de ERO ¢ diferente conforme o aroma do
cigarro e que a grande maioria gerou niveis mais altos de ERO
que o cigarro de pesquisa 3R4F.

Os niveis de ERO foram 85% mais baixos e os de carbonila
77% mais baixos em HNB comparado ao cigarro comercial
convencional. Por outro lado, ambos os tipos emitiram niveis
semelhantes de nicotina (Salman ez 4/, 2019), o que corro-
bora outro estudo realizado em HNB, cigarro convencional e
cigarro eletronico, de Munakata ez 4/. (2018). Radicais livres



em fase gasosa foram detectados em quantidades semelhantes
na fumaca/aerossol de cigarros eletronicos e HNB (12 pmol/
pitada), mas 50 vezes menores que os dos cigarros convencionais
(1IRGF) (Bitzer ez al., 2020). A diferenca de temperatura que
cada tipo de cigarro utiliza influencia diretamente na concen-
tracao de radicais livres gerados. Essa influéncia foi estudada por
Bitzer ez al. (2018), que mostrou que o aumento da temperatura
entre 100 e 300°C elevou ao dobro os RL gerados. Além disso,
o estudo mostrou que, quanto maior a concentragao de propi-
lenoglicol no cigarro eletronico, maior ¢ a oxidagio de lipideos,
indicando maior geragao de RL oxidantes de lipideos (Bitzer ez
al,2018).

2.2. Efeitos bioldgicos dos diferentes tipos de
cigarros

Os principais constituintes da fumaga do tabaco reagem
entre si formando ERO ¢ ERN, incluindo superdxido, perdxido
de hidrogénio, radical hidroxila e peroxinitrito (Nakayama;
Church; Pryor, 1989). A oxidagio de biomoléculas, como pro-
teinas e lipidios, e a formagao de lesoes no DNA sao mecanismos
de toxicidade da exposi¢ao a fumaga do tabaco e da progressao
de diversas doengas (Di Meo; Venditti, 2020), muitas delas
abordadas neste livro.

Condrécitos humanos tratados com fumaga de cigarro
aumentaram a produ¢io de ERO e diminuiram a atividade mi-
tocondrial, ocasionando morte celular. O tratamento com 4acido
hialurénico combinado com diclofenaco ou acetaminofeno
inibiu o estresse oxidativo e aumentou a viabilidade e a formagao
da matriz extracelular (Chen ez 4/., 2020). A viabilidade de célu-
las epiteliais bronquicas humanas foi reduzida ap6s a exposigao
a diferentes concentra¢des de fumaca de cigarrilhos/charutos
aromatizados com sabores de frutas, doces e bebidas (Lawyer
et al., 2019). O tratamento com extrato da fumaga de cigarro
convencional acarretou a diminui¢io da razio GSH/GSSG, o



aumento da interleucina pré-inflamatéria IL-8 e a ativagao do
NRF-2 quando testado em concentra¢des mais baixas, com-
parado ao tratamento com extrato da fumaca/vapor de HNB
e cigarros eletronicos (Munakata ez 4/., 2018). O HNB emitiu
menos compostos hidrocarbonetos arométicos policiclicos que
o cigarro convencional, porém em concentragdes maiores que o
vapor de cigarros eletronicos (Dusautoir ez /., 2021). Da mesma
forma, o aerossol de HNB foi menos citotdxico as células bron-
quicas quando comparado a fumaga de cigarro convencional,
porém mais téxico que o cigarro eletrénico (Dusautoir ez 4/,
2021). Além disso, na revisao de Znyk, Jurewicz e Kaleta (2021),
os autores concluem, por meio da avaliacio de estudos iz vitro
ou clinicos, que existe uma correlagio positiva entre doengas
respiratérias e o uso de HNB ou cigarros eletronicos e que essas
doengas respiratérias sao mediadas por disfuncio mitocondrial,
estresse oxidativo e aumento de infec¢des no trato respiratdrio.

A exposi¢ao a fumaga do tabaco avaliada apresentou rela-
cao inversa de cotinina sérica (biomarcador de exposi¢io a
nicotina) e niveis de glutationa (GSH) em fumantes ativos
e passivos, sugerindo que a toxicidade do tabagismo estd
relacionada com a deplegao desse antioxidante (Vlasceanu
et al., 2023). Fumantes ha mais de 10 anos que troca-
ram o cigarro convencional por dispositivos eletrénicos
apresentaram os biomarcadores 8-epi-prostaglandina F2a,
11-dehidrotromboxano (2, carboxihemoglobina, 4-metil-
nitrosamino-1-(3-piridil)-1-butanol, molécula de adesio
intercelular solavel-1 (ICAM-1) e células brancas reduzidos
significativamente ap6s 24 semanas de troca em relagao ao inicio
do estudo. Essa diminui¢ao niao ocorreu no grupo-controle
do estudo, que permaneceu fumando o cigarro convencional

(Edminston et al., 2022).

A substitui¢io dos cigarros convencionais por cigarros
eletronicos ou HNB para tabagistas que nio conseguem parar
de fumar necessita de mais estudos sobre seu risco real a satide. A



preocupagio em termos de satide publica consta na regulamen-
ta¢ao ainda inexistente desses dispositivos e, principalmente, no
interesse de uma populagio jovem, até menores de 15 anos, ou
que nunca fumou em utilizar esses novos dispositivos acreditan-
do que eles sio totalmente seguros.

3. Hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
(HAP)

Os HAP siao compostos persistentes e semi-voldteis co-
mumente encontrados no ambiente e consistem em dois ou
mais anéis aromdticos (Ren ez 4/, 2017). Sabe-se que as prin-
cipais fontes incluem incéndios florestais, erup¢oes vulcanicas,
combustiao de combustiveis fésseis e petrdleo, processamento
de alimentos e transporte. Além disso, tais compostos estao
presentes como substincias quimicas toxicas na fumaga do
tabaco (Fu e al., 2012). Nos tltimos anos, maior aten¢io tem
sido dedicada a determinagao de HAP em diferentes matrizes
ambientais. No entanto, diversos derivados contendo oxigénio,
nitrogénio ou enxofre podem ser formados em fungao das varias
reacoes quimicas, fisicas e fotoquimicas que os HAP sofrem no
ambiente, ¢ isso representa um desafio constante para a identifi-
cagio desses novos contaminantes (Krzyszczak; Czech, 2021).

A toxicidade dos diferentes derivados de HAP depende de
suas caracteristicas quimicas e seus substituintes ( Utnii; Okutan;
Aydin, 2020). Eles podem ser classificados de acordo com a
Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer em diferentes
grupos, sendo: Grupo 1 — carcinogénicos para humanos (por
exemplo, alcatrio de carvio e fumaga de tabaco); Grupo 2A -
provavelmente carcinogénicos para humanos (por exemplo,
benzopireno e benzoantraceno); e Grupo 2B - possivelmente
carcinogénicos para humanos (por exemplo, benzofluoranteno
6-nitrocriceno, 2-nitrofluoreno) (Krzyszczak; Czech, 2021).

Os HAP requerem uma ativagio metabélica para se
tornarem carcinogénicos. Entre essas vias de ativagao estd o



metabolismo em diolep6xidos, que podem reagir com o DNA
para formar adutos de DNA covalentemente ligados (Arlt ez 4/,
2012). A ativagio também inclui a formacio de intermedidrios
de radical-cition de HAP — conforme descrito em detalhes no
estudo de Cavalieri e Rogan (1985) - ¢ a formacao metabdlica
de quinonas, que também gera ERO que podem danificar DNA,
proteinas e membrana celular (Liu ez 4/, 2002). No organismo
humano, essas ativagdes ocorrem por meio das enzimas de fase
I da familia da citocromo P450, como CYP1A1l, CYPIBl ee
das enzimas de fase II, como as aldo-ceto redutases e epdxido
hidrolases. Em todo caso, os metabdlitos ativos gerados estao
associados ao desenvolvimento de cAncer de pulmio (Moorthy;

Chu; Carlin, 2015).

Além disso, os HAP também podem sofrer fotoativagao
por meio de reagdes fotoquimicas de oxidagao com geragio de
quinonas e produtos de fotodegradagao; reagao com NO, ou
NO, na atmosfera com geragio de nitro-HAP; e reagio com
materiais contendo halogénio, formando metabdlitos haloge-
nados (Nilsson; Ostman, 1993). Geralmente sua fotoexcitagao
gera ERO e RL derivados de HAP, que podem danificar uma
variedade de tecidos celulares, sendo o DNA o principal alvo, e
leva a toxicidade aguda e genotoxicidade, incluindo carcinoge-
nicidade, mutagenicidade e teratogenicidade (Fu ez al., 2012).

A irradiagao UVA de benzo-a-pireno e seus metabdlitos
induziu a formacio de 8-0xodG por meio de ERO, que foram
geradas durante a irradiacio (Gao et al, 2005). O oxigénio
singlet e radicais Anion superdxido foram produzidos durante
a fotoirradiagio UVA das quinonas de HAP. A exposicao de
células a N ou O-HAPs levou a0 aumento do estresse oxidativo,
a redu¢io da viabilidade celular, a resposta pré-inflamatéria
e ao decréscimo na IL-8 (Kooter ez al., 2013). HAP de baixo
peso molecular, tais como 9H-fluoreno-9-ona, podem inibir a
transcri¢ao de TNF-o, IL-1b e IL-6 ¢ aumentar a formacio de
ERO (Wang; Karmaus; Yang, 2017).



Evidéncias clinicas corroboram a participagio do estresse
oxidativo como mecanismo de toxicidade da exposicao a HAP.
Foi constatada associagao positiva entre o marcador de exposi¢ao
urindrio a HAP (1-hidroxipireno) com os niveis séricos de IgE ¢
com os sintomas de asma em estudo com 126 criangas asmaticas.
Além disso, os autores observaram uma correlagio positiva entre
os niveis de 1-hidroxipireno e de 8-OHdG (Wang; Karmaus;
Yang, 2017). Estudo transversal com 400 participantes realizado
na Alemanha mostrou que todos os biomarcadores de exposi¢ao
aos HAP hidroxilados associaram-se positivamente e de manei-
ra significativa aos marcadores de estresse oxidativo testados
(malondialdeido, 8-OHdG, e FZa—isoprotanos). As associagoes
foram mais fortes entre OH-HAP, F, -isoprotanos e 8-OHdG
para participantes com inflamagao sistémica subjacente poten-
cial (proteina C altamente reativa > 3 mg/L) (Wu ez 4l., 2022).
A exposicio a HAP de alto peso molecular correlacionou positi-
vamente com marcador de dano oxidativo ao DNA (8-OHdG),
que foi associado A piora de fun¢ao pulmonar (Cao ez al., 2020).

4. Metais

O meio ambiente estd continuamente exposto a elemen-
tos quimicos liberados por agao antropogénica. Entre esses,
encontram-se 0s metais, que sao toxicos a animais, meio am-
biente ¢ seres humanos (Wu ez 4., 2016). As ERO participam
do mecanismo de toxicidade de muitos desses metais pesados.
Os mecanismos de toxicidade dos metais envolvem o estresse
oxidativo, seja por disfun¢ao mitocondrial, inibi¢ao de enzimas
antioxidantes ou geracao direta de espécies reativas (Figura 1).



Figura 1 — Esquema geral da participacio dos radicais livres na toxicologia
de diferentes metais. Fonte: os autores.

4.1. Metais e disfungdo mitocondrial

Uma importante via de geragao de RL decorrente da ex-
posicao aos metais contaminantes ¢ a disfunciao mitocondrial.
A funcio priméria da mitocondria é o metabolismo oxidativo,
e qualquer defeito na geragio de ATP induzida por agentes
toxicos leva a: falta de energia, disfun¢o celular e até mesmo
morte celular (Sharma ez 4/, 2013). A disfun¢io mitocondrial
eleva a formagao de ERO e estd envolvida com a patogénese de
muitas doencas (Sharma ez /., 2013), diversas delas abordadas
neste livro.

O arsénio (As*) inibe a fosforilagao oxidativa por meio
do bloqueio do complexo I. O superdxido mitocondrial gerado
pela exposicao ao As** e o seu produto de dismutagio, o H,0,,
estao diretamente envolvidos na forma¢io de danos a0 DNA
em locais especificos, com implicagdes potenciais em mutagé-
nese e carcinogénese. Essas ERO, super(')xido e HZOZ, também



desencadeiam eventos subsequentes, promovendo a liberagao
adicional de espécies reativas que danificam o DNA por meio
de um processo dependente da Transi¢io de Permeabilidade
Mitocondrial (TPM) (Guidarelli; Cantoni, 2017).

O chumbo (Pb) reduz a atividade das enzimas da cadeia
respiratéria mitocondrial, especialmente dos complexos II e I11,
levando a diminui¢ao na produgao de ATP e sugerindo falha na
capacidade da fosforilagao oxidativa em produzir ATP (Han ez
al., 2021). Ocorre também a redugio do sistema antioxidante
por inibi¢ao de enzimas. Dessa forma, acontece o desequilibrio
entre a geragio de ERO e as defesas antioxidantes. O chumbo
também induz dano mitocondrial que promove a inflamagao
via ativacgio TLR-4 (Han e al., 2021). Além disso, ele pode
induzir a apoptose celular por meio da ativagio da caspase-3,
expressao de fatores indutores de apoptose como Bax e Bcl-2 e
alteracoes na TPM (Korotkov, 2023).

O fator de replicagao nuclear-1 (NRF-1) ¢ NRF-2 regu-
lam diretamente a expressio de varios genes de subunidades
dos complexos da cadeia transportadora de elétrons (CTE)
codificados pelo nucleo, bem como regulam indiretamente os
genes de subunidades dos complexos codificados pela mitocon-
dria (complexos 1-4, citocromo ¢ e ATP sintase) por meio da
ativagio do fator de transcricio mitocondrial A (Tfam) (Lin;
Handschin; Spiegelman, 2005). Ambos, NRF-1 ¢ NREF-2, sio
candidatos potenciais para coordenar o controle transcricio-
nal dos genomas nuclear e mitocondrial em conjunto com o
receptor gama ativado por proliferadores de peroxissoma alfa
(PGC-1a).

O PGC-1a teve sua regulagao diminuida em ratos trata-
dos com aluminio, juntamente com NRF-1, NRF-2 ¢ Tfam.
Com esses achados, observou-se aumento significativo de ERO
e alteracoes mitocondriais como inchaco, perda de cristas,
condensa¢ao de cromatina ¢ diminui¢io no nimero de mito-
condrias em ratos tratados com aluminio em compara¢io com



o grupo-controle (Sharma er al., 2013). Esses eventos estio
associados com a neurotoxicidade do aluminio. Além disso,
nanoparticulas de aluminio induziram estresse oxidativo em
experimentos com mitocondria isolada do cérebro de rato. Esse
estresse se manifestou como aumento do inchago mitocondrial,
aumento da produgao de ERO, peroxidagao lipidica e inibi¢ao
do complexo III mitocondrial (Arab-Nozari e 4., 2019).

O merctrio (Hg* e metilHg) induz apoptose mitocondrial
e estresse oxidativo e ¢ mediado por aumento na producio de
ERO, diminui¢ao na defesa antioxidante celular e liberacao de
citocromo ¢ das mitocondrias (Palanirajan; Gummadi, 2020;
Novo ez al., 2021). Hg** induz apoptose com ativagao de caspa-
se-3, diminui¢ao da viabilidade celular, declinio da integridade
mitocondrial e deplecio de ATP intracelular. O tratamento
de animais com Hg** levou 4 disfungao mitocondrial obser-
vada por meio da deplecao do ATP, diminui¢ao do potencial
transmembrana e fluidez da membrana mitocondrial (Ma ez 4.,
2018). O aumento da formagio de H,0O, por Hg** pode levar
a danos oxidativos nos tecidos, como a peroxidagao lipidica,
observada na nefrotoxicidade induzida por merctrio em ratos
(Buelna-Chontal ez 4/., 2017). O tratamento com Hg** aumen-
tou em aproximadamente 4 vezes a formagao de H,O, na regiao
da ubiquinona-citocromo b (inibida por antimicina A) e 2 vezes
na regiio da NADH desidrogenase (inibida por rotenona).
Esses resultados sugerem que o Hg**, em baixas concentragoes,
depleta o GSH mitocondrial e aumenta a formagio de H,O, nas
mitocondrias renais, prejudicando as condi¢oes de transporte
de elétrons da cadeia respiratéria (Lund; Miller; Woods, 1991).

4.2. Inibicdo de enzimas antioxidantes

O chumbo (Pb) inibe a enzima glutationa redutase, respon-
sdvel pela reciclagem da glutationa reduzida (GSH) a partir da
glutationa oxidada (GSSG). A inibi¢ao se deve 2 ligacio do Pb
aos grupos sulfidrila das enzimas. A alta afinidade do Pb pelos



grupos sulfidrilas pode diminuir a atividade de varias outras
enzimas, como catalase, glutationa peroxidase e superéxido dis-
mutase (Dongre ez al., 2013; Firoozichahak ez a/., 2022). Uma
correlagao negativa entre os niveis sanguineos de Pb e atividade
da glutationa redutase, da glicose-6-fosfato desidrogenase (G-
6Pdh) e da glutationa-S-transferase em leucécitos e eritrocitos
foi observada em trabalhadores expostos de forma ocupacional
ao Pb (Dobrakowski ez al., 2016). A GSH ¢ cofator para a agao
da glutationa peroxidase (GPx). A glutationa redutase ¢ res-
ponsével pela regeneragio da GSH a partir da GSSG formada.
Essa reagao de recuperacio da GSH ¢ dependente de NADPH,
proveniente da atividade da G-6P-DH. A exposicio ao Pb, por
um lado, aumenta a expressio de GPx como um mecanismo
compensatdrio, mas, por outro, liga-se no grupo selenocisteina
da enzima, inibindo a sua acio antioxidante (Dobrakowski ez

al., 2016).

O merctrio (Hg) também tem grande afinidade por
grupos ti6is de moléculas como glutationa, cisteina, metalotio-
neina, homocisteina, N-acetilcisteina e albumina (Hultberg;
Andersson; Isaksson, 2001). Lund, Miller e Woods (1991)
demonstraram que a administragao de Hg** em ratos resultou
na deplegao da glutationa e no aumento da formagio de H,O, e
peroxidagao lipidica em mitocondrias de células renais.

O cddmio (Cd) inativa grupos tidis proteicos como a meta-
lotioneina, e o complexo Cd-metalotioneina ¢ reabsorvido pelo
tubulo proximal. Esse evento causa toxicidade ao interromper
o estado redox intracelular e afeta diversos eventos bioldgicos
importantes, como sintese de DNA, regulacio do ciclo celular,
ativagao de fatores de transcri¢io e apoptose (Rikans; Yamano,
2000; Wu ez al., 2016). O Cd?** se liga aos grupos sulfidrilas da
GSH, que ¢ a primeira linha de defesa contra a toxicidade do
metal, e ocorre deplecio desse antioxidante. O arsénio (As®*)
se liga ao grupo sulfidrila de diversas enzimas, como piruvato



desidrogenase, GSH redutase e tioredoxina redutase, além de
inibir a sintese de GSH (Wu ez 4/., 2016).

4.3. Geracio direta

O ferro (Fe), constituinte essencial para diversas proteinas
responsaveis pelo transporte de oxigénio e para o metabolismo,
¢ o metal mais abundante do organismo e passa por ciclos de oxi-
dacio e redugao, um aspecto importante para o exercicio de suas
funcoes (Winterbourn, 1995). No entanto, essa atividade redox
pode gerar radicais livres e outras espécies fortemente oxidantes,
capazes de causar uma ampla gama de danos biolégicos. Essas es-
pécies sao geradas por meio da reagio de Fenton e Haber-Weiss
(descritas no Capitulo 01), produzindo radical hidroxila e ferro
no estado mais oxidado (Bardestani ez 4/, 2021).

Dessa forma, a homeostasia desse metal é fundamental
para evitar os danos oxidativos do radical hidroxila e outros
danos mais recentemente descritos, como a morte celular
programada ferro-dependente, denominada ferroptose (Cao;
Dixon, 2016; Li er al., 2020). A ferroptose ¢ caracterizada
morfologicamente pela reducio do volume mitocondrial,
pelo aumento da densidade da bicamada da membrana e pela
reducio ou desaparecimento das cristas mitocondriais, o ntcleo
mantém tamanho normal e nao h4 concentra¢io de cromatina
(Lietal., 2020). Bioquimicamente, ocorre deplecio intracelular
de GSH e diminuic¢io da atividade da GPX. Dessa forma, os
perdxidos lipidicos nao podem ser reduzidos pela GPX, e o Fe**
acaba oxidando lipidios de manecira semelhante ao processo de
Fenton, resultando em uma grande quantidade de ERO, o que
promove a ferroptose (Angeli ez 4l., 2016).

O cddmio (Cd) é um potente carcinégeno humano que
causa especialmente cincer de prdstata, pulmao, rins e pAncreas
(Jomova; Valko, 2011). O Cd nio gera RL espontaneamente,
mas hé relatos da geragio de ON, superéxido e radicais hidroxila
por Waisberg ¢# al. (2003). O mecanismo por trds da geragio



indireta de radicais por esse metal estd em sua capacidade de
substituir o ferro e o cobre em vérias proteinas citoplasmdticas
e de membrana. Um aumento nos niveis de ferro e cobre livres
(ndo ligados) induz estresse oxidativo por meio da reagio de
Fenton (Wéitjen; Beyersmann, 2004), como previamente mos-
trado. O deslocamento do cobre de seu local de ligagao aumenta
sua capacidade de influenciar a dissociagio do H,O, por meio da
reagao de Fenton. Além disso, o Cd** se liga a grupos sulfidrilas
de enzimas mitocondriais.

5. Conclusdes

Os RL desempenham um papel crucial na toxicidade indu-
zida por substincias como tabaco, hidrocarbonetos arométicos
policiclicos e metais pesados. O tabagismo, por exemplo, estd
intimamente ligado ao desenvolvimento de diversas patologias,
incluindo cAncer de pulmao e doenca pulmonar obstrutiva cr6-
nica (DPOC), devido & presen¢a de RL na fumaga do cigarro.
A substitui¢io do cigarro convencional por alternativas como
cigarros eletronicos e dispositivos “hear-not-burn” (HNB) tem
sido estudada, mas esses também produzem ERO, embora em
menor quantidade. Ainda assim, a regula¢io inadequada desses
dispositivos e seu uso por jovens ¢ nao fumantes levantam
preocupagdes significativas de saude publica. Além do tabaco, a
exposi¢ao a HAPs e metais pesados também resulta na geragio
de radicais que causam danos oxidativos ao DNA, as proteinas
e as membranas celulares, aumentando o risco de doengas como
o cancer. O estresse oxidativo estd relacionado com a toxicidade
de HAPs e metais pesados, evidenciado pela correlagio entre
biomarcadores de exposi¢ao e indicadores de dano oxidativo.

Os desafios relacionados ao entendimento da toxico-
logia da exposi¢io a agentes como cigarro, hidrocarbonetos
aromdticos policiclicos (HAPs) ¢ metais pesados envolvem
aprofundar o conhecimento dos mecanismos de agao de RL
no desenvolvimento de patologias, escolha de métodos para



detectar ¢ quantificar as ERO provenientes de diversas fontes
e implementacio de modelos experimentais para estudar seus
efeitos a médio e longo prazo.
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Ozonioterapia: qual a relacdo com
estresse oxidativo?

Pepro HENRIQUE ZATTI E CATIA DOS SANTOS BRANCO

1. Histérico e aspectos gerais do ozonio

O ozénio (O,) foi descoberto por acaso em 1785 pelo
cientista holandés Dr. Martinus Van Marum, durante ex-
perimentos com eletricidade e faiscas elétricas (Hackmann,
1972). Entretanto, foi apenas em 1839 que Christian Friedrich
Schénbein, ao realizar experimentos de eletrélise, documen-
tou e nomeou essa molécula, a descrevendo com um “odor de
matéria elétrica”. Schonbein batizou-a de “ozein”, termo grego
que significa “aquele que emite cheiro” (Di Mauro ez al., 2019).
Mais tarde, Nikola Tesla obteve a patente do primeiro gerador
de ozénio (Tesla, 1896). Os primeiros relatos de utilizacio do
0zdnio como tratamento foram no século XIX na Alemanha,
sendo as aplica¢des voltadas para o tratamento de feridas (Stoker,
1916). Ao longo dos anos, o uso do ozédnio foi se estendendo a
varias condicdes.

Cerca de 22 km acima da superficie terrestre, na estra-
tosfera, encontra-se uma camada de ozdnio que pode alcangar
concentragdes de até 10 ppmv (partes por milhio em volume),
equivalente a 10 pg/mL. Esta camada desempenha um papel
crucial na prote¢ao do planeta ao absorver a maior parte da ra-
diagdo ultravioleta emitida pelo sol (Bocci, 2010). No entanto,
¢ na troposfera que o ozdnio ¢ formado, por meio da interagio
entre o oxigénio molecular (O3) e a radiagao solar UV-C (Van



Der Leun, 2004). Em geradores artificiais de ozdnio, a produgio
de O3 ocorre através da interagao do oxigénio medicinal com
alta voltagem (5-13 mV), conforme a seguinte reagio (Bocci,

2006a):
30,4220, 68,400 cal

A molécula de oz6nio, com peso molecular de 47,998 g/
mol, se apresenta na temperatura ambiente em forma de um gés
incolor a levemente azulado, que se condensa em um liquido
azul-escuro ou em cristais preto-azulados. Seu odor ¢ muito ca-
racteristico e suas propriedades incluem um ponto de ebuli¢ao
de -112 °C e um ponto de fusio de -193 °C. A instabilidade
da molécula é notével, em parte devido & sua estrutura quimica,
que consiste em uma ligagao dupla e uma ligacao simples entre
os dtomos de oxigénio (Figura 1). Essa configuragio gera uma
carga negativa, conferindo ao ozdnio sua alta instabilidade e
reatividade.

Figura 1. Representagio gréfica da molécula de ozé6nio.

Fonte: autoral.

2. A toxicidade do ozénio via inalagdo

A toxicidade do oz6nio estd relacionada, em grande parte,
a polui¢ao fotoquimica, mesmo que em baixas concentragdes,
pois seus efeitos podem ser intensificados na presenga de outros
componentes atmosféricos. A variabilidade na concentragao do
0z6nio no ar é um fator nocivo em pessoas com comorbidades,
especialmente tratando-se de asméticos e idosos (Bocci, 2010).
A inalagao do 0zdnio se mostra tdxica para vias aéreas por meio
da reagio do gés com os Acidos Graxos Poliinsaturados (PUFA),



que s3o encontrados na camada fosfolipidica presente no reves-
timento alveolar. Os produtos dessa rea¢ao sio denominados
Produtos de Ozonizagao Lipidica (LOPs) (Bocci, 2006b). Em
um meio aquoso, como presente no sistema pulmonar, a reagio
com o0 O, acarretaaformagao de produtos de aldeidos e Peréxido
de Hidrogénio (H,O,) (Sagai; Bocci, 2011).

A presenga de altas doses do 0zdnio nas vias aéreas ocasiona
uma hiper-reatividade acompanhada por uma inflamagao dessas
vias, reagio muito semelhante ao tabagismo. O ozénio rapida-
mente se dissolve na camada aquosa (esse processo ¢ regulado
por um gradiente de pressdo e difusio gasoso) ¢ imediatamente
reage com as biomoléculas presentes na camada alveolar. Como
consequéncia, pode ocorrer oxidagao de moléculas antioxidan-
tes e de PUFASs, com paralela formacio de Espécies Reativas de
Oxigénio (ERO), como o H,0,, além de uma mistura de LOPs
heterogéneos, incluindo radicais lipoperoxila, hidroperéxidos,
malondialdeido, isoprostanos, ozonideo e alcenos, particu-
larmente 4-hidroxinonenal (4-HNE) (Schaur, 2003). Outros
compostos oxisterdis biologicamente ativos, como o 3§-hidro-
Xi-5-0x0-5,6-secocolestan-6-al (CSeco), podem ser produzidos
pela reagao do ozénio com a quebra da ligagao dupla presente
nos fosfolipidios das vias aéreas.

A capacidade antioxidante no parénquima alveolar ¢
limitada em comparagio com a quantidade de antioxidantes
presentes no sangue, em que a reatividade do ozénio ¢ facilmente
inibida por meio da atividade da enzima glicose-6-fosfato desi-
drogenase (G6PD), oriunda do ciclo das pentoses, fornecendo
continuamente equivalentes redutores de NADPH. Além disso,
os eritrdcitos possuem um alto contetido de glutationa (GSH),
o que contribui significativamente para uma prote¢io endégena
contra o estresse oxidativo. Em torno de 2% do oxigénio inalado
resulta na geragao do radical superéxido (O,"). E descrito que
a inalagio de oxigénio puro em uma pressao alveolar de 700
mmHg pode levar & morte de camundongos em 60-66 horas,



enquanto a inalacao direta do 0zonio, em uma concentragao de
10 ppm (10 pg/mL), causa a morte de ratos dentro de 4 horas
(Sagai; Bocci, 2011).

Sendo assim, a inalagao direta do gis ozdnio provoca um
desequilibrio no processo de oxirredugao devido a reagao do O,
com o PUFA e o meio aquoso presente nesse sistema. Essa expo-
sicao desencadeia uma resposta inflamatéria caracterizada pelo
aumento do fluxo de neutréfilos e macréfagos, o que ativa sinais
celulares capazes de estimular o fator nuclear kappa B (NF-«xB)
e TNF-a, bem como as citocinas IL-1, IL-8, IFN-y e TGF-#1.
Além disso, a intensa geragio de ERO e de catabdlitos téxicos,
como o 4-HNE, contribui significativamente para a elevada
toxicidade associada a inalagio do o0zé6nio (Bocci, 2010).

3. Ozonioterapia: um estresse oxidativo
saudavel?

3.1. Aplicagdes terapéuticas

A ozonioterapia, contendo 95% de oxigénio ¢ 5% de
ozdnio, pode ser aplicada por diferentes vias, sendo essas classifi-
cadas em sistémicas ou locais. O uso local do 0zdnio, por sua vez,
pode ser subdividido em t6pico ou infiltrativo, e a escolha do ve-
iculo ozonizado adequado depende do resultado esperado. Por
exemplo, a aplicacio de 4gua ozonizada ¢ comum na desinfecg¢io
de tabulos dentindrios expostos, enquanto 6leos ozonizados sao
amplamente utilizados para acelerar a cicatrizagao de feridas
abertas (El Meligy; Elemam; Talaat, 2023). Outras formas de
aplica¢io do ozdnio incluem inje¢des subcutineas, intramus-
culares, intradiscais, intracavitarias, intravaginais, intrauretrais,
vesicais ¢ retais. Além disso, hd a auto-hemoterapia maior ¢
menor, em que o sangue do préprio paciente ¢é ozonizado e, em
seguida, reintroduzido (Sagai; Bocci, 2011).

Na auto-hemoterapia maior, um volume de sangue entre
100 e 250 mL, dependendo do peso corporal do paciente, ¢



coletado em um tubo ou seringa contendo citrato ou heparina.
Esse sangue ¢ entao misturado com um volume equivalente
de uma mistura de 0,/ Os’ com uma concentragao de o0zdnio
variando de 20 a 80 pg/mL, e posteriormente reintroduzido por
via intravenosa. Na auto-hemoterapia menor, 5 mL de sangue
s3o misturados com o gis 0z6nio na mesma faixa de concentra-
¢ao (20 a 80 pg/mL), submetidos a uma agitagio vigorosa ¢, em
seguida, reintroduzidos no gliteo (Sagai; Bocci, 2011).

As inje¢oes de ozénio nio devem exceder 20 ug/mL e o
volume de gas de 20 mL, pois provocam dor transitdria e maior
risco de embolias. Os locais de aplicagiao variam conforme o
desfecho desejado, como em pontos-gatilho dos musculos, no
nucleo pulposo, entre outros. A insuflaco de volumes varidveis
(50-200 mL) em uma concentragio entre 10-15 pg/mL podem
ser administrados em cavidades vaginais, uretrais e vesicais
(Sagai; Bocci, 2011).

A ozonioterapia, independentemente do tipo de aplicagao,
¢ contraindicada para pacientes com niveis reduzidos da enzima
GG6PD, essencial para a oxidagio de lipoperdxidos e para a
funcao adequada do sistema glutationa. Além disso, a terapia
¢ desaconselhada em casos de hipertireoidismo nio tratado,
trombocitopenia, disfun¢oes cardiovasculares, epilepsia, ane-
mias e disttrbios de coagulacio sanguinea (El Meligy; Elemam;
Talaat, 2023).

Embora a ozonioterapia apresente diversas formas de
aplicagdo e indicagdes, seu uso tem sido historicamente baseado
em préticas empiricas ou em estudos preliminares. Para ilustrar,
0 ozdnio foi testado como complemento & quimioterapia, mas
a qualidade desses estudos nio foi satisfatéria. Por outro lado,
quanto ao seu uso topico na cicatrizagao de feridas, especialmen-
te em condi¢des cronicas, os resultados tém sido promissores.
Além disso, o tratamento mostrou potencial na redugio da in-
flamacio, favorecendo a ativagao de fatores de transcri¢ao, como
o Fator Nuclear Eritroide 2- relacionado ao Fator 2 (NRF2), e



a diminuicdo de interleucinas pré-inflamatérias, como a IL-6.
A ozonioterapia também demonstrou uma redugao significativa
da dor em pacientes com dores articulares, lombares, musculares
e neuropaticas, superando as terapias convencionais disponiveis
para o tratamento de dores cronicas (Serra ez al., 2023).

3.2. Aspectos legais no Brasil

Nos ultimos anos, a busca por tratamentos de medicina
alternativa e complementar tem crescido significativamente em
diversos paises. Entretanto, o acesso a essas terapias muitas vezes
¢ limitado, seja por barreiras socioecondmicas, burocréticas ou
pela sobrecarga do sistema publico de satde. De acordo com a
Pesquisa Nacional de Satde de 2019, realizada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), mais de 9,5 milhoes
de pessoas recorreram a alguma prética integrativa e comple-
mentar (IBGE, 2019). A Organizagio Mundial da Satde define
“medicina complementar” ou “medicina alternativa” como o
conjunto de a¢des de praticas de cuidados em satde que nao
fazem parte da tradi¢io de um pais ou da medicina convencio-
nal. Essas préticas sao utilizadas como complemento as préticas
tradicionais da medicina, mas nio sio intercambidveis entre
si (WHO, 2013). A partir disso, a legislaco brasileira, pela
Portaria Ministerial n® 971, de 3 de maio de 2006, estabeleceu
a Politica Nacional de Praticas Integrais e Complementares em
Satide (PNPIC) no sistema Unico de Satde (SUS), tornando-
-as atividades instituidas em todo o territdério nacional (Brasil,

2024b).

A PNPIC surge para atender demandas sociais com servi-
cos ofertados por iniciativa local e financiados pelo Ministério
de Satide por meio do Piso de Atengio Bésica (PAB) de cada mu-
nicipio. Segundo dados do Ministério da Satde do Governo do
Brasil, em 2023 as Praticas Integrais ¢ Complementares foram
oferecidas em 18,9 mil estabelecimentos do SUS e estiveram
presentes em 80% dos municipios brasileiros (Brasil, 2024a).



Deste modo, a implementacio e reconhecimento das Préticas
Integrativas ¢ Complementares no Brasil veio como forma de
aumentar a resolutividade dos servi¢os de satde, ampliando
o acesso ¢ trazendo novos profissionais para a integra¢io ao
Sistema Unico de Satde.

A ozonioterapia estd atualmente regulamentada pela Lei
n° 14.648 de 4 de agosto de 2023, sendo classificada como um
procedimento de cardter complementar. Essa prética s6 pode
ser realizada por profissionais de satide de nivel superior, devi-
damente registrados em seus respectivos conselhos. Além disso,
a ozonioterapia deve ser aplicada utilizando um equipamento
de produgio de ozbénio medicinal que esteja regularizado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) ou por
qualquer 6rgao que a suceda, sendo obrigatério que o pro-
fissional informe claramente que se trata de uma abordagem
complementar (Brasil, 2023).

3.3. Efeito dual e o impacto no estresse oxidativo

Embora os mecanismos de a¢ao do ozénio frente as suas di-
versas aplicagoes ainda nao estejam completamente elucidados,
alguns estudos destacam sua capacidade de modular o estresse
oxidativo. O oz6nio apresenta um efeito dual, oxidando bio-
moléculas e gerando mensageiros, como H,O; e 4-HNE, que
sao capazes de ativar respostas celulares subjacentes. A ativagao
desses mensageiros pelo ozénio depende de varidveis como a
concentragao do gis e o tecido onde ¢ aplicado, j4 que, devido
a alta reatividade do ozénio, outros metabdlitos podem ser
produzidos dependendo do substrato com o qual ele interage. A
relagdo entre a concentragio de 0zoénio e a resposta celular nao é
linear, uma vez que doses baixas podem nao produzir efeitos sig-
nificativos, enquanto doses elevadas podem resultar em estresse
oxidativo extremo. Além disso, 0 H,O3, devido ao seu tempo de
meia-vida plasmdtica de aproximadamente dois minutos, atua
como um mensageiro primario e transitorio. Em contrapartida,



0 4-HNE, por ser mais estével, age como um mensageiro tardio
e persistente (Liu ez al., 2023).

A formagao inicial de um gradiente entre o plasma e a
dgua intracelular permite a entrada de H,O3 nos eritrécitos,
linfécitos e plaquetas. No entanto, sua concentragao permanece
na faixa de uM, pois ¢ rapidamente reduzido a H,O pela agio
da glutationa livre (GSH), da catalase (CAT) ou da glutationa
peroxidase (GPX) (Sagai; Bocci, 2011). O H,O, também de-
sempenha um papel crucial na indu¢ao de NRF2 pelo ozonio.
Além disso, este ¢ capaz de modular processos que ativam o
NF-xB. A dose terapéutica de ozdnio pode bloquear o sinal de
NEF-«B, resultando em uma redugao da inflamacio. No entanto,
doses excessivas poderiam intensificar a inflamacao pela ativagao
da via NF-xB (Clavo ez /., 2019).

A inducio pelo 0zdnio da transcri¢ao do NRF2 ¢ mediada
pela via Keapl-dependente por meio da transcri¢io de genes
induzidos pela resposta antioxidante. J4 foi demonstrado que o
gene NRF2 desempenha um papel importante na diferenciagio
adipogénica (Cisterna ez al., 2020), além de modulagio mito-
condrial em condigdes de estresse a fim de manter a homeostase
redox celular, por meio da polarizagio da membrana e modifi-
cagdes no comprimento das cristas mitocondriais (Gali¢ ez 4/,
2018). Outras biomoléculas também foram identificadas como
metabdlitos reativos de ozdnio, como O,* e o radical hidroxila
(*OH) (de Sire ez al., 2021). Ademais, em resposta a capacidade
6xido redutora do 0z6nio nota-se a estimulagao de enzimas an-
tioxidantes como CAT, SOD ¢ GPX (Dinger 4., 2023). Ambas
ERO e defesas antioxidantes foram discutidas neste livro nos
Capitulos 01 ¢ 02.

4. Conclusdes

Tendo em vista a literatura existente, pode-se concluir
que a terapia com baixas doses de 0zdnio parece ser capaz de
interagir favoravelmente com moduladores do estado redox,



por meio de estresse oxidativo transitrio e formacio de sinali-
zadores moleculares. A formagao desses sinalizadores acarretaria
a transcri¢ao de fatores envolvidos na homeostase celular, além
de agentes antioxidantes como as enzimas SOD, CAT e GPX,
responsdveis pela neutralizagio do O, e H,O,, formados pela
reacio do ozdnio com as biomoléculas.

E importante destacar a necessidade de mais estudos
sobre o impacto do ozdnio em diferentes condi¢oes visto que,
a depender do estado redox e da dosagem de ozdnio utilizada,
pode haver mais danos do que protecao. Além disso, a formagao
de outros produtos da reagao do 0zdnio, como o radical hidro-
xila, o qual nao possui enzima enddgena neutralizadora, pode
acarretar danos expressivos e mutagoes génicas, abordadas em
diversos capitulos da presente obra.

Portanto, a partir dos dados expostos neste capitulo, é
importante levar em consideragio o estado redox do paciente,
a escolha adequada da via de administragao ¢ a dose do ozénio
para uma resposta adequada frente a diferentes condigoes, como
uma terapia complementar. Por fim, salienta-se a necessidade
de observar com cautela a exposi¢ao ocupacional do ozénio,
considerando sua alta toxicidade as vias aéreas.
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Estresse oxidativo e envelhecimento
cutdneo

QUELI DeraveR! VARELA CABANELLOS' E VALERIA WEISS ANGELI

1. Introducao

O envelhecimento cutineo é um processo que faz parte do
envelhecimento do organismo como um todo, no entanto, como
a pele ¢ o 6rgao mais externo do corpo, as manifestagoes deste
processo organico sio visiveis externamente, sendo, portanto,
consideradas um marcador do envelhecimento. Diferentes
fatores, tanto intrinsecos quanto extrinsecos, influenciam o
processo de envelhecimento, afetando de forma branda ou
acentuada diferentes estruturas do tecido cutineo. A pele ¢ o
maior 6rgio do corpo humano, nos envolve, nos protege, nos
abraca..., mas também envelhece. Vivemos numa sociedade em
que o envelhecimento ainda ¢ um tabu, ¢ inimeros sao os cuida-
dos, procedimentos, estratégias e conselhos para se ter uma pele
sempre jovem e sauddvel. Apesar disso, envelhecer ¢ um proces-
so natural que faz parte do metabolismo; ou seja, envelhecer ¢
normal.

Pode parecer uma informagio redundante, mas comeca-
mos a envelhecer antes mesmo de nascer. Neste capitulo iremos
abordar alguns dos aspectos principais da fisiologia do enve-
lhecimento da pele. Vamos compreender como as alteracoes
bioquimicas e fisioldgicas impactam no envelhecimento da pele,



com énfase ao processo desencadeado pelos radicais livres (RL)
e estresse oxidativo. Além disso, abordaremos medidas para pre-
venir o envelhecimento cutineo tendo como referéncia o uso de
antioxidantes.

Para iniciarmos esta jornada, vamos recordar o mito de
Narciso, que se encantou pela prépria beleza. Serd que se Narciso
tivesse visto o seu reflexo aos S0, 60 anos de idade, ele teria se
apaixonado da mesma forma?

2. Envelhecimento cutaneo

O envelhecimento da pele ¢ um processo normal, com-
plexo e multifatorial. Embora tenhamos tido intimeros avangos
na compreensao dos mecanismos celulares envolvidos no enve-
lhecimento celular, algumas questdes ainda nio se encontram
totalmente elucidadas. Uma pele madura, quando comparada
a uma pele jovem, ¢ mais fina, seca, com a presenca de alguns
vincos, marcas de expressdo, crescimento irregular de pelos,
alteragdes na coloragao, aumento da flacidez, diminui¢ao da
integridade etc., mas quais s3o os processos, as alteragdes que
levam a este quadro? Essas respostas, além de sanarem a nossa
curiosidade, podem ser exploradas pela indudstria cosmética
no desenvolvimento de produtos mais assertivos e efetivos no
combate aos efeitos do envelhecimento da pele e pela inddstria
farmacéutica no tratamento de desordens da pele.

Até quando as células se proliferam? A senescéncia seria
uma perda estdvel e de longo prazo da capacidade proliferativa
da célula, mesmo diante de viabilidade e atividade metabdlica
continua, ou se¢ja, uma parada do crescimento celular inicial-
mente descrito por Hayflick e revisado por inimeros autores,
como se verifica em Kuilman ez 2/ (2010). Assim, as células nio
sio imortais (Hayflick, 1965). Os tel6meros, como mostrado no
Capitulo 03, possuem um importante papel no envelhecimento
celular, uma vez que ao longo da divisao celular o comprimen-
to destes nao ¢ mantido, como explica o limite de Hayflick



(Kuilman et 4l., 2010). Assim, os teldbmeros atuam como uma
espécie de registradores do histérico replicativo da célula. A
cada divisao celular, os teldmeros perdem de 30 a 200 pares de
base (Gu ez al., 2020). Apds 25 a 30 divisdes, estes se tornam
criticamente curtos ¢ a perda de material genético pode levar
a célula somdtica A perda da sua fun¢io (Kammeyer; Luiten,
2015).

A senescéncia é um processo natural e multifatorial, em
que se verifica a atuagio de fatores intrinsecos — tempo cro-
nolégico, horménios, fatores genéticos — e extrinsecos — luz
solar, polui¢ao, sono, fumo, consumo de 4lcool, estilo de vida
e alimentagio (Tobin, 2017; Mcdaniel; Farris; Valacchi, 2018).
No entanto, outros processos também podem desencadear a
senescéncia celular, entre eles danos ao DNA, estresse oxidativo,
ativagio de oncogenes, disfun¢ao mitocondrial, terapias (como
a quimioterapia), entre outros (Csékes; Rackova, 2021).

O envelhecimento parece envolver todas as camadas da
pele. Uma das alteragdes observadas consiste numa diminui-
¢ao em niveis epidérmicos da glicoproteina CD44, que ¢ um
regulador da proliferacio de queratindcitos (Makrantonakis
Zouboulis, 2007). Essa diminui¢io nas células regenerativas da
pele pode ser causada pela senescéncia celular ou pela apoptose
relacionada a idade, podendo resultar em um desequilibrio da
homeostasia da pele. O nimero de melandcitos diminui com
a idade (Hughes; Bishop, 2022), bem como a diminui¢ao no
numero de fibroblastos também ¢ um fator importante que con-
tribui para a mudanga no aspecto da pele (Varani ez 4/., 2000).

As Espécies Reativas de Oxigénio (ERO) sio responsaveis
pela ativagao de virias vias bioquimicas relacionadas ao en-
velhecimento celular, e os queratindcitos e fibroblastos sao os
principais geradores de ERO na pele. O aumento na produgio
destas espécies culmina na diminui¢io da produgao de colage-
no, sintese ¢ ativa¢io das metaloproteinases (MMP) da matriz,
que sdo responsaveis pela degradacio do tecido conectivo e



secrecao do fendtipo secretor associado a senescéncia (SASP)
(Kammeyer; Luiten, 2015). O envelhecimento da pele envolve
um complexo sistema de sinalizagao que ainda nao é compreen-
dido em sua totalidade, assim, estudos tém demonstrado que no
envelhecimento da pele a diminuigao de coldgeno estd associada

ao aumento da expressio de metaloproteinases da matriz (Rittié;
Fisher, 2002).

Inimeras alteragoes bioquimicas e estruturais sucedem
para que ocorra o envelhecimento da pele. Um resumo dos
principais fatores ¢ apresentado na Figura 1, em que se verifica
o envelhecimento extrinseco representado pela exposi¢ao ao
sol, que ¢ um dos principais fatores do envelhecimento celular
e causa de alteragdes de morfologia e fun¢ao da pele. Também
se apresenta a ativagio do fator de transcricio AP-1 (estimula
a transcri¢ao de genes de enzimas desintegradoras da matriz,
como as metaloproteinases) ¢ o NF-kB, que estimula citocinas
inflamatérias atraindo neutréfilos e colagenases que levam a
diminui¢ao do coldgeno (Wang ez al., 2019). Esses sao apenas
alguns dos mediadores do processo de envelhecimento celular
da pele que se mostra complexo e multifatorial, e ainda reserva
muitos pontos para serem elucidados.



Figura 1 — Agdo dos fatores intrinsecos e extrinsecos relacionados ao
processo do envelhecimento da pele com consequente diminui¢io do
coldgeno. Adaptado de Landau, 2012. (Figura elaborada por Laura Ferrazzi
Finger).

Torna-se relevante abordar também que o acimulo de alte-
ragoes genéticas, induzidas por agentes mutagénicos e alteragoes
proprias da idade podem resultar no aparecimento de cincer de
pele (D’arino er al., 2023). Desta forma, vérios fatores nutricio-
nais também tém sido investigados, e entre eles estudos apontam
que uma dieta com altas concentragoes de carboidratos podem
causar danos a proteinas como elastina e coldgeno, via glicagio
nio enzimdtica, resultando na produ¢io de AGEs (Produtos de
Glicagao Avancada), sendo que este processo ¢ relacionado ao
estresse oxidativo (Avery; Bailey, 2006; Pageon ez al., 2017).

Dentre os varios carboidratos da dieta, a D-galactose
tem se destacado pelo seu papel no envelhecimento por meio



da mediagao da senescéncia celular e citotoxicidade. Este tema
foi revisado por Umbayev et al. (2020), trazendo intimeros
insights a respeito do importante papel deste carboidrato no
envelhecimento celular. Um fato interessante ¢ a inducio de
envelhecimento em modelos animais por D-galactose (Azman;
Zakaria, 2019; Imerb ez al.,, 2022; Liu et al., 2024).

Os carboidratos causam estresse oxidativo pela ativagao
do metabolismo oxidativo da glicose, que por sua vez provoca
o aumento na produgio de espécies reativas enzimaticamente
(xantina oxidases, peroxidases, éxido nitrico sintases, lipooxige-
nases ¢ ciclooxigenases). Além da formacio de AGE, também
ocorre a ativagio da proteina quinase C, via dos polidis (determi-
na maior conversio da glicose a sorbitol, diminuindo NADPH
e glutationa) e via das hexosaminas (Schleicher; Weigert, 20005
Volpe ez al., 2018; Umbayev ez al., 2020).

O envelhecimento também estd atrelado a fatores pro-in-
flamatdrios visto que as células senescentes liberam inumeros
mediadores inflamatdrios. Mas, nao podemos deixar de abordar
aqui, mesmo que de forma resumida, a importancia dos lipidios
na pele, que sao a base da barreira de permeabilidade do estrato
cérneo. Verifica-se uma mistura de colesterol, dcidos graxos e ce-
ramidas como os produtos finais do processo de diferenciacio.
E importante pontuar que os dcidos graxos livres liberados de
triglicerideos sebdceos possuem um importante papel antimi-
crobiano na superficie da pele (Wertz, 2018).

A hidratagao reduzida do estrato cérneo ¢ o pH elevado da
superficie da pele também sao alteragoes verificadas no processo
de envelhecimento. As taxas de perda de dgua transdérmica basal
(TEWL) ainda se apresentam contraditdrias quando se avaliam
alteracoes de género, idade e localizagao. Mas as alteragoes
decorrentes da idade contribuem para uma perda da fungao e al-
tera¢ao da permeabilidade celular, haja vista que a pele apresenta
inGimeras fungées, como protegao, revestimento, manutengao
da temperatura e hidratagio (Wang ez al,, 2021). Vale ressaltar



também o papel de proteinas como as filagrinas, que possuem
seus niveis diminuidos com a idade (Thyssen; Kezic, 2014), e
altera¢des no gradiente do calcio, que também podem levar a
alteracoes na pele.

Com o avanco da idade, também nos deparamos com o
aumento nos niveis de citocinas inflamatdrias, principalmente
IFN-y, TNF-a, IL-1 e IL-6 (Wang ¢ al., 2021). O desequili-
brio entre os mecanismos inflamatérios e anti-inflamatérios
no envelhecimento resulta num processo conhecido como
“inflammaging’”, uma combinagao entre os termos inflamagao ¢
envelhecimento, caracterizando uma inflamagio cronica asso-
ciada ao envelhecimento (Cevenini; Monti; Franceschi, 2013).
Assim, a pele passa por intimeros processos que contribuem para
o envelhecimento celular. A compreensio dos fatores relaciona-
dos ainda ¢ um grande desafio da ciéncia e intriga cientistas de
diversas dreas. “Ninguém morre de pele velha’, afirmou Kligman
(1979, p. 39); desta forma, enquanto nio conhecemos todos
estes mistérios, vamos nos permitindo envelhecer.

3. O papel das ERO e dos antioxidantes no
envelhecimento cutaneo

Como visto nos Capitulos 01 ¢ 02, a producio de ERO ¢
controlada enzimaticamente pela Sod, GPx ou Cat ¢ por siste-
mas nao enzimdaticos como a glutationa, compostos fendlicos e
as vitaminas C ¢ E. Embora as ERO desempenhem um papel
fundamental no organismo, como na fagocitose, o interesse
maior estd no estudo dos seus efeitos nocivos. Quando hd um
desequilibrio entre as ERO e os antioxidantes, podem ocorrer
alteragoes em diferentes tecidos do nosso organismo, incluindo
o tecido cutineo (Poljsak; Milisav, 2012).

Na pele, as ERO sao formadas através da radiagao UV,
mas também por ondas na menor energia como a luz visivel,
poluentes na atmosfera e altas concentragoes de O,, estas que
ocupam um papel importante na etiologia das doengas cutineas



(carcinogénese, envelhecimento cutineo ¢ danos as células da
epiderme (Polj$ak; Milisav, 2012; Kammeyer; Luiten, 2015).
Devido 2 alta reatividade e a capacidade de aceitar elétrons, as
ERO modificam a estrutura ¢/ou funcio das moléculas alvo
(Radi, 2018). Os 4cidos graxos poliinsaturados (PUFA) sio
mais sensiveis 4 oxida¢io devido ao maior nimero de duplas
ligagoes (Zhanger al., 2018), e a peroxidacao lipidica, dano cau-
sado pelas ERO aos PUFA, ¢ o tipo mais estudado ¢ conhecido
(abordado no Capitulo 01).

Devido as lesées que podem ocorrer em diferentes te-
cidos, mas em especial no tecido cutineo, por agao das ERO,
torna-se cada vez mais necessdria a busca por substincias com
agao antioxidante e, por consequéncia, 0 uso de técnicas que
avaliem/comprovem a atividade destes novos compostos. Os
métodos para avaliagio do potencial antioxidante se baseiam
fundamentalmente na deteccio de produtos ou alteracoes
fisiolégicas provocadas pelo estresse oxidativo. Diferentes meto-
dologias tém sido desenvolvidas para obter uma medicao, quali
ou quantitativa da capacidade antioxidante de novos agentes,
tanto através de testes quimicos (sem a utilizagio de células)
ou bioldgicos (culturas celulares). No entanto, tendo em vista
que os antioxidantes assumem papel importante na medicina
preventiva, e algumas vezes também na curativa, ¢ importante
que as informagdes sejam obtidas a partir de sistemas bioldgicos,
0s mais proximos possiveis do organismo humano.

Neste contexto, ensaios microbianos sio adequados na
triagem de vérios produtos, sendo testes rapidos, sensiveis, eco-
noémicos e reprodutiveis que apresentam resultados confidveis na
identificagao da atividade bioldgica. Estes ensaios sao utilizados
e recomendados por conceituadas entidades governamentais e
6rgaos de pesquisa dos Estados Unidos, Canada e vérios paises
da Europa (Marrot ez 4l., 2001; Saffi e 4l., 2006; Magcwebeba
et al., 2016). O fato de a levedura Saccharomyces cerevisiae ser
um dos microrganismos mais estudados, do ponto de vista ge-



nético e metabdlico, conduziu a sua ampla utilizagio em testes
biolégicos (Weiss-Angeli ez al., 2012). A capacidade que a leve-
dura apresenta de crescer em condi¢oes aerdbicas e anaerdbicas
permite também o estudo de diferentes situagoes metabdlicas.
Desta forma, testes em células eucaridticas da levedura S. cerevi-
siae assumem um importante papel na verificagio da capacidade
antioxidante e na determinagao do possivel mecanismo de agio
dos produtos testados.

4. Prevencio e tratamento do envelhecimento
cutaneo

O envelhecimento da pele é um processo inevitdvel que
sofre influéncias genéticas e ambientais; apesar disso, algumas
medidas podem ser tomadas para retardar ou diminuir as ma-
nifestacdes clinicas deste processo na pele. A forma como cada
individuo se expde a fatores externos (ambientais ou nio) e,
portanto, como a epigenética influenciard no envelhecimento
de cada ser humano, explica o fato de muitas pessoas parecerem
mais velhas ou mais jovens do que sua idade cronoldgica. Alguns
sinais clinicos do envelhecimento cutineo ja foram abordados
neste capitulo, portanto cabe agora abordar como prevenir que
estes sinais se manifestem precocemente ou de forma acentuada.

4.1. Evitar o habito de fumar

Os danos causados pela agao da nicotina no organismo sao
sentidos de forma intensa na pele, aparecendo normalmente uns
10 anos apds o inicio deste habito. A vasoconstricio provocada
pela nicotina diminui o aporte de oxigénio e nutrientes para a
pele, comprometendo a nutrigao tecidual. Além disso, as ERO
produzidas pela queima da nicotina s3o extremamente danosas
avida celular da pele e do organismo como um todo, como visto
em detalhes no Capitulo 11.



4.2. Adotar um estilo de vida saudavel

Como discutido no Capitulo 03, adotar um estilo de vida
sauddvel nio ¢ apenas uma forma de manter a boa satde, mas
de exibir uma pele sauddvel. Portanto, se alimentar de forma
adequada, praticar exercicios fisicos, beber 4gua durante o dia
e ter um sono adequado e tranquilo sao fatores que contribuem
de forma significativa para a satide da pele.

A ingestdo de vitaminas antioxidantes como as vitaminas
C ¢ E, pode ajudar a prevenir danos a pele que levam ao enve-
lhecimento prematuro. Essas vitaminas neutralizam os danos
causados pelas ERO. Em oposicio, alimentos com alto indice
glicémico causam a produgao de AGEs, que danificam o colage-
no e levam a flacidez da pele.

A priética de exercicios fisicos melhora a circulagao sangui-
nea, estimula o sistema imunoldgico e melhora a funcionalidade
mitocondrial. O sono adequado ajuda a descansar o corpo e
pode dar a pele uma aparéncia mais jovem, uma vez que quando
dormimos virios sistemas de reparo sio ativados no nosso or-
ganismo, diminuindo sobretudo o nivel de estresse celular. O
consumo de bebida alcodlica também deve ser reduzido uma vez
que o 4lcool ¢ capaz de provocar a desidratacio do tecido cuta-
neo, provocando lesdes cutineas decorrentes desta desidratagao.

4.3. Fotoprotecgio

Os danos provocados pela exposi¢io excessiva ou sem
protegao ao sol podem provocar lesdes cutineas ja amplamente
comprovadas pela literatura. No entanto, ¢ importante destacar
que o processo de envelhecimento natural da pele ¢ o fotoenve-
lhecimento, termo usado apenas para evidenciar o processo de
envelhecimento cutineo pela pele, apresentam diferengas sutis,
tanto a nivel histolégico quanto clinico. Enquanto e envelhe-
cimento cronolégico destaca-se pelo aumento da fragilidade e
perda da elasticidade cutinea, o fotoenvelhecimento destaca-se



pela perda da elasticidade, pigmentagio irregular da pele, resse-
camento ¢ formagao de linhas de expressao, sinais estes oriundos
da degradacao de proteinas da matriz extracelular e producao
desordenada de melanina (Rittié; Fischer, 2015).

A radiacio UVB ¢ responsavel por induzir na epiderme
eritemas seguidos de um espessamento desta camada. A modi-
ficagao deste tecido eldstico e da sua matriz extracelular, bem
como a alteragio da jun¢io dermo-epidérmica, acarretam o
aparecimento das linhas de expressao que podem ser leves ou
profundas. A nivel da derme, a radiagaio UVB provoca altera-
¢oes das propriedades biomecinicas que também sao traduzidas
pelo aparecimento das linhas de expressao. A radiagao UVB ¢
responsavel pelo maior impacto na pele se comparada ao efeito
provocado pela radiagaio UVA, considerando a mesma dose ir-
radiada. No entanto, a radiacio UVA estd altamente relacionada
com o processo de envelhecimento cutineo uma vez que a sua
capacidade de penetrar tanto na epiderme quanto na derme pro-
voca lesdes da matriz extracelular e pela alta intensidade solar
(maior comprimento de onda) (Kammeyer; Luiten, 2015).

A radia¢io UV (Figura 2) participa da formag¢io de ERO,
as quais por serem altamente reativas danificam nio apenas o
DNA, mas também a matriz extracelular colagena do tecido
conjuntivo, perturbam a integridade da derme e desempe-
nham papeis cruciais no fotoenvelhecimento, cincer de pele,
imunossupressao, inducio de bronzeamento solar ¢ manchas
pigmentadas (Polefka ez 4/, 2012; Natarajan ez al., 2014).

O fotoenvelhecimento ¢ a superposi¢ao de danos cronicos
induzidos por UV e envelhecimento intrinseco da pele; até
95% dos sinais visiveis de envelhecimento da pele resultam
da exposicio a luz solar (Agbai ez 4/, 2014). Cada exposi¢io
UV induz uma resposta cutinea com subsequente reparo im-
perfeito, deixando uma “cicatriz solar” invisivel. A exposi¢ao
repetitiva aos raios UV eventualmente leva a desenvolvimento
de uma “cicatriz solar” visivel, manifestando-se como uma linha



de expressio ao longo da vida ou outros fendmenos decorrentes
da exposi¢ao solar, como por exemplo elastoses e leucodermias,
além de outras manifestacoes de gravidades diferenciadas.

Figura 2 — Danos causados na pele devido 4 exposi¢io solar. Adaptado de
Kammeyer; Lutein, 2015. (Figura elaborada por Laura Ferrazzi Finger).

Os agravamentos provocados pela exposi¢io de forma
incorreta ao sol, bem como as alteragoes climéticas e na camada
de 0z6nio, tornam o uso de fotoprotetores essenciais, considera-
dos, portanto, uma medida preventiva para a saide e nio apenas
para o envelhecimento cutineo. Vale ressaltar que as radiagoes
ultravioletas, classificadas em UVA, UVB ¢ UVC, tém acoes
distintas sobre a pele. As radiagoes UVA (320 2400 nm) e UVB
(290 a 320 nm) ndo sio absorvidas pela camada de ozénio e,
dessa forma, s3o capazes de alcangar o solo. A radiagaio UVB ¢



capaz de ser absorvida pelo estrato cérneo e apenas 10% da ra-
diagao incidente chega até a derme. Esta radiagao ¢ importante
na sintese de vitamina D3, mas a exposi¢ao excessiva, que ultra-
passa a dose eritematosa minima, pode ser maléfica. A radiagao
UVA, por sua vez, ¢ capaz de penetrar na epiderme e chegar até a
derme (Gawkrodger, 2002; Pustisck; Situm, 2011; Kammeyer;
Luiten, 2015).

Os problemas relacionados ao cincer de pele podem ser
explicados pelo fato de a radiagao solar ser capaz de induzir uma
supressao imune no local onde ela incide. A transformacao de
células normais em malignas ocorre provavelmente através da
iniciacao de mutagao no DNA provocada pela radiagao UV. As
radia¢des UVA e UVB podem induzir a formagio de um dimero
de timina, o qual pode ser um iniciador no processo de alteragao

celular (Courdavault ez 4l., 2004).

O envelhecimento cutineo é induzido por uma prolongada
exposicio solar (UVA, UVB e infravermelho). Durante o pro-
cesso de envelhecimento cutineo precoce se comega a observar
um maior espessamento da epiderme, alta proliferacio celular
e maior dilata¢iao dos vasos na derme (Poljsak ez al., 2012). A
agravacio do fotoenvelhecimento esté relacionada com o cresci-
mento da popula¢io idosa e com o aumento da exposi¢ao média
individual & radiagio (Gawkrodger, 2002; Farage ez 4/., 2013).

O avango da pesquisa nesta drea demonstrou que os filtros
solares nao sao capazes de proteger a pele humana contra todo
o estresse oxidativo induzido pelo sol, portanto, outras medidas
deveriam ser adotadas para ampliar o espectro de prote¢ao sobre
a pele. Nessa linha de raciocinio, a crescente exploracao nas
propriedades de eliminacio de ERO por antioxidantes levou
a0 interesse em pesquisas que associam, no desenvolvimento de
fotoprotetores, os filtros solares com substancias antioxidantes
(W et al., 2016). Atualmente, cientistas tém reportado a asso-
ciagio de antioxidantes como o resveratrol, rutina, quercetina
entre outros compostos de origem natural em fotoprotetores



como alternativa para minimizar os fotodanos (Pérez-Sinchez

et al., 2014; Oliveira et al., 2016; Wu et al., 2016).

Um exemplo deste tipo de pesquisa teve por objetivo
obter um sistema nanoestruturado contendo simultaneamente
metoxicinamato de octila (filtro solar quimico) e quercetina
(flavonoide antioxidante) com o intuito de avaliar a capaci-
dade desse sistema na estabiliza¢ao do protetor solar quimico,
aproveitando a capacidade da quercetina de atuar como um
neutralizador de ERO. O estudo de fotoestabilidade sob radia-
¢ao UVA mostrou que a nanoencapsulagio de quercetina e do
metoxicinamato de octila retardou a fotodegradagio deste filtro
solar. Além disso, sua co-nanoencapsulagao causou melhor es-
tabiliza¢ao do que a nanoencapsula¢iao das substincias isoladas.
Por fim, a presenca da quercetina melhorou a estabilidade do

metoxicinamato de octila nas nanocapsulas (Weiss-Angeli ez a/.,
2008; Weiss-Angeli ez al., 2010).

Apesar da crenca generalizada de que antioxidantes au-
mentam o efeito fotoprotetor dos filtros solares, existem poucos
estudos 7z vivo que sustentam essa hipétese. Uma pesquisa
recente avaliou o efeito fotoprotetor iz vitro e in vivo de uma
formulagao de filtro solar suplementada com o antioxidante
espirulina (0,1% p/p) e nanoparticulas lipidicas sélidas (SLN)
carregadas com dimetilmetoxicromanol (DMC a 0,05% p/p).
O estudo clinico simples-cego de 3 meses com 44 individuos
sauddveis (30-50 anos) evidenciou melhoras na pigmentagio
da pele, diminuicio da degradacio do coldgeno na derme e, por
consequéncia, melhora na elasticidade cutinea apds 84 dias de
tratamento em comparac¢io com o protetor solar sem os filtros
(Souza, Campos, 2017).

4.4. Formulagoes Cosméticas

A pele armazena grande parte do teor hidrico do corpo
humano, e a presenca da dgua garante um aspecto saudével e
jovem para este 6rgao. Portanto, recursos que evitem um dese-



quilibrio na perda de dgua transepidérmica contribuem para a
saide da pele. A manutencio desta hidratacao pode ser obtida
por meio da utilizagio de produtos cosméticos que atuam basi-
camente pelos seguintes mecanismos: a) preservagio do filme
hidrolipidico; b) captagio de 4gua pelo uso de ativos higroscé-
picos e c) preservagio do cimento celular (barreira hidrofébica).

O uso de produtos contendo ativos hidratantes na sua
composi¢ao ¢ a primeira alternativa na preveng¢ao do envelheci-
mento cutineo, mas muitas vezes devem ser associadas também
com o uso de produtos cosméticos que contenham substincias
capazes de atuar sobre outros fatores causadores de envelheci-
mento cutineo, como os gerados pela presenga de ERO. Por
esta razao, atualmente os produtos cosméticos, sobretudo os
produtos ‘anti-aging” (ou seja, que retardam o envelhecimento
precoce), possuem na sua composicao substincias antioxidantes
tanto de origem natural quanto sintética.

A utilizagao de plantas para o tratamento de determina-
das doengas permanece viva da antiguidade até os dias atuais,
e obviamente estes conhecimentos sio explorados também
no segmento cosmético. Os produtos naturais para cuidados
com a pele sao geralmente de natureza hipoalergénica. Muitas
plantas, principalmente frutas, vegetais € graos integrais,
contém antioxidantes capazes de eliminar as ERO subprodutos
do metabolismo, contribuindo para evitar os sinais tipicos de
envelhecimento (Mukherjee ez 4., 2007). Hoje, os cosméticos
a base de plantas sao populares nao s6 nos paises asidticos, mas
também em outros paises devido ao seu impacto significativo no
envelhecimento da pele.

As plantas, a partir de seu metabolismo secundario, pro-
duzem diferentes metabdlitos que podem ser utilizados na area
médica e cosmética. Esses metabélitos podem ser subdivididos,
resumidamente, em trés principais classes: terpenoides, alcaloi-
des e compostos fenélicos (CF) (Kabera, 2014). Estes ultimos,
como vimos no Capitulo 02, apresentam em sua estrutura um



ou mais anéis aromaticos com pelo menos um grupo -OH subs-
tituido e, quando ocorre a substitui¢io de mais de um grupo
OH, sao chamados também de polifendis.

Estudos fitoquimicos realizados com a Achyrocline satu-
reioides (marcela) vem sendo realizados hd bastante tempo (De
Souza; Schapoval; Bassani, 2002) ¢ contribuiram significativa-
mente para a valorizagao farmacoldgica desta planta, uma vez
que foi identificado no extrato etanélico a presenca de flavo-
noides, tais como a quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina
(Balestrin ez al., 2016), os quais sdo responsaveis pela sua ativi-
dade anti-inflamatéria e antioxidante. Um estudo mais recente
envolvendo a atividade antioxidante da A. satureioides preparou
nanoemulsdes contendo extrato etanélico dessa planta, e as-
sociou estes sistemas a hidrogéis para administra¢io tépica. O
objetivo do estudo foi avaliar a capacidade antioxidante destes
hidrogéis frente a aplicagao da radiagio UVA e UVB utilizando
para tal a pele de orelha de porco e células de difusao de Franz.
Este estudo demonstrou protegao da pele da orelha suina pela
formulagio testada contra o estresse oxidativo gerado pela luz
UVA/UVB por meio de ensaios de TBARS, carbonilagao de
proteinas e teor de tidis proteicos. Os resultados obtidos confir-
mam a capacidade preventiva do estresse oxidativo na pele pelos
flavonoides da marcela (Balestrin ez /., 2016).

Um dos primeiros estudos com a quercetina, hesperidina,
rutina e narigenina envolveu duas metodologias iz vitro, através
das quais se avaliou a capacidade destes compostos de interagir
e penetrar na bicamada lipidica. Em relagao 2 atividade antio-
xidante destes flavonoides frente ao ferro, foi confirmada forte
atividade. Em relacdo 4 auto-oxida¢io da membrana, a rutina e
a quercetina apresentaram-se mais eficazes que a hesperidina ¢
a narigenina. Os resultados por DSC (Calorimetria Diferencial
Exploratdria) demonstraram que a quercetina e a narigenina
tém forte interagio com a membrana celular. Dessa forma, pelos
diferentes resultados obtidos, pode-se afirmar que a atividade



antioxidante dos flavonoides depende de um conjunto de pa-
rimetros, os quais incluem estrutura quimica, lipofilicidade
e localizagdo na membrana, especialmente para a quercetina,
fator que pode estar associado a sua estrutura planar. Devido
a importincia bioldgica destes compostos, pesquisas nessa
drea continuaram de forma crescente (Balestrin ez al., 2016).
Um estudo mais recente com quercetina, naringenina e rutina
avaliou as possiveis vias envolvidas nos seus efeitos protetores, a
nivel de gene, proteina e mRNA; estudos como este sao impor-
tantes na avaliacio do papel que essas substincias desempenham
NO NOSSO Organismo (Zargar et al.,2023).

Um estudo avaliando a capacidade de protecao da querce-
tina frente a formacao de ERO foi desenvolvido por Casagrande
et al. (2006). Nesta pesquisa, o efeito protetor da quercetina
associada a uma emulsio nao-idnica, protegeu contra danos
gerados pela radiagio UVB. Os resultados mostraram que
as formulagdes contendo quercetina aumentaram a inibi¢io
da mieloperoxidases e a secregio/atividade das proteinases,
indicando a possivel utilizagao tdpica desta substincia para
prevencio de danos foto-oxidativos.

O extrato de Culcitium reflexum foi avaliado frente a sua
capacidade antioxidante ao ser associado a um gel e testado em
voluntérios saudaveis. O gel contendo este extrato foi aplicado
imediatamente apds a exposicao a radiagio UVB. Utilizou-se
como padrio para este teste um gel contendo alfa-tocoferol
(vitamina E). O extrato, antes de ser incorporado, foi avaliado
quanto a suaagio antioxidante e apresentou resultados favordveis
devido a presenca de compostos fenélicos. Além disso, a analise
qualitativa deste extrato demonstrou que os componentes ma-
joritdrios eram rutina, quercetina-3-O-B-D-galactopiranosideo,
quercetina-3-O-p-D-glucopiranosideo, isorhametina3-O-3-D-
-galactopiranosideo, quercetina e canferol. A andlise das for-
mula¢des baseou-se na determinagio da quantidade do eritema
gerado apds a exposicao a radiagio UVB, e em ambos os casos



(gel e extrato puro) houve inibicao do eritema, sendo esta inibi-
cao superior & do padrio utilizado (Aquino ez al., 2002).

Muitos ativos s3o explorados na drea cosmética por suas
propriedades antioxidantes. A Figura 3 destaca alguns destes
COmpOStos e suas respectivas estruturas quimicas.

Figura 3 — Estrutura quimica de alguns bioativos com atividade anti-aging.

Além dos compostos jié mencionados, merece destaque
também o resveratrol (3,5,4" trihidroxiestilbeno), molécula
encontrada naturalmente no vinho tinto, bem como em frutas
de coloragao escura. O resveratrol pode ser encontrado em duas
formas isdmeras: o #rans resveratrol (mais estdvel e ativo) € o
cis resveratrol. A importincia deste composto se deve tanto a
sua capacidade de inibir a peroxidacio lipidica do NADPH e
adenosina 5 difosfato (ADP) quanto a peroxidagio lipidica
induzida pela exposicao a radiagio UV. O resveratrol é capaz
de se ligar a receptores do estrogénio. O estrogénio desempe-
nha uma func¢io importante na pele, melhora as condi¢oes do
tecido cutineo, por contribuir para o aumento da capacidade de
retengio de dgua na derme, aumentar o contetdo de glicosami-
noglicanos e manter o contetido de coldgeno. No entanto, dados
sobre a possibilidade do resveratrol possuir uma capacidade fi-
toestrogena ainda sao limitados. No que se refere a atividade do
antioxidante do resveratrol, ¢ descrito na literatura sua capaci-



dade de sinalizagao celular relacionado a quinases, fator nuclear
kappa B (NFk-$) e metaloproteinases de matriz celular. Estudos
envolvendo HaCat de queratindcitos expostos a radiagio UVA
comprovaram que o resveratrol diminui os niveis de ERO de
maneira dose-dependente, sendo os resultados confirmados por
meio da microscopia eletronica que nao evidenciaram alteracoes
na estrutura cutinea (Chen ez /., 2006).

O grupo dos isoflavonoides também desempenha um
papel importante na prevencao e melhoria dos sinais decorren-
tes do envelhecimento cutineo. Entre os isoflavonéides pode se
destacar o “equol’, conhecido como 4'-7-isoflavandiol (Lephart;
Naftolin, 2021), que demonstrou ser capaz de melhorar a satude
dérmica por agir de forma direta ou em virias etapas diferentes
da cascata do estresse oxidativo, inibindo as acoes da MMP e
estimulando simultaneamente o coldgeno ¢ a elastina (Lephart,
2014). A reducio do envelhecimento cutineo pelo equol ¢
decorrente de sua atividade antioxidante, resultante de sua
estrutura polifendlica, bem como pela sua atividade fitoestrogeé-
nica (Lephart, 2014; Lephart; Naftolin, 2021).

O “equol’, ao contrdrio de seu precursor daidzeina (ou
genisteina), ¢ inico por ter um dtomo de carbono quiral na posi-
¢30 C-3 do anel furano e, portanto, pode existir em duas formas
de imagem espelhada conhecidas como enantidémeros (isdmero
S-equol ou isémero R-equol). Um estudo avaliou, a partir de
aplicagoes topica e oral, qual das formas isoméricas apresentava
maior atividade na pele. As formula¢des contendo os isdbmeros
Re S, quando aplicadas sobre a pele melhoraram, o sulco/vinco
nasolabial. Todos os parimetros analisados no estudo oral de
baixa dosagem, controlado por placebo com ambos os isdbmeros
que consistiram em suavidade da pele, presenca de linha de
expressao, uniformidade da coloragio, presenca de manchas /
descoloragio ¢ o grau de hidratagao, apresentaram melhora em
relagio aos valores basais e/ou controle (Lephart, 2021).



Atualmente, a diversidade de plantas pesquisadas ¢ muito
grande, em particular por estarem impulsionadas pelo interesse
da industria cosmética em descobrir novos ativos potenciais. O
Brasil apresenta uma biodiversidade imensa a ser estudada, o

que o torna um pais importante para a realizagio de pesquisas
desta natureza. O Quadro 1 contempla algumas das plantas
estudadas pelas suas propriedades antioxidantes ¢/ou anti-aging
e seu mecanismo de agao.

Quadro 1 - Plantas descritas na literatura por suas atividades antioxidantes

e/ou anti-aging.

Nome da planta e

familia botinica Mecanismo de acao Referéncia
Aracaria angustifolia Protegio contra danos oxidativos Michelon ez al.
(Araucari eg:) e mutagénicos induzidos por 20 lc > v
aucartacea perdxido de hidrogénio
Calendula officinalis | Controle da atividade/secrecio .
(Asteraceae) da MMP-2 e MMP-9 Yais ez al., 2010
. . Indugio da sintese de pré-colage-
(C:ﬁ:zzlclgé ;zp onua no tipo 1 e inibi¢io da atividade | Jung ez al., 2007
da MMP-1
Camellia sinensis Supressio de eritema cutineo
(Theaceae) UV-induzido, | espessamento da | Li ez a/., 2009

epiderme e CK5/6, CK16

Centella asiatica

Melhoria das linhas de expressao,
clasticidade, firmeza, aspereza e

Haftek ez al., 2008

hidratagio da pele.
(Umbelliferae) B d , P ) Lee et al., 2006
Indugio da sintese de coldgeno
tipo |
Citrus sinensis Tl.‘anslocagéo de NFk-f e AP-le Cimino et al., 2007
(Rutaceae) clivagem de procaspase-3
Curcuma
xanthorrhiza Roxb. Inibicio da expressio da MMP-1 | Oh et 4., 2009
(Zingiberaceae)
| Expressao de MMP-1¢ 1
Hippophae rhamnoides | sintese de pré colageno; inib,igéo Kim eral, 2012
(Eleagn;iceas) de IL-I{%, IL-6,e COX-2 apos

irradiagao UV-B




Magnolia

Inibicio da expressio génica
ovovata Thunb. S p 8

Tanaka ez al., 2007

(Magnoliaccac) mediada por NFk-p
Manoi ndi Atividade anti-hialuronidase,
angiferaindica | MMP-2 c anti-MMP-9 Poomance ¢t al,

(Anacardiaceac) semelhante ao 4cido galico

Myrtus communis Regula?éo (_10 ciclo celu}ar e o
neutralizacio da senescéncia Cruciani ez 4l., 2020

(Myrtaceae) prematura
1 Expressao do procoldgeno tipo

. I; | MMP-9 e alongamento do
Pzzmz;.cgm seng comprimento da fibrilina-1 Cho ez al., 2009
(Araliaceae) Lec et al., 2007

1 Expressao do proé-coldgeno tipo
Ie | MMP-1

Regulagio negativa do contetido

Theobroma cacao de hidroxiprolina e hidroxiproli- | Mitani et al., 2007

(Sterculiaceae) . . .

na resistente 4 pepsina
Vitis vinifera . Cornacchione ez 4.,
(Vitaceae) Eliminacgio de ERO 2007
Zingiber officinale . Tsukahara ez al.,
(Zingiberaceac) Inibi¢ao da elastase 2006

Legenda: AP-1 (proteina ativadora-1); CK (citoqueratina); ERO (espécies
reativas de oxigénio); IL (interleucinas); COX-2 (ciclooxigenase 2); NFk-
(fator nuclear kappa beta); MMP (metaloproteinase); 1 (aumento);
| (redugio).

Nos tltimos anos, a aplicagao de extratos vegetais oriundos
de plantas em produtos cosméticos atraiu a atengdo tanto de
cientistas quanto de empresas deste segmento. A pele, como j4
foi descrito anteriormente, desempenha um importante papel
de barreira frente a entrada de agentes externos, bem como
evita a saida de dgua para o meio exterior. Essas duas grandes
propriedades mantém a saide do organismo, bem como a inte-
gridade do tecido cutineo. No entanto, em algumas situagoes é
importante que a penetrago seja possivel para que dessa forma
ativos que melhorem as condigc')es cutaneas possam ser admi-
nistrados por esta via. Muitos deles podem causar irritagao ou
sensibilizacao cutinea, portanto, a busca por matérias-primas de




origem natural, hipoalergénica e de alta atividade frente o enve-

lhecimento cutineo sio alvo de grandes empresas e centros de

pesquisa, envolvendo muitas vezes alto investimento financeiro.

O

Quadro 2 relaciona alguns dos produtos atualmente

comercializados por industrias cosméticas com ativos de origem

vegetal presente em suas formulagoes.

Quadro 2 - Produtos destinados ao cuidado da pele contendo ativos
extraidos de plantas.

Nome do Mat.erla—p rima de Atividade/ Fungao Empresa
produto origem vegetal
Previne o dano oxidati-
Detox Total Camellia sinensis vo provocado por UV e |Ricca
pelas metaloproteinases
Aciao antioxidante,
imunoprotetora,
Future Solution | Polypodium protetorado DNA e Shiseido
LX leucotomos da acio degradadora do
coldgeno decorrente da
radiacio solar
Capture Youth Iri ]
P ur‘e ol I spectes Atividade antioxidante | Dior
Plum Filler
Ultimune Iris germanica Atividade antioxidante | Shiseido
Olea europaea
Came{lm SAEnsLs Atividade antioxidante;
Vital Perfection | 47gelica . Atuagio sobre a Shiseido
archangelica idacio e olicacs
oxidacio e glicacio
Buplmmm
falcatum
Atividade antioxidante;
Resveratrol Firmeza da pele, |
Resveratrol Lift | Swictenia olheiras e das linhas de | Caudalie

macrophylla

€Xpressao




Acio antioxidante;
Chrqn 08 Fl}1 ido Zingiber officinale Neutralizagao de ERO; Natura
Multlpl‘OtCICO i dano celular
, ) Agio antioxidante .

Absolue L’Extrait | Rose extract Lancéme

Physalis alkekengi

Calyx extract,

Verbascum thapsus

extract, Chlorella Combate os sinais de
Masque Créme & | vulgaris extract, fadiga e melhora o Sisl
la rose Noir Rose extract, Vitis rejuvenescimento da sley

vinifera (grape) pele

leaf extract, Padina

pavonica thallus

extract

Legenda: | (redugio).

5. Conclusao

Considerando as abordagens feitas no transcorrer deste ca-
pitulo, ¢ possivel evidenciar a importincia que a pele exerce no
nosso corpo e como ¢ imprescindivel preservar a satide cutinea.
A protecio da pele frente aos agentes externos, seja por medidas
de estilo de vida ou pela utilizagao de produtos que melhorem ou
previnam os danos que a pele sofre com o passar do tempo, sao
aliados importantes. Nesse sentido o uso de recursos oriundos
de plantas ¢é uma realidade forte ¢ uma tendéncia no mercado
cosmético.

Os resultados obtidos, tanto no meio cientifico como
fora deste segmento, aplicando substincias de origem vegetal
para mediar os danos causados pela a¢io das ERO, tém sido
promissores, demonstrando que o uso deste recurso ¢ efetivo na
prevencio ¢ na melhora dos danos provocados na pele pelo pro-
cesso de envelhecimento. A busca de novos ativos, bem como a
tentativa de elucidar o mecanismo de agao deles, contribuem de




forma significativa para a obten¢io de cosméticos inovadores e
mais eficazes para minimizar os efeitos do tempo sobre a pele.
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