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Sumario

A vida moderna, frequentemente associada a elevados niveis de stress e a uma
alimentacdo desequilibrada, conduz a um aumento da producdo de espécies reativas e,
consequentemente, ao stress oxidativo. Em niveis moderados, o aumento de stress
oxidativo pode ter efeitos benéficos para o organismo e permite a ativacdo da via
antioxidante NRF2 e inibigdo da via pro-inflamatoria NF-kB, garantindo uma resposta
antioxidante e citoprotetora. Porém, em situacGes de elevado stress oxidativo a via NF-
kB ¢é ativada, ocorrendo a producao de diversos mediadores inflamatérios. Por outro lado,
os fatores ambientais aos quais estamos expostos diariamente, podem induzir alteragdes
epigenéticas, as quais intervém na regulacdo da expressdo dos fatores de transcrigcdo
NRF2 e NF-kB, ocorrendo uma alteracdo da capacidade antioxidante celular.

Tem-se verificado que a ativagdo excessiva da via NF-kB e a inibicdo da via NRF2
estdo envolvidas em variadas patologias cronicas, nas quais o stress oxidativo e a
inflamagdo de baixo grau se encontram presentes. Assim, o objetivo deste trabalho foi
explorar o uso de suplementos alimentares, capazes de modular estas vias, na prevengédo
e/ou controlo de algumas destas patologias. Para tal, realizou-se uma reviséo bibliografica
do tema entre 2009 e 2021, recorrendo as bases de pesquisa cientifica PubMed e Google
Académico.

Por fim, importa mencionar que, na farmacia comunitaria, o farmacéutico, constitui
uma peca chave no que se refere ao aconselhamento e dispensa de suplementos
alimentares, uma vez que estes, tal como os medicamentos de prescricdo, ndo se

encontram isentos de riscos, cabendo ao farmacéutico informar os utentes dos mesmos.

Palavras-chave: suplementos alimentares, stress oxidativo, inflamacdo, doencas
cronicas, via NRF2, via NF-kB, antioxidantes.
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Abstract

Modern life, often associated with high levels of stress and an unbalanced diet, enhances
the production of reactive species and, consequently, leads to oxidative stress. At
moderate levels, the increase in oxidative stress may have a positive impact in the body
and allow the activation of NRF2 antioxidant pathway and the inhibition of NF-kB pro-
inflammatory pathway, ensuring antioxidant and cytoprotective responses. However, in
situations of high oxidative stress the NF-kB pathway is activated, occurring the
production of several inflammatory mediators. On the other hand, the environmental
factors to which we are exposed daily, can induce epigenetic modifications, which
intervene in the regulation of the NRF2 and NF-kB transcription factors expression,
occurring a change in the antioxidant capacity of the cells.

It has been verified that the excessive activation of NF-kB pathway and the inhibition
of NRF2 pathway are involved in several chronic pathologies, in which oxidative stress
and low-grade inflammation are present. Thus, the aim of this work was to explore the
use of food supplements, capable of modulating these pathways, in the prevention and/or
control of some of these pathologies. In this way, a literature review of the theme between
the years 2009 and 2021 was carried out, using the scientific research bases PubMed and
Google Scholar.

Finally, it is worth mentioning that, in the community pharmacy, the pharmacist is a
key player in counselling and dispensing food supplements, because these products, like
prescription drugs, are not risk-free and it is up to the pharmacist to provide information

about them.

Keywords: dietary supplements, oxidative stress, inflammation, chronic diseases, NRF2
pathway, NF-kB pathway, antioxidants.
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Introducgéo

Os hébitos alimentares encontram-se desde sempre ligados ao contexto social, cultural
e religioso das sociedades, pelo que a existéncia de padrdes nutricionais se prende com a
necessidade da obtencdo de uma alimentagdo equilibrada, que permita suprir todas as
caréncias nutricionais do organismo.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a salde é um estado de
completo bem-estar mental, fisico e social, ndo se limitando, portanto, a mera auséncia
de enfermidade (OMS, 2006). Desta forma, podemos inferir também que uma
alimentacéo equilibrada constitui um fator crucial para que se atinja esse bem-estar, sendo
essencial para a homeostasia do corpo humano.

Apesar da importancia indiscutivel de uma alimentacdo adequada, com o ritmo de vida
atual (poluicdo, stress, falta de tempo) verifica-se muitas vezes a impossibilidade de se
obter os niveis adequados de certos nutrientes, 0 que compromete o funcionamento
saudavel do organismo e podera no futuro traduzir-se no desenvolvimento de doencas
(Egger & Dixon, 2014).

A palavra suplemento significa, de acordo com o dicionario, “o que se junta a alguma
coisa para o completar”; “adi¢do, complemento, aditamento” (Dicionario Priberam da
Lingua Portuguesa, 2020). De facto, o surgimento dos suplementos alimentares (SA) veio
colmatar as falhas nutricionais na sociedade moderna, permitindo aos consumidores
complementarem a sua alimentacdo com os nutrientes de que necessitam. Os fatores
estéticos e desportivos também se encontram entre os motivos que levam a populacéo a
procurar este tipo de produtos. Assim, embora os SA ndo sejam considerados
indispensaveis para a alimentacdo do ser humano, verifica-se que podem desempenhar
um papel importante a nivel fisioldgico, nomeadamente no que se refere a prevencéao de
doencas, promogdo do bem-estar e melhoria do desempenho fisico e cognitivo (Sirico et
al., 2018).

Nos ultimos anos, tem sido possivel constatar uma preocupacao crescente (Lentjes,
2019) por parte das pessoas no que se refere ao impacto da alimentacdo na saude, o que
motivou uma maior procura dos SA a nivel global e um aumento consideravel do mercado
deste tipo de produtos.

Assim, a industria, sempre atenta as necessidades dos seus consumidores e aos produtos
mais procurados por estes, tem desenvolvido uma gama cada vez mais ampla de

suplementos, sendo que a informagao sobre estes nem sempre chega a populacao atraves
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das fontes mais crediveis, 0 que podera representar um risco sério para a salde humana,
devido a falta de informac&o ou informac&o incorreta dos consumidores (Schmitz Sm Md
et al., 2020).

Ora, 0 aumento da procura de SA justifica uma adequada capacitacdo por parte dos
profissionais de salde, nomeadamente os farmacéuticos, na farmécia comunitaria. De
facto, uma vez que estes produtos podem ser adquiridos sem prescricdo, mas nao estéo
isentos da possibilidade de reacdes adversas ou de interacdes (Ronis et al., 2018), cabe ao
farmacéutico aconselhar e indicar o suplemento adequado para cada utente, de acordo
com as necessidades do mesmo.

O farmacéutico constitui, assim, uma peca-chave, no que se refere a educacdo e
aconselhamento da populacéo relativamente aos SA. Este profissional de salde, com uma
formacéo cientifica solida e em atualizacdo permanente, pode informar os utentes sobre
o0 suplemento mais indicado em cada caso, tendo sempre em conta o perfil de seguranca,
qualidade e eficacia. Deve também alertar o consumidor para potenciais reacdes adversas
gque possam ocorrer, assim como possiveis interagdes com outros suplementos,
medicamentos ou mesmo alimentos que sejam ingeridos em simultaneo. E igualmente de
referir a importancia de legislacdo adequada que regule o mercado deste tipo de produtos,
sendo este um ponto fundamental para que se consiga um perfil de seguranca do produto
e uma melhor relagdo beneficio-risco (Santini et al., 2018).

O objetivo deste trabalho foi avaliar a utilidade dos SA, nomeadamente aqueles capazes
de atuar através da ativacdo da via do fator nuclear 2 relacionado ao eritroide 2 (NRF2)
e/ou supressdao da via do fator nuclear kappa B (NF-kB), na prevencéo e controlo de
algumas patologias cronicas, nas quais o stress oxidativo e a inflamacao se encontram
presentes. Desta forma, realizou-se uma revisdo bibliografica do tema entre 2009 e 2021,
com recurso as bases de pesquisa cientifica PubMed e Google Académico (Tabelas 1 e
2).

Foi também aprofundada a pesquisa de informacéo cientifica em sitios de organismos
de referéncia, como o da Direcdo Geral de Alimentacdo e Veterinaria (DGAV),
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde (INFARMED), Autoridade
de Seguranca Alimentar e Economica (ASAE), Associacdo Nacional de Farmaécias,
European Food Safety Authority, International Alliance of Dietary/Food Supplement
Associations (IADSA), Food Supplements Europe, European Nutraceutical Association,

European Public Health Nutrition Alliance, Food and Drug Administration, entre outros.
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Durante o estagio curricular em Farmécia comunitaria pode-se contactar com variados
tipos de SA, assim como foi possivel aprofundar o conhecimento sobre os mesmos através
do sistema informético Sifarma 2000.

Os critérios usados na selecdo dos artigos cientificos incluiram o interesse para o tema,
sendo que a pesquisa foi limitada a estudos e artigos escritos em Inglés, Portugués e
Espanhol, com data de publicacdo entre 2009 e 2021. Desta forma, o material foi
selecionado de acordo com a relevancia do seu contetdo e também de acordo com as
evidéncias experimentais relacionadas com o tema, tendo-se obtido desta forma a

informac&o e os dados que conduziram a escrita da presente tese.

Tabela 1. Pesquisa e selecdo de referéncias bibliogréficas - PubMed.

PubMed
Referéncias Referéncias Referéncias
Palavras-chave ) _
Encontradas Excluidas* Selecionadas

“dietary supplements”
AND “oxidative stress”
AND “inflammation” 1154 1119 35
AND “nutritional
supplements”
“oxidative stress”
AND “inflammation”
AND “chronic diseases” 710 667 43
AND “stress”
AND “diet”
NRF2
AND NF-kB
AND “therapeutic 84 77 7
targets”
AND “oxidative stress”
NF-kB
AND “oxidative stress”
AND “chronic SEE e .
inflammatory diseases”

NRF2
AND “nutritional 860 820 40
antioxidants”
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Tabela 2. Pesquisa e selecdo de referéncias bibliogréficas - Google Académico.

Google Académico

Referéncias Referéncias Referéncias
Palavras-chave ) _
Encontradas Excluidas* Selecionadas

“dietary supplements”
AND “oxidative stress”
AND “inflammation”
AND “nutritional
supplements” 1290 1189 101
AND “chronic diseases”
AND NRF2
AND NF-kB
AND “nutraceuticals”

*Artigos escritos em lingua que ndo inglés, portugués e espanhol, repetidos ou sem
relevancia para o tema.



Efeitos dos suplementos alimentares no stress oxidativo, inflamacéo e fisiopatologia

I. Suplementos alimentares
1.1. Definigdo

Os SA sdo considerados géneros alimenticios que constituem fontes concentradas de
determinados nutrientes ou de outras substancias com efeito nutricional ou fisioldgico,
administradas isoladas ou em combinagdo, destinando-se a complementar e/ou
suplementar a alimentagcdo. Podem ser usados na correcdo de falhas nutricionais ou na
manutenc¢éo de uma ingestao adequada de certos nutrientes. Sao comercializados de modo
doseado, através de diversas formas de apresentacdo, como capsulas, comprimidos,
pastilhas, ampolas de liquido, saquetas de pd, frascos com conta-gotas e outras formas
similares de pds ou liquidos, as quais se destinam a ser tomadas em unidades medidas de
pequena quantidade. Assim, os SA devem ser consumidos de acordo com uma dose
méaxima recomendada, a qual se encontra indicada na embalagem, ndo podendo ser vistos
como substitutos de uma alimentagéo equilibrada (Diretiva 2002/46/CE).

Desta forma, embora os SA possam apresentar um efeito benéfico, ndo séo considerados
medicamentos, apesar de frequentemente serem comercializados nas mesmas formas
farmacéuticas destes. Assim, a rotulagem e a publicidade aos SA ndo podem mencionar
propriedades de prevencdo, tratamento ou cura de doengas ou dos seus sintomas
(INFARMED, 2017). Sendo considerados géneros alimenticios, a venda de SA nao
carece de uma prescricdo, podendo ser realizada em lojas de produtos dietéticos,
supermercados, farmécias, parafarméacias e, em geral, em qualquer estabelecimento que
apresente condicOes para a venda de produtos alimentares. Estes produtos podem também
ser adquiridos online, o0 que por vezes pressupde um risco para a satde dos consumidores,
dado o desconhecimento da proveniéncia dos suplementos e consequentemente da sua
autenticidade e qualidade (DGAYV, 2019).

1.2. Regulamentacéo e controlo

Em Portugal, a regulamentacdo dos SA encontra-se a cargo da DGAV, uma vez que
é este 0 organismo responsavel pela definicdo, execucdo e avaliacdo das politicas de
seguranca alimentar (Decreto-Lei n.° 118/2015). Cabe a Divisdo de Alimentacdo Humana
da Direcdo de Servicos de Nutricdo e Alimentacdo da DGAV, o controlo e a
regulamentacdo dos SA, através da andlise de dossiers de notificacdo e coordenacdo das

ac0Oes integradas dos planos anuais de controlo, sendo também responsavel pela definicdo
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das principais linhas orientadoras (DGAV, 2019). Por outro lado, cabe a ASAE a
fiscalizagdo do cumprimento da legislacéo relativa aos SA (INFARMED, 2016).

1.3. Composicéo e classificacao

Embora a classificacdo dos SA nem sempre seja clara, € possivel diferenciar trés
grandes grupos: vitaminas e minerais, plantas e extratos botanicos e outras substancias
(fibras e protobioticos, &cidos gordos essenciais, aminoacidos e enzimas) (INFARMED,
2017). Na Tabela 3 encontram-se alguns exemplos de SA.

Tabela 3. Classificacdo e exemplos de suplementos alimentares.

CATEGORIA EXEMPLOS
Vitaminas e minerais Vitamina D, Vitamina A, célcio
Plantas e extratos botanicos Panax ginseng, Ginkgo biloba, Aloe vera
Fibras e protobioticos Inulina, leveduras, Lactobacillus acidophilus

Acido eicosapentaendico (EPA),
Acidos gordos essenciais Acido docosa-hexaenoico (DHA),

Acido gama-linolénico (GLA)

Aminoacidos e enzimas Taurina, L-arginina, coenzima Q10

Existe ainda a categoria dos considerados produtos-fronteira, ou seja, substancias que
podem ser classificadas simultaneamente como SA e medicamentos. De facto, a Lei
Portuguesa ndo proibe que compostos com atividade farmacoldgica possam ser incluidos
em SA, pelo que a mesma substancia pode ser comercializada obedecendo a diferentes
critérios (legislacdo de medicamentos ou legislacdo alimentar). Existem diversas
substancias incluidas nos chamados produtos-fronteira, como: valeriana, melatonina,
glucosamina/condroitina, Serenoa repens e Ginkgo biloba (INFARMED, 2017). Este tipo
de produtos s@&o muitas vezes motivo de preocupacdo para a Comissdo Europeia, 0S

Estados Membros e as empresas, dado o seu potencial para originar diferentes
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interpretaces, o que pode constituir um perigo para a salude dos consumidores
(INFARMED, 2016).

1.4. Relacéo entre suplementos alimentares e medicamentos — enquadramento legal

Devido a dificuldade em classificar determinados produtos-fronteira, em 2008, o
Conselho da Europa emitiu um documento no qual esclarece esta questéo, tendo em conta
0 conceito de homeostasia. De facto, esta define-se como o estado de um organismo, cujos
parametros das funcdes fisiologicas se encontram dentro de limites tidos como normais
(INFARMED, 2016).

Assim, de acordo com a documentacdo da Unido Europeia (UE), o consumo dos SA
deve ser feito com o objetivo de apoiar, manter ou otimizar as fungdes fisiologicas
normais, ndo devendo ser capaz de alterar ou bloquear essas mesmas funcdes (Diretiva
2002/46/CE). Por outro lado, e considerado medicamento toda a substancia ou
composicdo de substancias que mostrem propriedades curativas ou de prevencao de
doencas no ser humano, assim como as substancias ou associacBes que possam ser
administradas com o objetivo de obter um diagnostico médico ou que possam corrigir,
modificar ou restaurar 0s processos fisiologicos humanos, realizando uma acao

farmacologica, metabdlica ou imunologica (Decreto-Lei n.° 176/2006) (Tabela 4).

Tabela 4. Quadro-resumo da legislacdo aplicavel e objetivos dos suplementos
alimentares e dos medicamentos.

Suplemento alimentar Medicamento

Legislagdo Europeia Diretiva 2002/46/CE Diretiva 2001/83/CE
Legislacdo Nacional Decreto-Lei n.° 118/2015 Decreto-Lei n.° 176/2006
Manter, apoiar e/ou Corrigir, restaurar ou
Objetivos otimizar as fungdes modificar os processos
fisiolégicas do organismo. fisioldgicos.
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1.5. Consumo de suplementos alimentares e Medicina Proativa

Nas ultimas décadas, a associacdo entre melhores condigdes de vida e os avancos da
Medicina levaram a um aumento consideravel da esperanca média de vida da populacéo,
com um consequente envelhecimento da mesma e 0 aparecimento cada vez mais
frequente de variadas doencas crénicas, como doencas cardiovasculares, cancro,
hipertenséo, dislipidemias, doencgas neurodegenerativas, osteoporose e obesidade (Egger
& Dixon, 2014; Furman et al., 2019; Schmidt, 2016). De facto, o envelhecimento da
populacdo tem como inevitavel consequéncia um aumento dos custos associados aos
cuidados de saude dos cidaddos por parte dos varios sistemas de salde de todo o0 mundo
(Schmidt, 2016). Desta forma, surge a necessidade do aparecimento de uma Medicina
proativa, baseada na prevencao e, possivelmente, também no controlo de algumas destas
doencas cronicas, tendo por base o recurso aos SA (Figura 1) (Santini et al., 2017). A
preocupacdo crescente dos consumidores no que se refere a obtencdo de um estado de
salde oOtimo e o facto de estes desejarem possuir um papel ativo na prevencdo do
aparecimento de certas doencas tem levado a industria dos SA a um brutal crescimento,
o qual se traduz em lucros anuais de varios bilides de dolares (IADSA, 2018). No contexto
atual de pandemia provocada pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2
(SARS-CoV-2) tem-se verificado, tanto em Portugal, como em toda a Europa, um
crescimento nas vendas de suplementos para refor¢co do sistema imunitario (Euromonitor
International, 2020).

[ Bem-estar ]

patologia

Medicina
proativa

[ Dieta e estilo de vida ] J\ /l [ Farmacos prescritos ]
v v
= R B
farmaceuticos

Figura 1. Esquema representativo do conceito de Medicina proativa (adaptada de Santini
etal., 2017).

Diagnostico de
[ Estado de saude ]
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1.6. Disting&o de conceitos: nutracéutico vs suplemento alimentar

“Que o teu alimento seja o teu remédio e que o teu remédio seja o teu alimento”. Esta
celebre frase de Hipdcrates (460-377 a.C.), considerado como o pai da Medicina
Moderna, resume a relacdo histdrica entre a qualidade da alimentacéo e a preservacgdo de
um estado de saude integro (Chanda et al., 2019). De facto, o crescente conhecimento nos
altimos anos sobre a inevitavel ligacdo entre nutricdo e estado de salde, levou ao
desenvolvimento da palavra “nutracutico”, a qual acaba por ser uma jungdo
(portmanteau) entre a palavra “nutrigdo” e “farmacéutico”. Esta palavra foi usada pela
primeira vez em 1989 por Stephen DeFelice (Diretor da Fundagéo para a Inovagdo em
Medicina) e, segundo 0 mesmo autor, um nutracéutico seria um alimento ou parte de um
alimento capaz de proporcionar beneficios para a saude, incluindo a prevengdo e/ou o
tratamento de doencas (Santini & Novellino, 2017; Santini et al., 2017).

Tendo em conta a atual legislagéo, a nivel europeu podemos verificar que em nenhum
momento é referida a definicdo de nutracéutico, sendo que esta acaba por encaixar na
atual definicdo de suplemento alimentar. De facto, tendo em conta a falta de uma clara
definicdo da referida palavra na legislacdo, varios autores na literatura tém tentado definir
amesma, de acordo com 0s seus proprios conceitos. Desta forma, em 2010, ap0s a revisdo
de 25 defini¢bes encontradas na literatura, Palthur resolveu definir nutracéutico da

seguinte forma:

“Um nutracéutico ¢ um alimento ou a parte de um alimento para administragdo oral com
um perfil de seguranca e beneficios para a satide demonstrados, para la das suas funcdes
basicas nutricionais, para suplementar a dieta, apresentado numa matriz ndo alimentar ou
em formatos ndo convencionais para alimentos, em quantidade que exceda a que seria
obtida através da alimentacdo normal e em frequéncia necessaria para obter esses mesmos
beneficios” (Andrew & 1zzo, 2017).

Esta definicdo de Palthur (Palthur et al., 2010) acaba por ser bastante parecida com a
definicdo de suplemento alimentar da UE. No entanto, varios outros autores discordam
desta definicdo, uma vez que vém nos nutracéuticos substancias de origem vegetal ou
animal com atividade farmacologica, as quais poderdo, apds os devidos ensaios clinicos
ser efetivamente utilizadas para a prevencdo, controlo e também para o tratamento de
variadas doencas, nomeadamente as doengas cronicas associadas ao estilo de vida e ao

envelhecimento da populagéo.
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Na pégina da Associacdo Europeia de Nutracéuticos é possivel encontrar a seguinte
definicéo:

“Nutracéuticos sdo produtos nutricionais que proporcionam beneficios médicos e para a
salde, incluindo a prevencéo e o tratamento de doencas. Ao contrario dos farmacos, estes
ndo sdo substancias sintéticas ou compostos quimicos formulados para indicagdes
especificas. Estes produtos contém nutrientes (alguns na forma concentrada) e a maioria
deles encontra-se classificado como alimentos, sendo que os suplementos alimentares séo
um tipico exemplo de nutracéuticos, embora os alimentos dietéticos e funcionais possam
também ser incluidos neste tipo de produtos.” (European Nutraceutical Association,
2018).

Desta forma, tendo em conta a falta de legislacéo clara e concisa no que se refere aos

nutracéuticos, em 2018, Santini et al. sugeriram a seguinte definig&o:

“Nutracéuticos sao substancias ativas, as quais podem ser extraidas de plantas, como
fitocomplexos, ou ter origem animal e que podem constituir produtos Uteis na promogéo
da saude, na prevencdo de doencas ou oferecer propriedades medicinais em geral, dada a
sua eficacia clinica comprovada. Estas substancias sdo concentradas e administradas
numa forma farmacéutica adequada (capsulas, comprimidos). Esta categoria engloba
assim os suplementos dietéticos, formulacdes a base de vitaminas e/ou minerais,

suplementos herbais e produtos de origem animal.” (Santini et al., 2018).

Assim, podemos inferir que, para Santini et al. (2018), uma grande caracteristica que
diferencia os nutracéuticos dos SA ¢ a obrigatoriedade de os primeiros serem sujeitos a
ensaios clinicos e a comprovacéo cientifica dos seus beneficios terapéuticos (Daliu et al.,
2019).

Para uma melhor compreensdo de conceitos convém também referir a definicdo de

alimento funcional, de acordo com a Functional Food Science in Europe (FUFOSE):

“E um alimento que afeta de forma benéfica uma ou mais funcdes corporais para 1a dos
seus devidos efeitos nutricionais, de uma forma que seja relevante para a obtencédo de
uma melhoria do estado de satde e bem-estar e/ou para a reducdo do risco de doenca. E
consumido na forma de matriz alimentar, pelo que ndo se apresenta em formas
farmacéuticas como capsulas e comprimidos, ndo sendo assim considerado um

suplemento alimentar.” (European Comission, 2010).
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Ora, independentemente das varias defini¢des circulantes, é imperativo que se obtenha
por parte da UE a defini¢do inequivoca de nutracéutico, uma vez que a legislacéo vigente
considera que qualquer substancia com poder terapéutico ou de cura de uma patologia
deve ser classificada como medicamento e nunca como SA (Bragazzi et al., 2017;
INFARMED, 2016). Desta forma, de acordo com a legislacao europeia, nesta tese, apesar
das suas possiveis diferencas, SA e nutracéuticos serdo referidos de forma indistinta,

encontrando-se a sua classificacdo resumida na Figura 2.

Componente
alimentar

¥ y
Fungédo Efeitos
nutricional ben_eflvcos ?xtra
e otimizacao da
l saude

Matriz
alimentar?

Matriz
alimentar?

A : = Forma
Sim [ Sim J [ Nao ]—> farmacéutica?
Sim
Y Y
) Alimento Suplemento alimentar/
Alimento Fincional Nutracéutico

Figura 2. Esquema-resumo da distin¢do entre alimento, alimento funcional e suplemento
alimentar/nutracéutico.
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I1. Stress oxidativo

O oxigénio constitui um elemento essencial para a existéncia de vida multicelular,
sendo também, no entanto, um dos elementos quimicos mais reativos na natureza. Desta
forma, pelo menos no que se refere aos organismos aerébios, a oxidacdo é uma das
principais formas de obtengdo de energia, a nivel celular (Ohl et al., 2016). De facto,
durante a respiracdo aerdbia, nas mitocondrias, o oxigénio atua como o ultimo aceitador
de eletrdes e em conjunto com o hidrogénio formam-se moléculas de &gua. Porém,
durante este processo formam-se também espécies intermediarias de oxigénio, como, por
exemplo, os radicais livres, 0s quais se encontram parcialmente reduzidos, ou seja,
apresentam eletrdes desemparelhados na sua orbital externa, sendo por isso extremamente
reativos (Benzie & Strain, 2009; Larosa & Remacle, 2018; Phaniendra et al., 2015). Os
radicais livres sdo, entdo, substancias que tendem a estabilizar-se ao reagir com outras
moléculas, causando oxidagdo (Ali et al., 2020). Além das espécies reativas de oxigenio
(ROS), o metabolismo das células resulta também na formag&o de espécies reativas de
azoto (RNS), cobre, ferro e enxofre (RSS), as quais podem também contribuir para o
aumento do stress oxidativo e desequilibrio do balanco redox nas células (Figura 3) (Ali
et al., 2020; Guillaumet-Adkins et al., 2017; Poljsak et al., 2013).

Stress
Oxidativo

Balango

Fisiolégico

Figura 3. Desequilibrio redox intracelular e ocorréncia de stress oxidativo (adaptada de
Poljsak et al., 2013).

Geralmente, no sentido de se conseguir a manutencdo da homeostasia intracelular, o
corpo humano possui um sistema de defesa antioxidante, o qual contrabalanca a presenca
de espécies pré-oxidantes, o que se traduz no equilibrio entre as reacdes de oxidacao e de
reducdo, a nivel celular. De facto, as ROS possuem fungdes cruciais a nivel fisioldgico,
nomeadamente na fosforilacdo de proteinas, proliferacdo e diferenciacao celular, ativacédo

de fatores de transcricdo, producdo de hormonas esteroides, imunidade celular e defesa
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contra microrganismos, angiogenese, vasodilatacdo, neurogénese, entre outras. Todos
estes processos encontram-se dependentes de uma adequada producgéo de ROS e da sua
presenca em pequenas quantidades a nivel celular, sendo este fendmeno denominado de
eustress oxidativo (Rajendran et al., 2014; Sies & Jones, 2020; Zhang et al, 2019). No
entanto, pode acontecer, devido a processos metabolicos ou toxicos, que a quantidade
produzida de substancias oxidantes ultrapasse a capacidade de eliminacdo do sistema
antioxidante celular, ocorrendo uma acumulagdo das espécies pro-oxidantes e o seu
aumento em detrimento do nimero de espécies antioxidantes, colocando assim em risco
0 equilibrio redox intracelular e levando a uma situagdo de stress oxidativo, conhecido
por distress oxidativo (Pizzino et al., 2017; Sies & Jones, 2020). Assim, a acumulacgéo de
espécies reativas pode levar ao dano de diversas estruturas celulares, como o &cido
desoxirribonucleico (DNA), lipidos, proteinas e hidratos de carbono, podendo mesmo
conduzir a morte das células, ao dano nos tecidos e a inflamagédo, culminando no
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, neurodegenerativas, entre outras (Ali et
al., 2020; Carocho & Ferreira, 2013; Sena et al., 2018; Sies & Jones, 2020; Zhang et al,
2019). Existe ainda um nivel intermédio, que corresponde a um aumento moderado de
stress oxidativo (exercicio fisico moderado, restricdo caldrica), o que conduz a uma
resposta adaptativa, maior resisténcia ao stress e aumento da capacidade antioxidante das

células, o que deu origem ao conceito de hormese (Sies & Jones, 2020) (Figura 4).
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[ Formagdo de oxidantes endogenos I [ Expossoma, exercicio I

[ Outras espécies reativas: ROS/RNS/RSS, ténus redox ]
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Figura 4. Diferentes efeitos do redox fisioldgico, do ligeiro aumento de redox e do stress
oxidativo a nivel celular. Papel da sinalizacdo redox em diversos processos celulares e do
stress oxidativo no desenvolvimento de doencas (adaptada de Sies & Jones, 2020 e Zhang
etal., 2019).

Nos ultimos anos, tém surgido cada vez mais evidéncias da implicacdo do stress
oxidativo no envelhecimento, assim como no aparecimento e desenvolvimento de
variadas patologias, como diabetes, cancro, doencas metabodlicas, doencas
cardiovasculares, aterosclerose, doencas neurodegenerativas, dislipidemias, doencas
relacionadas com a obesidade, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doencas
inflamatdrias intestinais e doencas autoimunes (artrite reumatoide, entre outras) (Dodson
et al., 2019; Matschke et al., 2019; Pizzino et al., 2017; Rajendran et al., 2014; Sena et
al., 2018).

Tendo em conta as evidéncias de que o stress oxidativo constitui um desequilibrio no
balango entre espécies oxidantes e antioxidantes a nivel celular e que este fendmeno se
encontra na base da fisiopatologia de diversas doencas crénicas, torna-se fundamental a
detecdo de possiveis anomalias em vias de sinalizacdo redox, o que podera conduzir ao
desenvolvimento de possiveis alvos terapéuticos em doencas nas quais o stress oxidativo

estd implicado (Sena et al., 2018). No entanto, convém ressalvar que, para o equilibrio
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redox, contribuem adequadas quantidades de substancias oxidantes a par de uma
proporcao adequada de substancias antioxidantes, dado que tanto o stress oxidativo como
0 stress antioxidante s&o prejudiciais para a homeostasia celular. Desta forma, 0 consumo
de quantidades excessivas de substancias antioxidantes é igualmente prejudicial ao
equilibrio redox das células (Poljsak et al., 2013).

2.1. Principais espécies oxidantes e sua formacao

As ROS, as RNS e as RSS constituem as principais classes de oxidantes no organismo.
Estas dividem-se em espécies radicais e ndo radicais. No que se refere as ROS, destacam-
se entre estas os radicais superdxido (O2 ") e hidroxilo (HO"). Quanto aos nao radicais,
destacam-se o peroxido de hidrogénio (H202), o oxigénio singleto e o acido hipocloroso
(HCIO). Relativamente as RNS, destacam-se o 6xido nitrico (NO) e o anido peroxinitrito
(ONOO). No grupo das RSS importa mencionar o radical tiil e outras espécies reativas
de enxofre resultantes da reagéo entre ROS e tiois (Ali et al., 2020).

No interior da célula existem diversas fontes de ROS, sendo que estas podem ser
classificadas em duas categorias: as que produzem ROS como resultado colateral de
outras reacdes metabolicas (waste product), com uma grande contribuicdo da
mitocondria, e as que sintetizam ROS de forma intencional para participacdo em vias de
transducdo de sinal ou em mecanismos de defesa da celula, onde se incluem diversas
enzimas (Morgan & Liu, 2011). De facto, as especies reativas sdo produzidas na célula
de forma continua, principalmente como resultado da transferéncia de eletrdes na cadeia
respiratoria mitocondrial e também devido a atividade de varias enzimas envolvidas em
processos inflamatdrios, como a NADPH oxidase (NOX), lipoxigenase, éxido nitrico
sintetase (NOS), xantina oxidase, cicloxigenase (COX) e mieloperoxidase (MPO) (Guo
et al., 2020; Vona et al., 2019).

No que se refere a cadeia de eletrGes mitocondrial, é de referir que 1 a 3% do oxigénio
é convertido em Oz °, 0 qual daré origem a outras ROS, sendo que a maioria é gerada via
complexos | e Il ao nivel da mitocéndria. Por outro lado, também é importante referir
que, através deste mecanismo, todas as células no organismo transformam uma pequena
parte do oxigénio que recebem em ROS, sendo que em determinadas condicBes outras
fontes celulares destas espécies reativas podem assumir uma maior relevancia (Guo et al.,
2020).

A producdo de Oz "inicia-se com o consumo de oxigénio (O) e ativacdo das NOX,

presentes nas membranas das células, sendo que a NOX4 apresenta um papel
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preponderante ao nivel da mitocondria (Ali et al., 2020; Koziet et al., 2013). A elevada
reatividade e instabilidade do O> " leva a que rapidamente se transforme em H>O, por agéo
da enzima superoxido dismutase (SOD), sendo que em situacdes de infecdo bacteriana
isto ocorre a nivel do fagossoma (Ali et al., 2020; Amir Aslani & Ghobadi, 2016). Por
sua vez, o0 H20;, na presenca de ferro ferroso (Fe?*), através da reagdo de Fenton, forma
o radical HO", um potente oxidante antimicrobiano (Amir Aslani & Ghobadi, 2016). O
Oz " pode também reagir com o NO formando o ONOO-, o qual conduz a disfungdo da
enzima NOS endotelial (eNOS), provocando uma diminuicdo da sua producdo de NO. A
diminuicdo da biodisponibilidade desta molécula a nivel vascular € um mecanismo de
elevada relevancia no que toca ao desenvolvimento de patologias cardiovasculares (Li et
al., 2013).

Por outro lado, a enzima MPO é libertada nos vacuolos fagociticos a partir de granulos
do citoplasma e ird oxidar anides derivados de elementos halogéneos. No caso do anido
cloreto, forma-se 0 HCIO, um potente oxidante que podera ainda gerar radicais HO™ ao
reagir com o O2"ou com Cu*/Fe?* (Amir Aslani & Ghobadi, 2016; Kalyanaraman, 2013).
O HCIO e capaz de oxidar cadeias de aminoacidos, nomeadamente metionina, o que pode
comprometer a funcdo de proteinas (Wang et al., 2015). No decorrer do processo de
producdo de ROS no fagossoma, podem escapar algumas ROS para o citosol, levando a
um aumento do stress oxidativo na célula (Morgan & Liu, 2011).

A acumulacdo de espécies reativas pode levar ao dano de diversas estruturas celulares,
como o DNA (genotoxicidade), lipidos (peroxidacéo lipidica) e proteinas (modificacdo
proteica e inativacdo enzimatica), podendo mesmo conduzir a morte das células, ao dano
nos tecidos e a inflamacao (Figura 5) (Ali et al., 2020; Carocho & Ferreira, 2013; Sena et
al., 2018). Estes processos podem dar origem a compostos toxicos que podem ser
utilizados como biomarcadores de stress oxidativo, como o malondialdeido (MDA), o 4-
hidroxinonenal (4-HNE), a acroleina e os isoprostanos, sendo que estes Ultimos tém
demonstrado uma capacidade relevante para induzir vasoconstricdo (Gianazza et al.,
2021).
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Figura 5. Principais reagfes de formagdo de ROS e RNS e danos oxidativos
consequentes.

As espécies reativas, principalmente as ROS e RNS, desempenham importantes fun¢des
a nivel fisiologico quando se encontram em baixas concentracdes, nomeadamente como
moléculas de sinalizacdo e na regulacdo intracelular. Por exemplo, o NO, além de
constituir um importante mediador a nivel imunologico, sendo produzido por macrofagos
ativados, é também produzido pelos neurdnios, funcionando como um importante
neurotransmissor. Além disso, as ROS atuam na regulacdo da enzima guanilato ciclase
solavel a nivel celular, sendo que a ativacdo desta enzima resulta na formacdo de
guanosina monofosfato ciclica (GMPc), um importante segundo mensageiro em células
de varios tecidos do organismo. Por outro lado, as ROS participam na transcri¢ao genética
e na transducdo de sinal nas células, assim como na funcdo imunitaria do organismo,
intervindo na eliminacao de microrganismos patogénicos (Amir Aslani & Ghobadi, 2016;
Sies & Jones, 2020).

2.2. Stress oxidativo e inflamacao

Tal como referido anteriormente, o stress oxidativo tem sido associado ao
desenvolvimento de vérias patologias crénicas. Por exemplo, no que se refere ao anido
hipoclorito, formado a partir do HCIO, este é uma ROS ndo radical produzida em
condicdes fisiologicas por neutréfilos ativados numa reacdo catalisada pela enzima MPO.

E um potente oxidante e inativador de antiproteases, como a alfa-2-macroglobulina. De
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facto, algumas proteinas alteradas por acdo desta espécie oxidante, estdo associadas a
fisiopatologia de diversas doencas, como a artrite e a doencga de Alzheimer (DA), tendo
ja sido também detetadas na aterosclerose (Ali et al., 2020).

Por outro lado, 0 NO ao reagir com 0 Oz * forma o0 ONOO™, uma das espécies mais
reativas que se conhece. De facto, 0 ONOO™ reage com proteinas para formar a 3-
nitrotirosina (3-NT). Células inflamatorias, como os neutrofilos ativados e os eosindfilos,
sintetizam substancias reativas, as quais levam a formacéo de 3-NT. Este composto &,
assim, um marcador de stress nitrosativo e também de inflamacdo. Niveis elevados de
NO e 3-NT tém sido associados a véarias patologias, nomeadamente doencas que afetam
a pele, como lGpus eritematoso sistémico (LES), psoriase, cancro da pele, urticéria e
dermatite atdpica (Kurutas, 2016).

Nos ultimos anos, a fisiopatologia de diversas doencas créonicas, como as doencas
neurodegenerativas, obesidade e doencas cardiovasculares, tem sido associada a interacao
entre fatores genéticos, ambientais e estilo de vida, sendo que as evidéncias cientificas
indicam que o stress oxidativo e a inflamacdo cronica desempenham um papel
preponderante no desenvolvimento destas patologias (Furman et al., 2019; Taha & Blaise,
2014) (Figura 6).

Consequéncias

Ambiente

Lipidos
Proteinas
Acidos nucleicos
\F Hidratos de carbono

Figura 6. Causas da producdo de ROS, alvos celulares e possiveis consequéncias
associadas (adaptado de Ferreira et al., 2009).

A inflamacdo constitui, assim, um processo biologico de elevada importancia, o qual se
encontra presente em diversas enfermidades. De facto, em condigdes fisioldgicas
normais, o dano nos tecidos ou as infecdes desencadeiam uma resposta inflamatoria, a
qual permite obter a reparacdo tecidular e um regresso a homeostasia. No entanto, quando
ocorre uma falha nos mecanismos de regulacdo da inflamacdo, este processo pode
prolongar-se no tempo, conduzindo a danos colaterais nos tecidos e ao desenvolvimento
de patologias cronicas. Desta forma, a regulacdo da resposta inflamatdria é bastante

vulneravel & acdo de fatores ambientais, nomeadamente dieta, estilo de vida, infecGes,
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determinados farmacos, stress emocional e agentes tdxicos (tabaco, ides metélicos, entre
outros), existindo algumas pessoas com maior suscetibilidade genética (Okin &
Medzhitov, 2012; Taha & Blaise, 2014).

E também importante ressalvar que o stress oxidativo e a inflamag&o constituem dois
lados da mesma moeda. Quando ocorre um processo inflamatorio, algumas células
imunitarias migram ao local da inflamacdo, produzindo ROS. Por outro lado, o
consequente aumento do stress oxidativo acaba por chamar mais células inflamatérias ao
local, o que conduz a um aumento das ROS e de outros mediadores inflamatorios, como
as citoquinas pro-inflamatérias interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-a), num ciclo vicioso que perpetua o dano nos tecidos (OKkin
& Medzhitov, 2012; Taha & Blaise, 2014).

As doencas ndo comunicaveis constituem uma das principais causas de baixa laboral,
fardo econémico para os sistemas nacionais de saude, perda de qualidade de vida e
mortalidade. Ora, a presenca de inflamacao cronica de baixo grau tem sido associada a
diversas patologias, como doencas autoimunes, doencas metabdlicas, doencas
cardiovasculares, cancro, depressdo, doencgas neurodegenerativas e sindrome de fadiga
cronica/encefalomielite mialgica (SFC/EM) (Bonaccio et al., 2016; Bosma-den Boer et
al., 2012; Chen et al., 2016; Furman et al., 2019; Geng et al., 2016; Golia et al., 2014;
Lacourt et al., 2018; Lasselin & Capuron, 2014; Maydych, 2019; Pahwa et al., 2020; Ruiz-
Nufiez et al., 2013).

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de inflamacéo cronica de baixo grau
encontram-se o stress, a privacdo do sono, a alimentacdo rica em gorduras saturadas e
acucares refinados, o tabaco, o envelhecimento e a obesidade. Este tipo de inflamacéo
cronica pode ainda ser responsavel por sintomas como dores no corpo (mialgias e
artralgias), fadiga, ma qualidade do sono (insdnia), problemas gastrointestinais e aumento
de peso (Pahwa et al., 2020).

2.3. Stress emocional e inflamacéo cronica

Nos ultimos anos, alguns estudos revelaram o possivel papel do stress emocional e da
alimentacdo no aumento da permeabilidade intestinal, consequente endotoxemia e
inflamacdo de baixo grau. De facto, 0 aumento da permeabilidade intestinal tem sido
associado a varias doencas e sindromes, como diabetes mellitus tipo 2, sindrome
metabdlica, doenca hepética ndo alcodlica, doenca inflamatdria intestinal, entre muitas

outras. Desta forma, esta associagdo tem conduzido os especialistas a conclusao de que o
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aumento crénico da permeabilidade intestinal pode permitir uma maior translocacdo de
antigénios microbianos e dietéticos que atravessam a barreira intestinal, o que pode
contribuir para um estado pré-inflamatério do organismo (de Punder & Pruimboom,
2015).

As interagBes neuroendocrino-imunoldgicas em relacdo com a barreira intestinal
permitem explicar de que forma o stress cronico, muitas vezes resultante da vida na
sociedade moderna, pode contribuir para a disfuncdo da barreira intestinal e consequente
endotoxemia. De facto, o stress emocional, provoca a ativagdo do sistema nervoso
simpatico (SNS) e da microglia, assim como a estimulag&o do eixo hipotdlamo-pituitaria-
adrenais (HPA), o que se traduz na producdo de catecolaminas e corticosteroides pelas
glandulas adrenais. Por sua vez, as fibras nervosas adrenérgicas do SNS, quando
estimuladas, provocam o aumento da absorcdo de glucose, sodio e agua e, por
conseguinte, ocorre um aumento da permeabilidade da barreira intestinal, o que promove
a translocacdo de endotoxinas, como os lipopolissacarideos (LPS). Estas endotoxinas
estimulam células imunitarias que se encontram na lamina prépria da barreira intestinal,
0 que leva a producdo de citoquinas pro-inflamatorias e prostaglandinas, como a
prostaglandina E2 (PGE2). Estes mediadores inflamatorios, ao comunicarem com o
cérebro, através de diversos mecanismos, criam um ciclo vicioso no qual todo este
processo se repete, conduzindo a um estado pro-inflamatério do organismo (Figura 7) (de
Pablos et al., 2014; de Punder & Pruimboom, 2015; Stefanaki et al., 2018).
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Figura 7. Influéncia do stress emocional na ativacdo do eixo HPA e consequente
endotoxemia e inflamacdo (adaptada de de Punder & Pruimboom, 2015). ACTH,

hormona adrenocorticotropica; AVP, vasopressina/hormona antidiurética; CRH,
hormona libertadora da corticotrofina.
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A inflamag8o cronica de baixo grau associada ao stress emocional, pode dever-se
também a capacidade deste para originar uma desregulacdo do sistema imunitario, o que
resulta numa maior suscetibilidade do organismo a doengas infeciosas, nomeadamente
provocadas por virus, os quais, por sua vez, podem induzir mais stress oxidativo,
causando um ciclo vicioso (Georgescu et al., 2018; Ivanov et al., 2017; Kerr, 2019).

Varios estudos tém também confirmado que o stress emocional se encontra relacionado
com a reativacdo de virus da familia Herpes, como por exemplo, o virus varicela-zdster
(varicela), o virus Epstein-Barr (EBV) e os virus herpes simplex. No caso do EBV, a sua
reativacdo é acompanhada de diversas alteracfes ao nivel da imunidade celular, sendo
que esta é fundamental para a manutencdo do estado de laténcia do virus (Kerr, 2019).

Uma vez que o stress emocional tem comprovado causar desregulagdo da resposta
imunoldgica celular, ndo é de estranhar que ocorra uma diminuicdo da capacidade normal
do organismo em manter o virus no seu estado latente, o que conduz a reativacao e
replicacdo do mesmo, sendo que estas reativacfes podem dar origem, por vezes, a
sintomas semelhantes aos da gripe. Desta forma, o stress psicoldgico continuado, em
associacdo com as reativacdes virais, poderd resultar no desenvolvimento de varias
patologias, como cancro nasofaringeo, doenca linfoproliferativa pds-transplante,
SFC/EM e LES (Blomberg et al., 2018; Kerr, 2019; Jog et al., 2019; Morris & Maes,
2013; Sotzny et al., 2018). De facto, apesar de ainda ser necessaria muita investigacdo
nesta area, estudos recentes tém associado o EBV a fisiopatologia de diversas outras
doencas autoimunes, como a artrite reumatoide, a esclerose maultipla, a artrite juvenil
idiopética, a doenca inflamatdria intestinal, a doenca celiaca e a diabetes mellitus tipo 1
(Draborg et al., 2016; Fetisova et al., 2019; Harley et al., 2018). A fibromialgia tem
também sido associada ao EBV, tendo-se verificado a existéncia de uma relacéo
diretamente proporcional entre a concentracdo de imunoglobulinas G (IgG) para EBV e
a severidade dos sintomas clinicos da doenca (Guzman-Silahua et al, 2018; Reshkova et
al, 2015).

Por outro lado, em situacdes ndo patoldgicas, a producao de glucocorticoides, associada
a ativacdo do eixo HPA, leva a uma diminuicdo da resposta inflamatéria. No entanto, a
estimulacdo deste eixo de forma cronica, associada ao stress, conduz a uma situacdo de
hipercortisolismo, que resulta num aumento da lipogénese e acumulacdo de gordura na
zona visceral, o0 que acarreta varias consequéncias metabolicas. Pode induzir alteracdes
do comportamento alimentar (tendéncia para escolha de alimentos muito energéticos

ricos em agucares e gordura, levando a um balango energético positivo) e pode conduzir
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a uma diminuicdo da sensibilidade aos corticoides por parte das células imunitérias, as
quais deixam de exercer as suas acO0es de modulagcdo e inibicdo (resisténcia aos
corticoides) (Lucassen & Cizza, 2012).

O stress, a desregulacdo do eixo HPA e 0 aumento do cortisol de forma continuada tém
sido associados a varias doencas cronicas (algumas associadas ao envelhecimento), como
obesidade, diabetes, hipertensdo, aterosclerose, deméncia, sindrome do ovario
poliquistico e doencas autoimunes, sendo que a presenca da sindrome metabolica
constitui um grave fator de risco para o desenvolvimento destas mesmas patologias
(Martocchia et al., 2016, Stefanaki et al., 2018).

Por fim, o stress crénico leva a uma alteracdo do tipo de citoquinas produzido,
verificando-se uma maior producéo de citoquinas do tipo 2, comparada com as citoquinas
do tipo 1. Desta forma, encontra-se permanentemente ativada a resposta imunologica do
tipo 2, responsavel pela protecdo contra bactérias e toxinas bacterianas extracelulares,
enquanto que a resposta do tipo 1, envolvida na eliminacéo de patogénios intracelulares,
como virus, se encontra inibida (de Punder & Pruimboom, 2015).

Dada a relagéo intrinseca entre inflamacao e stress oxidativo, & importante salientar que
0 stress emocional pode conduzir a alteragdes nas vias de regulacdo do stress oxidativo
ao nivel celular, nomeadamente através de alteracdes nas vias NRF2 e NF-kB. De facto,
um estudo com ratinhos sujeitos a isolamento cronico e, portanto, a uma situacéo de stress
continuado, demonstrou a ocorréncia de alteracdes nestas vias. Além disso, ocorreu uma
diminuicdo da expressdo de genes regulados pelo NRF2 quando estes ratinhos foram
expostos a uma situacdo de stress agudo (Djordjevic et al., 2015). Num outro estudo, com
ratinhos expostos a stress continuado no inicio de vida, também se observaram alteracGes
nas vias NRF2 e NF-kB. De facto, verificou-se que a via NF-kB se encontrava
permanentemente ativada, induzindo respostas inflamatorias (nomeadamente através do
aumento de citoquinas pro-inflamatdrias), enquanto que a resposta antioxidante resultante
da via NRF2 se encontrava diminuida, o que levou a uma acumulacéo de stress oxidativo
nas células (Liu, 2017).

O stress emocional, através da ativacdo da amigdala cerebral, conduz também a
ativacdo prolongada do SNS e a desregulacdo do eixo HPA, o que se traduz num aumento
da resisténcia a insulina (para a qual contribuem os glucocorticoides e a noradrenalina),
aumento de mondcitos pré-inflamatorios (por acdo da noradrenalina) e disfuncédo
endotelial (por acdo da angiotensina Il e da noradrenalina), levando a um aumento

significativo do stress oxidativo que, por sua vez, induz a ativacdo da via NF-kB (e
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consequente inibicdo da via NRF2). Estes eventos contribuem, assim, para o
desenvolvimento da diabetes mellitus tipo 2, obesidade, aterosclerose, inflamagao cronica
e hipertensdo (Ghaemi Kerahrodi & Michal, 2020).

2.4. Stress oxidativo, alimentacéo e inflamac&o crénica

A alimentacdo ocidental, muitas vezes rica em gorduras saturadas e trans e aglcares
refinados, constitui um fator de risco para 0 aumento do stress oxidativo e,
consequentemente, da inflamacdo cronica de baixo grau. No que se refere aos lipidos,
estes constituem uma importante fonte energética e sdo especialmente suscetiveis aos
efeitos do stress oxidativo, pelo que a sua acumulacdo nas células, nomeadamente devido
a uma alimentacg&o rica em certas gorduras (como as saturadas), constitui a principal razéo
para que ocorra peroxidacao lipidica, sendo que as mitocdndrias, devido a sua continua
producdo de ROS, sdo os organelos mais vulneraveis aos efeitos deste processo. De facto,
a peroxidacdo lipidica ao nivel das mitocondrias pode provocar varias alteracbes nos
fosfolipidos das membranas, o que podera conduzir a disfuncfes na cadeia respiratoria e,
por conseguinte, a um aumento da producdo de ROS, do stress oxidativo e inflamagéo
(Guo et al., 2020).

A mitocondria é responsavel pela producdo da maioria da energia que as células
utilizam, sendo que a eficiéncia da producao de adenosina trifosfato (ATP) pela cadeia
respiratoria mitocondrial, encontra-se dependente do acoplamento na mitocéndria, ou
seja, da associacdo entre a geracao de potencial de membrana ao nivel mitocondrial e o
seu uso para a sintese de ATP (Crescenzo et al., 2016). No entanto, este acoplamento
nunca é total e ocorre a producdo colateral de ROS. Assim, a ingestdo excessiva de
alimentos altamente energéticos e/ou um aumento do acoplamento nas mitocondrias pode
provocar um aumento da forca protonica motriz, pelo que 0os complexos mitocondriais se
tornam demasiado reduzidos, podendo por sua vez libertar eletres que reagem
diretamente com o oxigénio, aumentando assim a producdo de ROS, 0 que compromete
o normal funcionamento da célula e pode conduzir ao desenvolvimento de varias
patologias (Crescenzo et al., 2016; Demine et al., 2019). Outros parametros podem ainda
contribuir para um aumento das ROS, nomeadamente mudancas no pH, a quantidade de
oxigénio disponivel no local e alteracbes redox (Figura 8). Desta forma, o
desacoplamento mitocondrial tem sido estudado como potencial alvo terapéutico para
diversas patologias, como doencas neurolégicas, metabdlicas (como obesidade e diabetes

mellitus tipo 2) e cardiovasculares (Crescenzo et al., 2016; Demine et al., 2019).
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Figura 8. Desacoplamento mitocondrial e producdo de ROS (adaptada de Demine et al,
2019).

No que se refere a peroxidacdo lipidica, num estudo com ratinhos, uma alimentacéo rica
em lipidos resultou numa diminuicdo da capacidade antioxidante (nomeadamente ao nivel
enzimatico), enquanto que simultaneamente ocorreu uma acumulagdo de MDA, sendo
que este tem provado exercer influéncia sobre a eficiéncia da cadeia respiratéria e a
atividade de enzimas na mitocondria (Guo et al., 2020). E também importante referir que
0 4-HNE tem demonstrado ser capaz de alterar as proteinas e DNA mitocondrial, pelo
que tem sido associado a fisiopatologia de diversas doengas (Maulucci et al., 2016).

A alimentacdo rica em certas gorduras é também capaz de interferir nas vias NRF2 e
NF-kB e conduzir a um estado pro-inflamatério do organismo, no qual ocorre um
aumento de citoquinas pro-inflamatdrias, como TNF-a e IL-6, promovendo também a
ativacdo de vias inflamatdrias que conduzem a uma maior producdo dessas mesmas
citoquinas. Deste modo, estes eventos podem contribuir para alteracdes ao nivel do
metabolismo, ocorrendo aumento da glucose no plasma, diminuicdo da sensibilidade a
insulina e aumento dos triglicerideos, fatores que se encontram presentes na sindrome
metabolica (Etchegoyen et al., 2018; Sahin et al., 2017).

A ingestdo de grandes quantidades de glucose constitui também um fator de risco para
0 aumento do stress oxidativo e inflamac&o cronica de baixo grau. De facto, a glucose em
excesso desencadeia a producdo de ROS pela enzima NOX presente na mitocdndria,
podendo comprometer a funcdo de varias enzimas antioxidantes. Por outro lado, a
exposi¢do cronica a uma glicemia elevada conduz a formagdo de compostos o-
carbonilicos, os quais reagem com outras moléculas, resultando na formacao de produtos
finais de glicosilacdo avancada. Estes produtos, nos ultimos anos, tém demonstrado
desempenhar um importante papel na alteragdo da funcdo mitocondrial, na modificacéo

da atividade de enzimas antioxidantes e na desregulacdo da resposta inflamatdria
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(Chaudhuri et al., 2018; Guo et al., 2020). Assim, é possivel afirmar que a exposi¢do
cronica a niveis elevados de glucose, conduz a um aumento do stress oxidativo e,
consequentemente, a formacdo de produtos oxidados, o que compromete o normal
funcionamento celular, por exemplo ao nivel das células B do pancreas, podendo levar a
uma diminuigdo da sensibilidade a insulina. Por sua vez, isto resulta num aumento da
glucose no plasma, o que se traduz numa relacdo reciproca entre hiperglicemia e stress
oxidativo (Guo et al., 2020; Rains & Jain, 2011; Yaribeygi et al., 2020).

A alimentagdo ocidental, a par do stress emocional crénico, tem sido também
associada a inflamacéao do hipotalamo, ativacdo da microglia, desregulacdo do eixo HPA,
resisténcia aos glucocorticoides, dishiose intestinal, aumento da permeabilidade intestinal
e endotoxemia, fatores que podem contribuir ainda mais para a inflamacéo crdnica de
baixo grau (Christ et al., 2019; Do et al., 2018; Fuke et al., 2019; Ghanim et al., 2009;
Ghanim et al., 2010; John et al., 2016; Laugerette et al., 2011; Lucassen & Cizza, 2012;
Mendes et al., 2018; Myles, 2014; Netto Candido et al., 2018; Samodien et al., 2019;
Satokari, 2020). A inflamagdo do hipotadlamo, que se encontra presente na sindrome
metabolica e na obesidade, conduz a resisténcia a hormonas como a insulina e a leptina,
as quais se encontram envolvidas na homeostasia energética do organismo (Gao et al.,
2017; Jais & Bruning, 2017; Mendes et al., 2018; Samodien et al., 2019; Seong et al.,
2019). Além disso, ¢ de reforcar que as dietas altamente energéticas (ricas em gorduras
saturadas e triglicerideos) originam um aumento do stress oxidativo, com consequente
ativacdo da via NF-kB e inducdo de inflamacdo, podendo originar disfungédo
mitocondrial, associada a fisiopatologia de varias doengas (Figura 9) (Samodien et al.,
2019).
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Figura 9. Influéncia da alimentacdo rica em 4acidos gordos saturados (AGS) e
triglicerideos no stress oxidativo, na inflamacdo e na disfuncdo mitocondrial (adaptada
de Samodien et al., 2019).

A alimentacdo ocidental esta também associada a uma diminuicéo do consumo de certos
nutrientes essenciais, 0 que contribui para o desenvolvimento de um estado de inflamagéo
cronica e desregulacdo da resposta imune, aumentando a suscetibilidade do organismo a
infecbes (Childs et al., 2019; Christ et al., 2019). A alimentacdo mediterranica, por outro
lado, promove o consumo de legumes, fruta, peixe, frutos secos e gorduras insaturadas,
sendo que, devido a acdo de compostos bioativos (como os polifendis), esta dieta esta
associada a um menor risco de desenvolvimento de doencas nas quais a inflamacéo
cronica de baixo grau se encontra presente (Childs et al., 2019).

E ainda de referir que, nos Gltimos anos, o consumo de glGten, um complexo proteico
presente no trigo, tem sido relacionado com um aumento da inflamagdo no organismo,
pelo que alguns estudos tém associado as dietas livres de gluten a uma melhoria dos
sintomas clinicos de algumas doencas, como a obesidade, a artrite reumatoide e a diabetes
mellitus tipo 1 (Soares et al., 2013).

2.5. Regulacéo epigenética e doencgas cronicas

O expossoma corresponde a totalidade de fatores ambientais, como alimentacéo, stress
e poluigdo, que, em interacdo com o genoma, pode dar origem ao desenvolvimento de
doencas, nomeadamente doengas crénicas (Vrijheid, 2014). De acordo com a definicéo

aceite atualmente, um traco epigenético corresponde a um fenotipo estavel, passivel de
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ser herdado por meiose ou mitose, o qual resulta de alteragdes num cromossoma, sem que
haja modificagdes na sequéncia de DNA (Berger et al., 2009).

As modificagdes epigenéticas do DNA podem dever-se a varios fatores associados ao
estilo de vida moderno, como stress, alimentagdo ocidental, exposi¢do a metais pesados,
tabaco e poluicdo, e compreendem varios mecanismos, entre 0s quais se encontram a
metilacdo, a acetilagdo de histonas e a regulagdo de feedback por parte de microRNAs
ndo codificantes (MiRNASs), sendo que estes processos ndo se limitam apenas ao DNA
presente no ndcleo, podendo também atuar sobre o &cido ribonucleico (RNA),
mitocdndrias e proteinas e estar associados ao desenvolvimento de doencgas (Figura 10)
(Alegria-Torres et al., 2011; Bussler et al., 2017; Garcia-Garcia et al., 2020; Pérez et al,
2019; Remely et al., 2015; Tiffon, 2018). Os fatores epigenéticos parecem também levar
a alteracOes na expressédo de fatores de transcricdo, como 0 NRF2 e o NF-kB, os quais se
encontram implicados na regulacdo do stress oxidativo ao nivel das células (Cheng et al.,
2016; Zannas et al., 2019).

&

Figura 10. Interacdo entre fatores ambientais, epigenética, processos fisiologicos e o
desenvolvimento de doengas (adaptada de Remely et al., 2015).
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As sirtuinas sdo uma familia de proteinas (algumas delas presentes nas mitocondrias)
que atuam como desacetilases das histonas e que se encontram implicadas em Vvérias
fungdes bioldgicas, nomeadamente no controlo da apoptose, reparacdo do DNA e
regulacdo do stress oxidativo, exercendo também funcbes de modulacdo de enzimas
envolvidas em processos anabolicos e catabdlicos (Garcia-Garcia et al., 2020).

Por outro lado, os miRNAs sdo pequenas moléculas de RNA ndo codificante que
contém cerca de 22 nucleétidos, cuja principal fungéo é a inibicdo da expressao de genes
(Bussler et al., 2017). De facto, estas moléculas impedem a traducdo do mRNA-alvo ou
induzem a sua degradacdo, impedindo a formacdo de proteinas e, consequentemente, 0
desempenho das suas funcdes (Garcia-Garcia et al., 2020; Jordan et al., 2011).
Recentemente, tém sido investigados devido ao seu papel fundamental na regulacéo de
diversos eventos fisioldgicos, como a biossintese, secre¢édo e acdo da insulina, regulando
também a sensibilidade & mesma (Bussler et al., 2017). Além disso, desempenham
fungdes de regulagdo no metabolismo da glucose e dos lipidos, na fungdo das células
endoteliais e funcionam como moduladores a nivel imunoldgico (Balasubramanyam et
al., 2011; Zampetaki et al., 2010).

Nos ultimos anos, tornou-se claro que os MiRNAs, para além de se encontrarem
implicados em funcBes fisioldgicas normais e no desenvolvimento, também estdo
envolvidos em processos inflamatorios e em diversas patologias cronicas, como a
diabetes, o cancro e as doencas cardiovasculares (Garcia-Garcia et al., 2020; Omran et
al., 2013). Por exemplo, um estudo que envolveu mudancas dietéticas por parte de
pacientes com sindrome metabolica, resultou em mudancas na expressdo de Let-7b e
miR-155-3p, sendo que estes mMiIRNAs tém sido associados a doencas relacionadas com
a sindrome metabolica, nomeadamente o cancro, processos aterogénicos e adipogénicos
e outras patologias inflamatdrias (Marques-Rocha et al., 2016). Outro estudo teve como
resultado a evidéncia de que o silenciamento pés-transcricional de genes, nomeadamente
através da sobreexpressdo do miRNA miR-143, o qual atua inibindo a ativacdo da
proteina cinase B pela insulina, conduziu a uma desregulacdo do metabolismo da glucose,
pelo que este podera ser considerado como um potencial alvo terapéutico na diabetes
associada a obesidade (Jordan et al., 2011). Ficou ainda demonstrado noutro estudo que
uma reducdo dos niveis de miR-146 se encontra associada a um aumento da resisténcia a
insulina e da expressao de genes inflamatdrios, com aumento da quantidade de citoguinas
pro-inflamatorias (TNF-a e IL-6) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

(Balasubramanyam et al., 2011). Por ultimo, foi demonstrada a diminuicdo dos niveis de
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miR-126, a nivel endotelial, em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (Zampetaki et al.,
2010).

Assim, tendo em conta a crescente relevancia associada a investigacdo dos miRNAs,
pode-se concluir que estes constituem potenciais alvos terapéuticos, podendo ser Uteis na
diminuicgdo do stress oxidativo na sindrome metabdlica e doengas associadas (Wtodarski
et al., 2020).

2.6. Stress oxidativo, sindrome metabdlica e doencas cronicas

A sindrome metabolica afeta cerca de 30% da populacdo mundial e mais de um tergo
da populagdo portuguesa adulta (Etchegoyen et al., 2018; Fundacdo Portuguesa de
Cardiologia, 2016). Esta sindrome constitui um conjunto de fatores, os quais sao
responsaveis por um aumento do risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
como acidente vascular cerebral e ataque cardiaco, diabetes mellitus tipo 2, cancro,
doenca hepatica ndo alcoolica e doencgas neurologicas (Esposito et al., 2012; Etchegoyen
et al., 2018; Jha et al., 2017). Encontra-se também associada a sindrome do ovario
poliquistico (Pasquali, 2018) e a varias doengas autoimunes (LES, artrite reumatoide,
entre outras) (Medina et al., 2018).

A sindrome metabdlica é frequentemente caracterizada pela presenca de obesidade

central e pelo menos mais dois dos seguintes fatores:

. hiperglicemia em jejum (valor igual ou superior a 100 mg/dL);
. hipertensao arterial (valor igual ou superior a 135/85 mmHg);
. valor de lipoproteinas de alta densidade (HDL) abaixo do recomendado

(HDL igual ou inferior a 40 mg/dL nos homens e a 50 mg/dL nas mulheres);

. valor de triglicerideos acima do limite considerado normal (valor igual ou

superior a 150mg/dL) (Fundacdo Portuguesa de Cardiologia, 2016).

A sindrome metabdlica tem como causa e como consequéncia o stress oxidativo
(Wtodarski et al., 2020). De facto, a fisiopatologia associada a esta sindrome compreende
varios mecanismos e eventos, entre 0s quais se encontram, além do stress oxidativo, a
resisténcia a insulina e a inflamacao (Crescenzo et al., 2016; Etchegoyen et al., 2018; Jha
et al., 2017). Além dos elevados custos para os sistemas de salde a nivel mundial, a
sindrome metabodlica reduz a qualidade e também a esperanca média de vida dos

individuos afetados pelo que, dada a sua elevada prevaléncia na populacéo, € considerada
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como um grave problema de saude publica (Etchegoyen et al., 2018; Rask-Madsen &
Kahn, 2012).

Tal como referido acima, as doencas cardiovasculares encontram-se associadas a
sindrome metabdlica, na qual se encontra presente um excesso de stress oxidativo. De
facto, o excesso de ROS pode contribuir para as doencas cardiovasculares, através da
diminuicdo da biodisponibilidade de NO bioativo, o qual exerce funcdes de regulacéo do
tonus vascular (nomeadamente através da vasodilatacdo) e inibicdo da ativacao
plaquetéria. Elevados niveis de ROS promovem a inativacdo do NO através da sua reagdo
com o Oy °, formando-se ONOO . Este, por sua vez, pode causar a disfun¢do da enzima
eNOS, a qual passa a produzir Oz ", 0 que contribui ainda mais para o stress oxidativo.
Alguns estudos apontam para a possibilidade da hiperglicemia e da resisténcia a insulina,
caracteristicas da sindrome metabdlica, estarem associadas a diminuigdo do NO bioativo
no endotélio e a reducéo da atividade da eNOS. Por fim, a diminuicdo da capacidade de
vasodilatacdo do sistema circulatério, a qual se pode traduzir em maior rigidez das
artérias, constitui um fator de risco para o desenvolvimento de aterosclerose, enfarte e
doenca coronaria (Grandl & Wolfrum, 2018; Ito et al., 2019).

A disfuncdo mitocondrial tem-se também revelado uma hallmark subjacente a diversas
doencas complexas, uma vez que a desregulacdo no funcionamento das mitocondrias
pode conduzir a um excesso de stress oxidativo nas celulas, o que pode traduzir-se numa
quebra do metabolismo bioenergético, inflamacdo e morte celular, sendo que todos estes
aspetos se encontram presentes na sindrome metabdlica (Garcia-Garcia et al., 2020). De
facto, a disfuncdo mitocondrial tem sido associada a uma desregulacdo na sinalizacéo da
insulina na sindrome metabodlica (nomeadamente através da diminui¢ao da B-oxidacéo e
acumulacéo de lipidos na célula), o que pode contribuir para a resisténcia a esta hormona
e, consequentemente, para o desenvolvimento de patologias enddcrinas e metabolicas,

como a diabetes mellitus tipo 2 e a obesidade (Jha et al., 2017).

2.7. Stress oxidativo, inflamacéo e cancro

A importancia do stress oxidativo e da inflamac&o cronica de baixo grau para o processo
de mutagénese e desenvolvimento de neoplasias malignas (cancro) tem vindo a ser
investigada. De facto, os efeitos das ROS e RNS no DNA das células pode traduzir-se em
diversos tipos de alteraces, nomeadamente quebras no DNA com potencial mutagénico,

perda de bases azotadas nos nucleotidos e formagdo de aductos. Entre estes Gltimos,
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destaca-se com mais relevancia a 8-o0xo-2’-desoxiguanosina (8-OHdG), a qual tem sido
alvo de maior investigacao (Ferguson, 2010).

Também a peroxidacdo lipidica, que resulta da interacdo de espécies reativas com
lipidos, tem como resultado a formacdo de aldeidos reativos e citotéxicos com potencial
mutagénico, nomeadamente o MDA, o 4-HNE e a acroleina, os quais podem reagir com
as bases do DNA, formando aductos pré-mutagénicos. Desta forma, é possivel concluir
que o stress oxidativo e a inflamacdo cronica sdo fatores de enorme relevancia para o
desenvolvimento de mutagdes no ser humano e, consequentemente, podem levar ao

desenvolvimento de doengas decorrentes da mutagénese (Figura 11) (Ferguson, 2010).
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Figura 11. Papel do stress oxidativo e da inflamacdo crénica no desenvolvimento de
mutacOes (adaptada de Ferguson, 2010).

Nas células cancerigenas, a disfuncdo mitocondrial e outras alteracbes metabolicas
conduzem a um permanente estado de stress oxidativo, o que em condi¢bes ndo
patoldgicas iria conduzir a morte celular. No entanto, este tipo de células altamente
proliferativas consegue evitar a morte celular através da ativacdo de diversos oncogenes,
0s quais acabam por induzir a via antioxidante do NRF2 (Sharifi-Rad et al., 2020).

Desta forma, sendo o NRF2 um regulador da viabilidade celular e encontrando-se esta

via permanentemente ativa em diversos cancros, é possivel que as células cancerigenas
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usem esta via para evitar a morte celular, protegendo-se das ROS e dos danos ao DNA, o
que conduz a progressdo da neoplasia maligna e a resisténcia a tratamentos como a
quimioterapia e a radioterapia (Sharifi-Rad et al., 2020, Wu et al., 2019).

Assim, é possivel concluir que, no caso do cancro, a ativa¢ao da via NRF2 tem um lado
positivo e outro negativo, ou seja, se por um lado esta via oferece prote¢do antioxidante
as células evitando a transformacdo maligna e o desenvolvimento do cancro, por outro
lado, uma vez que este se encontre instalado, a ativacdo constitutiva da via NRF2 pode
ser responsavel pela resisténcia aos tratamentos, nomeadamente induzindo o rapido

metabolismo dos farmacos ou através do seu efluxo (Ma, 2013; Zimta et al., 2019).

2.8. Stress oxidativo e doengas neurodegenerativas

A necessidade de producdo de grandes quantidades de energia ao nivel do cérebro,
nomeadamente atraves do uso da glucose, torna o tecido nervoso especialmente suscetivel
a acao do stress oxidativo. De facto, este tem também sido associado ao desenvolvimento
de doencas neurodegenerativas, entre as quais se encontram a DA e a doenca de Parkinson
(DP), sendo que ambas se caracterizam pela deposicdo e acumulacdo de proteinas
alteradas no cérebro (proteina P-amiloide e proteina o-sinucleina, respetivamente)
(Jomova et al., 2010; Sharifi-Rad et al., 2020).

O desenvolvimento destas doengas associa-se muitas vezes ao envelhecimento, durante
0 qual ocorre diminuicédo da funcdo da cadeia respiratdria mitocondrial, aparecimento de
mutacbes no DNA mitocondrial e alteracdes no metabolismo do célcio (no qual as
mitocéndrias estdo envolvidas), sendo que estes eventos contribuem para a destruicdo
progressiva de neuronios (Sharifi-Rad et al., 2020).

No sentido de se perceber melhor o papel do stress oxidativo na neurodegeneracao,
foram analisadas amostras de tecido cerebral post-mortem de individuos que sofriam de
doencas neurodegenerativas, sendo que os resultados confirmaram a presenca de
moléculas de DNA, lipidos e proteinas oxidados (Sharifi-Rad et al., 2020). De facto, as
ROS em excesso podem alterar proteinas e modifica-las para formas oxidadas, sendo que
estas, ao evitar a sua propria degradacdo no proteossoma (organelo onde ocorre a
degradacdo de proteinas disfuncionais), acumulam-se nas células, estimulando uma maior
producdo de ROS, num ciclo vicioso que ocorre em doencas neurodegenerativas (Sharifi-
Rad et al., 2020). Assim, embora a fisiopatologia destas doencas pareca ser multifatorial,
torna-se evidente que o fator base para o seu desenvolvimento é o stress oxidativo, sendo

que esta afirmacdo € sustentada pela capacidade das ROS e das RNS provocarem
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alteracdo direta das cadeias proteicas ou, de forma indireta, através dos produtos da
peroxidacdo lipidica, como o MDA (Jomova et al., 2010).

A via do NRF2 desempenha um papel fundamental na eliminacdo de proteinas
modificadas e na defesa antioxidante da célula, assim como na fisiologia das
mitocondrias. Ora, a ativacao deste fator de transcricdo demonstrou atenuar os efeitos de
varias doengas neurodegenerativas, como a DA, a DP e a esclerose multipla, sendo que a
diminuigdo da fungdo do NRF2, associada ao envelhecimento e diminui¢do da fungéo
mitocondrial, constitui um fator de risco para o desenvolvimento destas e de outras

doencas neurodegenerativas (Holmstrom et al., 2016; Schmidlin et al., 2019).
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I11. Espécies antioxidantes

As substancias antioxidantes sdo responsaveis pela eliminacéo das espécies oxidantes
e dividem-se em antioxidantes enzimaticos e antioxidantes ndo enzimaticos. De facto, no
que se refere ao grupo dos antioxidantes enzimaticos, este inclui as enzimas catalase
(CAT), SOD, glutationa peroxidase (GPx)/redutase (GR) e tioredoxina peroxidase
(TPx)/redutase (TR). Relativamente aos antioxidantes ndo enzimaticos, estes incluem
vitaminas (A, C, D, E), cofatores (CoQ10), minerais (zinco e selénio), melatonina, entre
outros (Figura 12) (Su et al., 2019).
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E

Figura 12. Exemplos de espécies oxidantes e antioxidantes (enzimaticas e nao
enzimaticas) envolvidas no equilibrio redox.

3.1. Regulacéo do sistema antioxidante celular

Os intervenientes na regulacdo do sistema antioxidante celular, de acordo com a sua
funcdo, podem ser incluidos em dois grupos distintos: enzimas que eliminam ROS e
fatores de transcricdo antioxidantes. Como ja mencionado, nas enzimas incluem-se, por
exemplo, a SOD, a GPx e a CAT. Em condic¢des normais, estas enzimas sdo produzidas
constitutivamente em todas as células, como resultado da acéo dos fatores de transcricao,
como o coativador-1o do recetor ativado pelo proliferador do peroxissoma (PGCla) e o
NRF2, sendo que estas duas proteinas sdo responsaveis pela regulacdo de todo o sistema

antioxidante ao nivel da célula (Miller et al., 2017).

i. ViaNRF2-ARE

O fator de transcricdo NRF2, responsavel pela regulacdo de varios genes ligados a

capacidade antioxidante celular, constitui uma das principais linhas de defesa da célula
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contra os efeitos nocivos do stress oxidativo, sendo que também tem sido implicado no
metabolismo da glucose e dos lipidos (Heiss et al., 2013).

A regulacdo da capacidade antioxidante enddgena das células da-se apos a ligacdo do
NRF2 ao elemento de resposta antioxidante (ARE) na sua regido de regulagédo (Miller et
al., 2017). Em condic0es fisioldgicas, a proteina 1 associada a ECH do tipo Kelch (Keapl)
atua na inibicéo da ativacdo do NRF2 ao ligar-se a ele, impedindo a sua translocacao para
0 nulcleo (Cardozo et al., 2013; Williamson et al., 2012). De facto, o NRF2 é
negativamente regulado pela Keapl, a qual constitui um substrato para o complexo E3-
ubiquitina ligase responsavel pela ubiquitinacdo e degradacdo do NRF2 (Villeneuve et
al., 2010).

Por outro lado, em condicOes de stress oxidativo, ocorre a modificagdo oxidativa de
uma das cisteinas da proteina Keapl (Taha & Blaise, 2014), o que leva a separacdo do
NRF2 e da proteina Keapl. Desta forma, 0 NRF2 desloca-se ao nucleo onde interage com
a pequena proteina do fibrossarcoma musculoaponeurético (MAF) e com proteinas
coativadoras, ligando-se posteriormente ao ARE, nas zonas promotoras dos genes-alvo
(Ohl et al., 2016) (Figura 13).
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Figura 13. Ativacdo da via NRF2 e principais efeitos (adaptada de Ohl et al., 2016).
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A ativacdo da via NRF2 pode também ocorrer por via de ativacdo de cinases que
fosforilam o NRF2, permitindo a sua libertacdo da Keapl e consequente translocagéo para
0 nucleo. No entanto, é de mencionar que, em situagdes patoldgicas, 0 NRF2 pode ser
degradado no citoplasma apds separagdo da proteina Keapl (Taha & Blaise, 2014).

Os genes-alvo codificam diversas enzimas (como enzimas de fase 2) e proteinas
antioxidantes implicadas no equilibrio redox, como a heme oxigenase-1 (HO-1), a
glutationa S-transferase (GST), a NAD(P)H quinona oxidoredutase 1 (NQO1), a GPx, a
SOD e a UDP-glucuroniltransferase (Cardozo et al., 2013; Bocci & Vallacchi, 2015).

ii. Via NF-kB

Além de induzir a expressdo de genes que viabilizam a homeostasia e a sobrevivéncia
da célula, o NRF2 também constitui um antagonista da acdo do fator de transcricdo
nuclear NF-kB, uma vez que este é responsavel pela expressao de genes pré-inflamatorios
(Cardozo et al., 2013). Em condig¢des normais, o fator de transcricdo NF-kB encontra-se
no citoplasma, onde interage com a proteina inibidora do NF-kB (IkBa), a qual inibe a
sua translocagéo para o nucleo (Lingappan, 2018). Existem duas formas de ativacdo do
NF-kB: candnica e ndo canonica. A via canonica é a mais relevante e inicia-se com a
ativacdo da IkB cinase (IKK), em resposta a um aumento do stress oxidativo, 0 que
conduz a fosforilagdo do IkBa. Por sua vez, ocorre a ubiquitinagdo do IkBa e a sua
degradacdo no proteossoma, o que permite a libertacdo do NF-kB e a sua translocagéo
nuclear. No nucleo, o NF-kB, em colaboracdo com coativadores, desencadeia a
transcricao de varios mediadores inflamatorios, como TNF-a, IL-6, COX-2, molécula de
adesdo intercelular-1 (ICAM-1), NOS induzivel (iNOS) e IL-1 (Figura 14) (Ganesh Yerra
et al., 2013; Sivandzade et al., 2019), estando também implicado na regulacdo do
inflamassoma, um complexo proteico envolvido na resposta inflamatoria.

Além disso, desempenha uma importante funcdo na ativacdo, sobrevivéncia e
diferenciacdo de células da imunidade inata e de células T inflamatorias. Estes fatores
explicam a razdo pela qual uma ativacdo descontrolada da via do NF-kB contribui para a
fisiopatologia de varias doencas inflamatdrias, como LES, artrite reumatoide, esclerose
multipla, DPOC, diabetes mellitus tipo 1, doenca inflamatoria intestinal e aterosclerose
(Liu et al., 2017).
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Figura 14. Ativacdo da via NF-kB e principais efeitos (adaptada de Sivandzade et al.,
2019).

iii. Interacdo entre as vias NRF2 e NF-kB

Alguns estudos recentes sugerem que existe uma interacdo entre as vias NRF2 e NF-
kB, com a ativacdo de NRF2 a levar a supressdo de NF-kB e, por sua vez, a ativacao de
NF-kB a levar a supressdo de NRF2 (Ahmed et al., 2017, Wardyn et al., 2015). Por outro
lado, a ativacdo de uma das vias em detrimento da outra pode dever-se ao nivel de stress
oxidativo nas células. Quando o aumento do stress oxidativo é moderado (hormese), a
via NRF2 é ativada, o que se traduz na transcri¢do de genes antioxidantes, assegurando a
homeostasia intracelular. Por outro lado, quando o nivel de stress oxidativo é mais
elevado (distress), pode ocorrer a ativacdo da via NF-kB e originar inflamacao (Figura 15)
(Bocci & Valacchi, 2015; Sies & Jones, 2020).
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Figura 15. Ativagdo da via NRF2 ou da via NF-kB consoante o nivel de stress oxidativo.

A ativacdo da via NF-kB conduz a transcricdo de genes pro-inflamatérios, resultando
na producdo de varios mediadores de inflamacdo, como citoquinas pro-inflamatorias.
Além disso, o NF-kB liga-se competitivamente a proteina de ligacdo ao CREB (proteina
de ligacdo ao elemento de resposta a adenosina monofosfato ciclica) (CBP), coativadora
do NRF2, impedindo a sua ligacéo a este fator de transcri¢do. Promove também a ligacao
da histona desacetilase 3 (HDAC3) a proteina MAF, pelo que o heterodimero MAF-
NRF2 néo se forma. No seu conjunto, estes efeitos resultam na inibi¢do da ativacdo da
via NRF2 (Ahmed et al., 2017; Wardyn et al., 2015) (Figura 16), o que contribui para um
maior aumento do stress oxidativo e da inflamagdo (Cuadrado et al., 2018; Lingappan,
2018; Liu, 2017; Sivandzade et al., 2019; Wardyn et al., 2015). De facto, a delecdo do
NRF2 tem sido relacionada com um aumento da inflamacéo, enquanto que a sua ativacao
tem sido associada a uma diminuicdo das respostas inflamatorias reguladas pela via NF-
kB (Sivandzade et al., 2019).
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Ativagao Nrf2 Stress oxidativo Ativacdo NF-kB

e .| .CBP livre
o MMediadores pro-inflamatérios
e .| Transcri¢do de genes ARE
o THDAC3 na regido ARE ;

Figura 16. Interacdo entre as vias NRF2 e NF-kB (adaptada de Ganesh Yerraetal., 2013).
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iv. Potencial terapéutico das vias NRF2 e NF-kB na fisiopatologia de doencas

cronicas

Como ja& referido, o expossoma pode ter influéncia no desenvolvimento de
determinadas doencas, sendo que algumas pessoas serdo mais suscetiveis geneticamente
a acdo de fatores ambientais como o stress emocional, a alimentacdo, o tabaco e o estilo
de vida em geral. Estes fatores, também através de alteracfes epigenéticas, podem
conduzir a uma disfuncdo do sistema imunitario, com a ativacdo de células inflamatorias
e consequente producdo de citoquinas pré-inflamatdrias, associada a uma excessiva
producdo de ROS. Este, por sua vez, ird levar a ativacdo de mais células inflamatdrias,
num auténtico ciclo vicioso. Por outro lado, o stress oxidativo continuo a par da
inflamac&o croénica, pode originar disfungdo mitocondrial (Taha & Blaise, 2014). As ROS
em excesso alteram varias proteinas, a nivel da mitocondria, de forma irreversivel,
podendo também ocorrer danos nos acidos nucleicos mitocondriais. Isto leva a uma
progressiva disfuncdo mitocondrial, a qual conduz a uma ainda maior producéo de ROS
e a um excesso de stress oxidativo, ocorrendo desregulacdo imunoldgica. Ora, o distress
oxidativo pode também levar a ativacao da via pro-inflamatdria NF-kB em detrimento da
via anti-inflamatoria NRF2, contribuindo para a progressdo da inflamacéo crénica de
baixo grau. O stress emocional, ao qual as pessoas estdo sujeitas na sua vida quotidiana,
e a alimentacdo, muitas vezes influenciada pelo proprio stress, sdo dois dos fatores
externos que podem contribuir para a perpetuacdo da inflamacéo, através dos mecanismos
ja explorados (desregulacdo do eixo HPA e aumento de resisténcia aos corticoides,
disbiose intestinal e endotoxemia, suscetibilidade a infecbes, entre outros).

Assim, todos estes processos, em associacdo, podem estar na base da fisiopatologia de
grande parte das doencas cronicas (responsaveis pela morte de 3 em cada 5 pessoas no
mundo), como diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares, doencas autoimunes,
doencas neurodegenerativas, fibromialgia, SFC/EM e cancro (Coskun Benlidayi, 2019;
Favero et al., 2019; Ferguson, 2010; Furman et al., 2019; Glassford, 2017; Maes & Twisk,
2009; Minihane et al., 2015; Pahwa et al., 2020; Romano et al., 2015; Taha & Blaise,
2014; Tomas & Newton, 2018) (Figura 17).
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Figura 17. Stress oxidativo, inflamacdo cronica de baixo grau e diversos processos
envolvidos na fisiopatologia de algumas doencas cronicas.

O fator de transcricdo NRF2 é responsavel pela expressdo de genes importantes na
resposta antioxidante celular, sendo que nos altimos anos tem sido demonstrado que a
sua ativacdo pode mitigar o stress oxidativo, a inflamacéo e a disfungcdo mitocondrial, os
quais, como ja referido, se encontram presentes em vdarias doengas cronicas
(Chartoumpekis & Kensler, 2013; Cuadrado et al., 2018; Cuadrado et al., 2019; Dodson
et al., 2019; Holmstrom et al., 2016; Ma, 2013; Schmidlin et al., 2019; Taha & Blaise,
2014) (Figura 18). De facto, devido as suas propriedades citoprotetoras e anti-
inflamatorias, 0 NRF2 encontra-se em estudo como possivel alvo terapéutico no controlo
e tratamento da inflamacg&o presente em varios pacientes com a doenca provocada pelo
SARS-CoV-2 (COVID-19) (Bousquet et al., 2020; Cuadrado et al., 2020).

O NRF2 tem também genes-alvo com funcdes determinantes no que se refere a
processos inflamatdrios, crescimento celular, processo de degradacdo de moléculas por
ubiquitinacdo, reparacdo do DNA e morte celular. Todas estas funcdes traduzem a
importancia fulcral deste fator de transcricdo para a sobrevivéncia da céelula, sendo que a
sua funcdo antioxidante tem demonstrado exercer uma acdo protetora contra a inflamacéo
e 0 envelhecimento, assim como contra diversas patologias (doencas neurodegenerativas,
cancro, doencas cardiovasculares, fibrose pulmonar, LES, entre outras) (Gautam et al.,
2020; Villeneuve et al., 2010).
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Figura 18. Papel protetor do fator de transcricio NRF2 em diversas doencas cronicas
(adaptada de Cuadrado et al., 2018).

Como ja demonstrado, o stress oxidativo e a inflamagdo encontram-se intimamente
relacionados. Diversos estudos tém comprovado que ratinhos deficientes em NRF2
desenvolvem quadros mais graves de patologias de natureza inflamatdria, muitas vezes
induzidas experimentalmente, nomeadamente colite, sepsis, lesdo pulmonar aguda,
hepatite mediada por células T e asma. Ratinhos-fémea com o gene NRF2 silenciado
demonstraram uma tendéncia para o desenvolvimento de sindromes autoimunes com
bastantes semelhancas ao LES presente em seres humanos (Ohl et al., 2016). De facto,
um estudo recente teve como resultado a detecdo de alteracdes na via antioxidante NRF2
em células dendriticas de pacientes com LES (Gautam et al., 2020). Ratinhos deficientes
em NRF2 apresentaram uma maior severidade da encefalomielite autoimune
experimental, o modelo animal mais préximo da esclerose mdltipla humana. Neste
estudo, a inativacdo do NRF2 traduziu-se num inicio mais rapido da doenca e no
desenvolvimento de um gquadro mais grave da mesma, tendo sido observado um aumento
da expressdo de genes que codificam enzimas inflamatorias, citoquinas e quimiocinas nos
ratinhos deficientes em NRF2. Os resultados deste estudo apoiam a hip6tese de que o

NRF2 consegue modular respostas autoimunes neuroinflamatorias, o que sugere que a
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sua ativacdo poderd atenuar vérias patologias neurodegenerativas nas quais a
neuroinflamacéo estd implicada (Johnson et al., 2010). Além disso, j& se verificou que a
resposta inflamatdria e a ativacdo da microglia sdo mais pronunciadas no cérebro de
ratinhos deficientes em NRF2, em resultado da presenca de LPS, em comparagdo com
animais no seu estado normal (Ohl et al., 2016).

Também a via NF-kB tem sido proposta como um possivel alvo terapéutico no
tratamento de patologias caracterizadas pela ocorréncia de stress oxidativo e processos
inflamatorios, uma vez que estas estdo muitas vezes associadas a uma atividade
desregulada da via NF-kB, como é o caso da artrite reumatoide, doenca inflamatdria
intestinal, aterosclerose, esclerose maltipla, DPOC e do cancro (Greten & Grivennikov,
2019; Lingappan, 2018; Liu et al., 2017; Yu et al., 2020). Por ultimo, tendo em conta o
contexto da pandemia COVID-19 que atravessamos atualmente, torna-se importante
referir que a inibicdo desta via tem sido proposta como forma de prevenir a inflamacao

exacerbada que esta doenca promove em alguns doentes graves (Hariharan et al., 2020).

3.2. Suplementos que ativam a via NRF2 e que suprimem a via NF-kB

Explorado o papel das vias NRF2 e NF-kB na fisiopatologia de doencas cronicas
associadas ao stress oxidativo e a inflamacéo, torna-se claro que a utilizacdo de SA
antioxidantes capazes de regular a ativacdo destas vias pode ser uma estratégia atrativa,
sendo que muitos deles sdo de origem natural, podendo ser encontrados nos alimentos
(Figura 19).

Curcumina, Resveratrol, Sulfurofano, EGCG,

CoQ10, MitoQ, NAC, Zinco, Vit. D, Probidticos

NRF2 NF-AB

Figura 19. Exemplos de suplementos alimentares moduladores das vias NRF2 e NF-kB.

42



Efeitos dos suplementos alimentares no stress oxidativo, inflamacéo e fisiopatologia

i. Curcumina

A curcumina pertence a familia dos polifenois (metabolitos secundarios das plantas) e
constitui o principal componente bioativo presente nos rizomas da planta Curcuma longa,
sendo que vérios estudos tém comprovado os seus efeitos antioxidantes, anti-
inflamatdrios, anti-aterogénicos, antimicrobianos, antivirais, antidiabéticos (melhoria da
resisténcia a insulina), anticarcinogénicos e neuroprotetores (Bhattacharjee & Dashwood,
2020; Cardozo et al., 2013; Di Meo et al., 2020; Giordano & Tommonaro, 2019; Guo et
al., 2020; Johnson & Johnson, 2015; Matzinger et al., 2018; Sivandzade et al., 2019). A
descoberta destas propriedades tem levado ao crescente estudo do potencial terapéutico
da curcumina em diversas patologias, nomeadamente doencas enddcrinas, metabdlicas,
renais, neuroldgicas e no cancro (Cardozo et al., 2013).

De facto, tem-se verificado que a curcumina exerce uma forte acdo antioxidante,
nomeadamente através da ativacdo do NRF2 e consequente transcricdo dos seus genes-
alvo antioxidantes, o que podera também estar relacionado com a regulacao epigenética,
nomeadamente através de metilacdo, da atividade deste fator de transcricdo
(Bhattacharjee & Dashwood, 2020; Sivandzade et al., 2019).

Por outro lado, varios estudos também demonstraram a capacidade da curcumina em
inibir a ativacdo da via NF-kB, o que se traduz numa diminuigdo da expressdo dos seus
genes-alvo e consequente diminuicdo da producdo de mediadores pré-inflamatorios,
como as citoquinas TNF-a, IL-1 e IL-6 (Johnson & Johnson, 2015; Wang et al., 2018).

ii. Sulforofano

O sulforofano é um composto encontrado sobretudo nos brocolos, mas também noutros
vegetais, como a couve de bruxelas, repolho e couve-flor. Este € produzido através da
clivagem de um precursor organossulfurado, a glucorafanina, e apresenta propriedades
antioxidantes, anti-inflamatdrias, neuroprotetoras, antidiabéticas, anti-aterogénicas,
cardioprotetoras e anticancerigenas (Cuadrado et al., 2018; Matzinger et al., 2018; Ruhee
& Suzuki, 2020). Diversos estudos tém sido realizados no sentido de se perceber melhor
a utilidade deste composto no tratamento de algumas doencas cronicas, como o cancro, a
diabetes mellitus tipo 2, o autismo, a asma e a doenca renal crénica (Cuadrado et al.,
2018).

Relativamente a sua acdo antioxidante, a investigacdo nesta area tem comprovado a
capacidade do sulforofano para ativar a via Keap-NRF2-ARE, levando a transcri¢do de

genes cruciais & diminuicdo do stress oxidativo. Por outro lado, este composto também
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tem demonstrado inibir a via pré-inflamatoria NF-kB, o que resulta numa diminuigdo da
resposta inflamatoria (Ruhee & Suzuki, 2020).

O sulforofano tem também potencial aplicagdo em doencas neurodegenerativas, tendo
sido demonstrada a sua capacidade para atravessar a barreira hematoencefalica (o que
aumenta a sua biodisponibilidade no cérebro) e de ativar a via NRF2. Além disso, é capaz
de inibir a neuroinflamacgdo induzida por LPS, através da diminui¢do da ativacdo da
microglia, nomeadamente ao nivel do hipocampo, e da reducdo de mediadores pro-
inflamatorios, como TNF-a, IL-6 e iINOS (Cuadrado et al., 2018).

Este composto tem também a capacidade de melhorar o perfil lipidico, diminuir a
resisténcia a insulina e aumentar a tolerancia a glucose, sendo que estes efeitos tém sido
associados a sua elevada biodisponibilidade (devido ao seu carater lipofilico), a sua
capacidade de ativacdo da via antioxidante NRF2 e a reducdo da producao de mediadores
inflamatorios (inibicdo de NF-kB) (Matzinger et al., 2018).

iii. Resveratrol

O resveratrol constitui um metabolito secundario das plantas e pertence a familia dos
polifendis, sendo possivel encontrar este composto nas uvas, no vinho tinto e nas bagas
(mirtilos, amoras, entre outras). De facto, em diversos estudos, o resveratrol tem sido
associado a propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias, antimicrobianas, anti-
aterogénicas, cardioprotetoras, hepatoprotetoras, neuroprotetoras, antidiabéticas, anti-
obesidade, anticancerigenas e de protecdo da funcdo mitocondrial (Agarwal et al., 2013;
Bhattacharjee & Dashwood, 2020; Cardozo et al., 2013; Farkhondeh et al., 2020; Garcia-
Garcia et al., 2020; Johnson & Johnson, 2015; Ko et al, 2017; Yadav et al., 2018). De
facto, devido a estas propriedades, este composto tem sido muito estudado,
nomeadamente no que se refere a sua utilidade em algumas doencas crénicas, como
diabetes mellitus, patologias cardiovasculares e doencas neurodegenerativas (Agarwal et
al., 2013).

No que se refere a sua capacidade para diminuir o stress oxidativo nas células, o
resveratrol tem demonstrado ser capaz de induzir a ativacdo do NRF2 (nomeadamente
através da sua modulacédo epigenética, por exemplo ao nivel da metilacdo), o que se traduz
num aumento da producdo de enzimas antioxidantes, como HO-1, NQO1, SOD e GST, e
de glutationa nas células (Bhattacharjee & Dashwood, 2020; Cardozo et al., 2013; Morris
et al.,, 2014). Por outro lado, um estudo demonstrou que o resveratrol pode induzir

alterac6es nos perfis de miRNAs, sendo que este tipo de modulagdo epigenética pode
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também explicar alguns dos efeitos anti-inflamatdrios deste polifenol (Garcia-Garcia et
al., 2020). Tal como referido anteriormente, as sirtuinas constituem uma familia de
enzimas desacetilases que possuem a capacidade de desacetilar histonas e também outros
alvos celulares, sendo que, nos ultimos anos, alguns estudos tém demonstrado a
implicagdo destas enzimas na regulacdo redox e antioxidante de diversos processos
celulares (Singh et al., 2018). Investigacdo recente nesta area demonstrou a capacidade
do resveratrol para ativar a sirtuina 1 (Sirtl), que promove a ativacdo de varias vias de
sinalizacdo relacionadas com a resposta antioxidante e anti-inflamatoria das celulas.
Alem disso, a ativagdo da Sirtl esta relacionada com um aumento da biogénese
mitocondrial, a otimizacdo do uso da glucose, a expressdo de proteinas de uncoupling
mitocondrial e o aumento da -oxidacao lipidica (Garcia-Garcia et al., 2020).

Por ultimo, alguns dos efeitos benéficos do resveratrol podem também dever-se a sua
capacidade de inibir a via NF-kB, o que justifica 0 seu uso em diversas patologias nas
quais a inflamacéo se encontra presente (Ren et al., 2013; Yadav et al., 2018).

iv. Epigalocatequina-3-galato

A epigalocatequina-3-galato (EGCG) também pertence a familia dos polifenois e
constitui a principal catequina do cha verde. Este composto possui propriedades
antioxidantes, anti-inflamatorias, neuroprotetoras, antidiabéticas, anti-obesidade, anti-
aterogénicas e anticancerigenas. Além disso, a sua capacidade de ativacdo da via NRF2
e de inibicdo da via NF-kB tem sido descrita em varios estudos, pelo que a EGCG, tal
como outros polifenois (resveratrol, curcumina), demonstra ter interesse terapéutico em
diversas patologias, como doencas neurodegenerativas, doenca renal e cancro
(Almatroodi et al, 2020; Cardozo et al., 2013; Guo et al., 2020; Johnson & Johnson, 2015;
Sivandzade et al., 2019).

v. Coenzima Q10

A Coenzima Q10 (CoQ10), também conhecida por ubiquinona, constitui uma molécula
antioxidante de natureza lipofilica. Esta encontra-se presente na membrana interna da
mitocéndria, onde estd implicada na funcdo da cadeia transportadora de eletrdes,
participando na sintese de ATP (Hernandez-Camacho et al., 2018). Na sua forma ativa,
conhecida por ubiquinol, a CoQ10 tem a capacidade de regenerar outras substancias
antioxidantes na sua forma oxidada, como é o caso das vitaminas C (Vit. C) e E (Vit. E),

e de neutralizar espécies reativas. Por outro lado, a ubiquinona no seu estado oxidado é
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“regenerada” ou reduzida por enzimas dependentes de NADP(H) (Sharifi-Rad et al.,
2020).

Esta substancia com propriedades de otimizacdo da fungdo mitocondrial tem
demonstrado, em varios estudos, ter um valioso potencial terapéutico em patologias
cronicas e sintomas relacionados com o stress oxidativo e a inflamacéo (principalmente
quando ocorrem défices de CoQ10), como a fibromialgia, a SFC/EM, doencas
neurodegenerativas, doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, obesidade, dores
de cabega e hipertensdo. Além disso, a CoQ10 desempenha também um importante papel
no aumento da energia em geral e na otimizacdo da funcdo imunitaria (Figura 20)
(Gutierrez-Mariscal et al., 2020; Liguori et al., 2018; Morris et al., 2013; Saini, 2011).
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Figura 20. Propriedades da CoQ10 e potencial terapéutico em doengas cronicas
associadas ao stress oxidativo (adaptada de Gutierrez-Mariscal et al., 2020).

Num estudo com ratinhos, ficou demonstrada a capacidade antioxidante e anti-
inflamatoria da CoQ10, nomeadamente atraves da ativacéo da via NRF2 e concomitante
inibicdo da via NF-kB, o que demonstra o potencial deste composto no alivio de sintomas
de doencas associadas ao stress oxidativo (Pala et al., 2016). De facto, em estudos sobre
os efeitos da CoQ10 na fibromialgia foi observado que a suplementacdo com CoQ10 teve
efeitos drésticos na reducdo de alguns sintomas clinicos da doenca, como a dor, fadiga e
mé qualidade de sono (Cordero et al., 2013a). Além disso, verificou-se uma melhoria do
estado de saude dos pacientes, avaliada através do Questionario de Impacto da
Fibromialgia (FIQ), um aumento de ATP e CAT para niveis proximos do grupo controlo
e uma reducdo do biomarcador de stress oxidativo MDA, em células da medula dssea
(BMCs), 0 que comprova 0 excesso de stress oxidativo e a natureza inflamatoria desta
patologia, assim como a relevancia terapéutica da CoQ10 (Tabela 5) (Cordero et al.,
2012).
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Tabela 5. Efeitos da suplementacdo com CoQ10 em alguns parametros relacionados com
a fibromialgia (adaptada de Cordero et al., 2012).

. . Grupo de
Pré-tratamento Pos-tratamento

(n=10) (n=10) Controlo

(n=15)

FIQ (0-100) 59,2 30,1 7,1
ATP (nmol/mg proteina) 61,3 191,1 202,8
CAT (U/mg proteina) 35,6 85,2 96,5
MDA em BMCs

30,3 5,1 6
(nmol/milhio de células) ’ ’

Nos ultimos anos tém sido desenvolvidos alguns analogos da CoQ10, direcionados a
otimizacéo da funcdo mitocondrial, como a mitoquinona (MitoQ) e a visomitina (SKQ1),
0s quais apresentam uma maior biodisponibilidade relativamente a primeira (Fetisova et
al., 2019; Fink et al., 2012). De facto, existe pelo menos um estudo que propde 0 seu uso
no tratamento de pacientes que, apos a infecdo por SARS-CoV-2, desenvolvem um
quadro com sintomas persistentes e duradouros, muito semelhante ao descrito pelos
pacientes que padecem de SFC/EM (fadiga, dores, névoa cerebral, entre outros), pelo que
0 autor do estudo sugere o uso da MitoQ no sentido de diminuir a disfungdo mitocondrial
e 0 excesso de stress oxidativo, possivelmente presentes no que poderd vir a ser
considerada uma forma cronica da doenca (Wood et al., 2020). No que se refere a
SFC/EM, doenca neuroimunologica de dificil diagndstico, num estudo realizado em
2011, verificou-se a existéncia de alteracdes imunoldgicas que poderiam ser usadas como
biomarcadores (Brenu et al., 2011). Esta descoberta pode ter estado na origem do
desenvolvimento de um modelo matematico, em 2018, capaz de diagnosticar 3 em cada
4 pacientes com esta patologia, 0 que poderd representar um valioso avango no
diagnostico desta doenca (Rivas et al., 2018), tendo em conta o vasto conjunto de
sintomas que se podem manifestar (Carruthers et al., 2011).

Por ultimo, um artigo de revisdo de 2020, explora o potencial terapéutico da MitoQ,
através da modulacdo de vias como NRF2 e NF-kB, no tratamento da disfuncéo

mitocondrial associada a sindrome metabolica (Yang et al., 2020).
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vi. Melatonina

A melatonina é uma hormona de natureza anfifilica, sintetizada na glandula pineal, e
que se encontra implicada no ritmo circadiano. Esta apresenta propriedades antioxidantes,
anti-inflamatorias, neuroprotetoras, imunomoduladoras, antidiabéticas e cardioprotetoras
(Ahmadi & Ashrafizadeh, 2020; Kostoglou-Athanassiou, 2013; Liguori et al., 2018; Lin
et al., 2013; Miller et al., 2017; Pourhanifeh et al, 2020). De facto, a suplementag¢éo com
este composto tem sido associada a melhoria de sintomas em diversas doencas
autoimunes, como o LES e a esclerose mdltipla, tanto em modelos animais como em
alguns ensaios clinicos (Lin et al., 2013). O potencial terapéutico desta hormona tem
também sido estudado no alivio de sintomas da fibromialgia e da SFC/EM, doencas nas
quais a disfungdo mitocondrial, o stress oxidativo e a inflamacdo cronica de baixo grau
se encontram implicados (Coskun Benlidayi, 2019; Hemati et al., 2020; Morris et al.,
2019).

A melatonina demonstrou também capacidade para ativar a via NRF2 e inibir a via NF-
kB, o que explica algumas das suas propriedades, nomeadamente ao nivel da diminuigéo
do stress oxidativo e inflamacgéo cronica de baixo grau, demonstrando ser benéfica na
melhoria de algumas patologias cronicas (Ahmadi & Ashrafizadeh, 2020; Kostoglou-
Athanassiou, 2013; Negi et al., 2011).

vii. N-acetilcisteina

A N-acetilcisteina (NAC) constitui um precursor da glutationa. E um organossulforado
presente na cebola e possui capacidade antioxidante, nomeadamente através da
eliminacéo direta de ROS e da regeneracdo da glutationa oxidada, aumentando assim 0s
niveis de glutationa reduzida nas celulas. Esta, por sua vez, € um tripéptido substrato de
diversas enzimas antioxidantes, que se encontra presente em todas as células, e tem
também capacidade de eliminacio direta das ROS (Aldini et al., 2018; Salamon et al.,
2019; Sharifi-Rad et al., 2020). Desde ha varios anos que a NAC é utilizada como antidoto
na intoxicacao por paracetamol e como substancia mucolitica, no tratamento de varias
patologias (Elbini Dhouib et al., 2016). No entanto, mais recentemente, surgiram estudos
relativamente ao potencial terapéutico da NAC em patologias cronicas e sintomas nos
quais se encontra implicado o stress oxidativo, nomeadamente doencas
neurodegenerativas (como a DA), SFC/EM, dor neuropética, asma, doenca inflamatoria
intestinal, obesidade, resisténcia a insulina e algumas doengas cardiovasculares (Salamon

et al., 2019). A NAC demonstrou ainda ser capaz de modular as vias NRF2 e NF-kB, o
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que podera também contribuir para a sua elevada capacidade antioxidante (Pan et al.,
2018; Wu et al., 2014; Zhou et al., 2018).
viii. Zinco

O zinco é um micronutriente presente em todas as células e desempenha vérias funcdes
essenciais para o crescimento e desenvolvimento do organismo. Este elemento, tal como
0 selénio, desempenha um papel crucial na funcdo imunitaria, tanto no que se refere a
resposta inata como a resposta adaptativa (Amir Aslani & Ghobadi, 2016).

O zinco intervém também no metabolismo das proteinas, da glucose e dos lipidos,
ajudando ainda a regular a producdo, armazenamento e libertacdo da insulina. Varios
estudos tém comprovado que a suplementacdo com zinco pode diminuir 0s niveis
elevados de glucose sanguinea e a resisténcia a insulina associadas a sindrome metabdlica
e a obesidade, além de poder auxiliar na diminuicdo da pressao arterial e dos niveis de
colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) (Olechnowicz et al., 2018). Por
outro lado, a deficiéncia em zinco esta associada a uma desregulacdo do processo de
fagocitose por neutrofilos e macrofagos, assim como a diminuicdo da atividade das
células Natural Killer e aumento do stress oxidativo a nivel celular (Amir Aslani &
Ghobadi, 2016; Rolles et al, 2018).

O zinco apresenta fungdes de regulacéo do stress oxidativo e de controlo da inflamacéo
cronica de baixo grau, os quais, como ja referido, estdo envolvidos em diversas doencas
cronicas. De facto, este elemento possui capacidade antioxidante através de diversos
mecanismos, como a participacdo na sintese de enzimas antioxidantes (por ativacdo da
via NRF2) e enquanto cofator de algumas dessas enzimas. Tem ainda a capacidade de
diminuir a atividade de enzimas pro-oxidantes, como a NOX, reduzindo os niveis de
producdo de O ", e de induzir a sintese de metalotioneinas (proteinas implicadas na
regulacdo da concentracdo de ides metalicos nas células), inibindo a reacdo de Fenton e,
consequentemente, diminuindo os niveis do radical HO® (extremamente reativo). Desta
forma, ao intervir em diversos mecanismos antioxidantes, o zinco demonstra ser capaz de
impedir o dano oxidativo a diversas estruturas celulares, como as proteinas, 0 DNA e 0s
lipidos. Além disso, diminui a ativacdo da via pro-inflamatéria NF-kB, o que conduz a
uma diminuicdo da producdo de citoquinas pré-inflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-6), de
moléculas de adesdo, como a ICAM-1 e a molécula de adesdo celular vascular-1 (VCAM-
1), e da ativacdo de enzimas implicadas na inflamacdo, como a COX-2 (Figura 21)
(Olechnowicz et al., 2018).
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Figura 21. Mecanismos antioxidantes do zinco (adaptada de Olechnowicz et al., 2018).

No caso da diabetes mellitus tipo 2, a exposicdo crénica a mediadores inflamatorios
associados ao stress oxidativo, como as citoquinas IL-1B ¢ IL-6, pode a longo prazo
resultar na apoptose das células B do pancreas, responsaveis pela produgdo de insulina,
assim como conduzir a um aumento da resisténcia a esta hormona e, consequentemente,
a um aumento da glucose no sangue (Olechnowicz et al., 2018; Rains & Jain, 2011).

Por ultimo, em contexto da pandemia de COVID-19 que atualmente atravessamos,
varios autores tém proposto a suplementacdo de zinco, o qual, devido as suas
propriedades antivirais, antioxidantes e anti-inflamatorias poderd ter potencial na
prevencdo da COVID-19 e até alguma utilidade no tratamento da doenca (como
coadjuvante terapéutico), principalmente em pessoas com deficiéncia deste
micronutriente (Joachimiak, 2021; Jothimani et al., 2020; Kumar et al., 2020; Pal et al.,
2020; Wessels et al., 2020). O interesse terapéutico do zinco na COVID-19 tem sido
explorado em varios ensaios clinicos, em doses, nimero de administracdes diarias e
duracdo de tratamento variaveis, quer isolado quer em combinacdo com outros SA (Pal
et al., 2020). Um exemplo disso é a combinacdo de 15 mg de zinco elementar (na forma

de gluconato) duas vezes ao dia, durante 2 meses, com 2000 Ul dirias de Vitamina D3

50



Efeitos dos suplementos alimentares no stress oxidativo, inflamacéo e fisiopatologia

(Identificador ClinicalTrials.gov: NCT04351490), tirando partido das propriedades anti-
inflamatdrias e imunomoduladoras de ambos os micronutrientes (Pal et al., 2020).
Existem grupos com maior risco de deficiéncia em zinco, quer por ingestdo diéria
insuficiente (idosos, baixo consumo de proteina animal, entre outros) quer por maiores
necessidades bioldgicas (na gravidez e amamentagdo, criangas, pessoas com
determinadas doencas cronicas, entre outros), estimando-se que mais de 17% da
populacédo global tenha caréncia nutricional deste micronutriente (Arentz et al., 2020).
Em adultos, a dose considerada segura, que corresponde ao nivel sem efeitos adversos
observaveis (NOAEL), é de 50 mg/dia (Arentz et al., 2020), tendo-se verificado que doses
elevadas (300 mg/dia) administradas ao longo de 6 semanas podem afetar a resposta
imunoldgica, por alteracdo da funcdo dos linfécitos e neutrofilos (Pal et al., 2020).
Assim, fica clara a importancia de niveis adequados de zinco para 0 correto
funcionamento metabdlico e imunoldgico do organismo, assim como 0 seu crescente

interesse na prevencao e combate a COVID-19.

ix. Vitamina D

A vitamina D é um micronutriente lipossoluvel e uma hormona com acao antioxidante,
anti-inflamatoria e imunomoduladora que se encontra presente, de forma natural, em
alguns alimentos (como os ovos, alguns peixes e laticinios), podendo apresentar-se na
forma de vitamina D3 (colecalciferol) e vitamina D2 (ergocalciferol), cujo precursor é o
ergosterol. A maioria da vitamina D no organismo € sintetizada através da exposicdo a
radiacdo solar, a qual desencadeia varias reacdes que culminam com a transformacéo do
precursor 7-desidrocolesterol na vitamina D3, sendo que esta € posteriormente convertida
no organismo a calcitriol, a forma ativa da vitamina D (Christakos et al., 2010; Dereje et
al., 2017; Murdaca et al., 2019; Swami et al., 2012).

Através de ligacdo ao recetor da vitamina D, presente em quase todas as células, este
micronutriente encontra-se implicado em diversas fun¢Ges do organismo, como a
homeostasia e metabolismo do caélcio e do fosfato, a salde 6ssea, a fungcdo imunitaria e a
regulacdo do stress oxidativo das células, nomeadamente ao controlar a transcricdo de
proteinas (ao nivel da mitocondria e do nucleo) envolvidas no funcionamento da cadeia
respiratoria e sintese de ATP (Garcia-Garcia et al., 2020).

A deficiéncia de vitamina D tem sido associada a diversas patologias inflamatorias
cronicas (diabetes, doenca cardiovascular, doencas neurologicas, hipertensdo arterial) e a

outras patologias nas quais se encontra presente a fadiga (cancro, SFC/ME, fibromialgia
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e algumas doengas autoimunes, como a esclerose mdltipla), sendo que a sua
suplementacdo tem demonstrado efeitos benéficos em algumas delas (Basit, 2013; de
Carvalho et al., 2018; Hock, 2014; Hoeck & Pall, 2011; Holick, 2017).

Estudos muito recentes demonstraram a capacidade da vitamina D para modular a via
antioxidante NRF2 e inibir a via pré-inflamatéria NF-kB, o que contribui para a
diminuicao do stress oxidativo e da inflamacédo (Ali et al., 2021; Hosseinirad et al., 2021;
Nakai et al., 2014). De facto, a administracdo de vitamina D a ratinhos resultou na
ativacdo da proteina Sirtl (modulador epigenético da expressdao do NRF2), na ativacao
da via NRF2 (com consequente aumento dos niveis da enzima HO-1), e na diminuigéo da
expressao de NF-kB, o que se traduziu numa diminuicao das citoquinas pré-inflamatdrias
TNF-a e IL-1p (Ali et al., 2021).

Tendo em conta o contexto atual de pandemia COVID-19, devido as propriedades
antioxidantes, anti-inflamatorias e imunomoduladoras da vitamina D, a suplementagéo
com esta hormona imunoreguladora tem sido considerada, em alguns estudos, como uma
forma de prevencéo e de tratamento da inflamacéo exacerbada que se observa em alguns
pacientes infetados com SARS-CoV-2 (Bergman, 2021; Grant et al., 2020; Mercola et
al., 2020; Xu et al., 2020), sendo importante referir que niveis reduzidos de vitamina D
tém sido associados a quadros mais graves de COVID-19 (Benskin, 2020; Liu et al.,
2021). Por isso mesmo, alguns autores recomendam que pessoas em maior risco de
contrair a infecdo por SARS-CoV-2 tomem 10000 Unidades Internacionais (Ul)/dia de
vitamina D3, durante algumas semanas, e depois reduzam a dose para 5000 Ul/dia, com
0 objetivo de se atingir niveis sanguineos na ordem dos 40-60 ng/mL e de reduzir o risco
de infecdo, sendo que doses mais elevadas podem ser consideradas em pessoas ja
infetadas com o virus (Grant, 2020). De facto, estudos anteriores a COVID-19 ja tinham
demonstrado que o risco de contrair determinadas infecbes respiratdrias pode ser
diminuido através da suplementacdo com vitamina D, sendo que a dose considerada 6tima
varia entre 1000 e 4000 Ul/dia, considerando-se seguro a toma por via oral de
suplementos de vitamina D até 10000 Ul diarias durante curtos periodos de tempo
(Benskin, 2020; Ferder et al., 2020).

Ora, a COVID-19 estd muitas vezes associada a ocorréncia de uma resposta
inflamatoria exacerbada conhecida por “tempestade de citoquinas”, tendo-se verificado
que a deficiéncia de vitamina D pode contribuir para este processo. Por comparacdo com
a severidade da doenca provocada pelo virus da dengue, na qual ja foram demonstrados

os beneficios da vitamina D, verificou-se que 4000 Ul durante 10 dias eram
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significativamente mais eficazes na reducdo da replica¢do do virus e controlo dos danos
provocados pelas citoquinas pro-inflamatdrias do que 1000 Ul, pelo que essa dose pode
também ser eficaz no combate & inflamagdo decorrente da infegdo por SARS-CoV-2
(Benskin, 2020).

Importa ainda referir que a suplementagdo com vitamina D torna-se particularmente
relevante em idosos, pois estes apresentam com frequéncia caréncia de vitamina D, sendo
recomendada a ingestdo de pelo menos 1500 Ul diarias para que se alcancem niveis
adequados deste nutriente. Tendo isto em conta, num ensaio clinico recente estdo a ser
administradas doses orais mais elevadas (400 000 Ul de uma s6 vez) para estudar 0s
efeitos da suplementagdo com vitamina D no prognéstico da COVID-19 em pessoas com
mais de 65 anos (Annweiler et al, 2020).

Assim, verifica-se que existe muita controvérsia quanto a dose de suplementacdo mais
adequada, podendo esta depender de multiplos fatores (idade, peso, exposic¢do solar, entre
outros) que influenciam as necessidades e a capacidade de producao de vitamina D ativa
de cada individuo (Benskin, 2020; Ferder et al, 2020). No entanto, € possivel concluir que
este micronutriente € bem tolerado e demonstra ter interesse terapéutico na prevencéo e
combate a severidade da COVID-19, algo de elevada relevancia para a saude publica

atual, uma vez que a vacina nao se encontra ainda acessivel a toda a populacéo.

X. Probioticos

A microbiota intestinal desempenha varias fun¢Ges no organismo, entre as quais se
encontram a sintese de vitamina K, digestdo de alimentos, modulacdo imunologica,
regulacdo da expressao genética no hospedeiro (mecanismos epigenéticos) e prevencao
da proliferagdo de microorganismos patogénicos (Zotkiewicz et al., 2020).

O desequilibrio na composicdo da microbiota do intestino (devido a varios fatores do
expossoma, como stress, dieta ocidental rica em agucares simples e gorduras saturadas e
trans, privacdo do sono e uso prolongado de antibidticos) denomina-se disbiose,
fendmeno que tem sido atribuido a varias causas, como perda de microorganismos
benéficos, menor diversidade da microbiota e crescimento excessivo de bactérias
potencialmente patogénicas. Esta alteracdo na microbiota traduz-se em alteracGes na
producdo de metabolitos (ligados a regulacdo epigenética), numa elevada producao de
acidos gordos de cadeia curta (SCFA) (o que promove a lipogénese) e num aumento da
permeabilidade intestinal (Cuevas-Sierra et al., 2019). No que se refere a permeabilidade

intestinal, a dishiose provoca a quebra das juncdes intercelulares do epitélio intestinal, o
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que promove a translocagéo de LPS, com consequente endotoxemia e aumento do stress
oxidativo e inflamag&o. Todos estes eventos contribuem para o desenvolvimento de
diversas patologias, sinais e sintomas, como obesidade, dislipidemia, inflamacéo,
resisténcia a insulina, aterosclerose, doenca hepética ndo alcodlica, depresséo, diabetes
mellitus tipo 2, SFC/EM e doenga inflamatdria intestinal (Figura 22) (Cuevas-Sierra et
al., 2019; Kirichenko et al., 2020; Proal & Marshall, 2018; Slyepchenko et al., 2017).
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Figura 22. Principais causas da disbiose intestinal, possiveis consequéncias e patologias
desenvolvidas (adaptada de Cuevas-Sierra et al., 2019).

De facto, no que se refere ao desenvolvimento da aterosclerose, fator de risco para as
doencas cardiovasculares, verifica-se que a microbiota intestinal se encontra associada a
disfuncdo mitocondrial, através da regulacédo da expressdo de genes, o que em associagdo
com a endotoxemia por LPS e a acumulacéo de metabolitos microbianos como o N-6xido
de trimetilamina (TMAO), conduz a inflamacdo. De facto, o TMAO tem sido associado
a aterogénese atraves de diversos processos, como alteracbes do metabolismo lipidico
(nomeadamente através da acumulacdo de lipidos nos vasos sanguineos), disfuncao
endotelial, reducdo do transporte reverso do colesterol para o figado e aumento do LDL-
c. Estes eventos, em associacdo com a atividade pro-inflamatéria dos macrofagos
ativados (devido a inflamacéo por LPS e TMAO), a disfuncdo mitocondrial (que também

induz a ativacao de celulas imunoldgicas) e 0 aumento do stress oxidativo, que resulta do
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mau funcionamento das mitocondrias e da atividade de células imunoldgicas ativadas
devido a inflamagdo (como os macrofagos), conduzem ao desenvolvimento da placa

aterosclerdtica (Figura 23) (Kirichenko et al., 2020).
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Figura 23. Desenvolvimento de aterosclerose na sequéncia de alteracdes da microbiota
intestinal (adaptada de Kirichenko et al., 2020).

Os probiodticos (como os Lactobacillus e os Bifidobacterium) constituem
microorganismos Vvivos, os quais oferecem efeitos benéficos para a saude do hospedeiro
quando administrados em quantidades adequadas. Por outro lado, os prebioticos, como a
lactulose e a inulina, constituem alimento para esses mesmos mMmicroorganismos
(Zotkiewicz et al., 2020).

Recentemente, surgiram os posbioticos e o0s paraprobidticos. Os posbioticos sdo
definidos como produtos metabdlicos (como enzimas e SCFA) ou fragmentos
bacterianos, 0s quais possuem a capacidade de exercer uma a¢do benéfica no organismo
hospedeiro. J& os paraprobidticos constituem células mortas de probidticos. Os
pOshioticos e os paraprobidticos possuem varias vantagens relativamente aos probidticos,
nomeadamente maior especificidade no mecanismo de acdo, maior disponibilidade dos
mesmos na forma original (antes da administracdo) e maior facilidade de producdo a
escala industrial. Desta forma, entre as varias propriedades dos posbidticos e dos
parabioticos destacam-se: diminuicdo do stress oxidativo, efeito anti-inflamatorio e

imunomodulador, preservacdo da integridade da barreira intestinal, efeito antiviral, anti-
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hipertensivo, anticolesterolémico e anticancerigeno (Nataraj et al., 2020; Zétkiewicz et
al., 2020).

Além disso, estudos recentes demonstraram a capacidade dos probidticos para modular
as vias NRF2 e NF-kB, assim como para quelar certos ides metalicos, como o Fe?*
(envolvido na reacdo de Fenton), eliminar ROS e regular a producdo de enzimas
antioxidantes, o que pode explicar os efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios associados
ao seu consumo (Figura 24) (Bhardwaj et al., 2020; Feng & Wang, 2020).
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Figura 24. Efeitos antioxidantes dos probidticos (adaptada de Feng & Wang, 2020).
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Conclusdo

As doengas cronicas inflamatorias constituem um peso para 0s sistemas nacionais de
salde de todo o mundo, assim como comprometem a qualidade e a esperanca média de
vida das pessoas afetadas.

O estilo de vida da sociedade moderna, baseado em elevados niveis de stress (horarios
para cumprir, transito, deveres familiares), em combinacdo com a ma alimentacdo muitas
vezes associada a falta de tempo no quotidiano, tem contribuido de forma efetiva para o
desenvolvimento de varias patologias cronicas, como diabetes mellitus, dislipidemias,
hipertensdo arterial, doencas neurodegenerativas, entre muitas outras ja referidas, nas
quais o stress oxidativo e a inflamag&o cronica de baixo grau se encontram implicados.

Assim, o conceito de Medicina proativa abordado neste trabalho, o qual defende o uso
de nutracéuticos para a prevencéo ativa e possivel controlo de certas doencas cronicas,
ganha uma nova importancia e dimensdo. Dada a relevancia das vias anti-inflamatéria
NRF2 e pro-inflamatdria NF-kB na fisiopatologia das doencas referidas, o uso de SA
capazes de ativar e/ou suprimir, respetivamente, cada uma destas vias, pode sem duvida
constituir uma excelente abordagem no que se refere a prevencao e possivel controlo de
algumas doencas cronicas inflamatorias.

Por ultimo, convém referir a importancia do farmacéutico comunitario no
aconselhamento e dispensa de nutracéuticos/suplementos alimentares, uma vez que estes
produtos quando usados de forma ndo adequada, podem constituir um risco para a saude

dos seus consumidores.
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