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RESUMO: A geragdo de espécies reativas € algo natural, e importante, para o organismo
humano, porém, o desequilibrio de tal sistema culmina na geracéo de estresse oxidativo
e, consequentemente, de dano a biomoléculas. Cada vez mais, entende-se a importancia
de leva-la em consideragdo quando se fala de patologias neurodegenerativas, como as
doencas de Parkinson e Alzheimer, na qual a formacéo de corpos de Lewy e placas senis,
respectivamente, demonstraram reacado direta ao estresse oxidativo neuronal. Da mesma
forma se observa sua ac¢éo sobre transtorno de desenvolvimento, com o transtorno bipolar e o
de espectro autista, na qual a regulagéo de tal sistema Redox pode se mostrar um importante
aliado na deplec¢éo dos sintomas.

PALAVRAS-CHAVE: Parkinson, Alzheimer, Transtorno Bipolar, Transtorno do Espectro
Autista.

OXIDATIVE STRESS AND NEUROLOGY DISORDERS

ABSTRACT: The generation of reactive species is natural and important for the human
organism, however, the imbalance of this system culminates in the generation of oxidative
stress and, consequently, damage to biomolecules. The importance of taking it into
consideration is increasingly understood when talking about neurodegenerative pathologies,
such as Parkinson’s and Alzheimer’s diseases, in which the formation of Lewy bodies and
senile plaques, respectively, demonstrated a direct reaction to neuronal oxidative stress.
Likewise, its action on developmental disorders, bipolar disorder and autism spectrum disorder
is observed, in which the regulation of this Redox system can prove to be an important ally in
the depletion of symptoms.

KEYWORDS: Parkinson’s, Alzheimer’s, Bipolar Disorder, Autism Spectrum Disorder.
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INTRODUCAO

Espécies reativas, antioxidantes e estresse oxidativo

Durante as mais diversas funcbes metabdlicas, naturalmente, o corpo humano
produz os chamados radicais livres, ou seja, possuem um elétron desemparelhado, tornando
a molécula quimicamente instavel. Outras moléculas também podem ser biologicamente
reativas, ou seja, terem a capacidade de promover a oxidagcao sem, por outro lado, ser um
radical livre (SIES et al. 2017).

A cadeia transportadora de elétrons da mitocondria é responsavel pela conversédo
de prétons em ATP, e pode ser considerada a principal fonte que naturalmente gera radicais
livres. Isso se da pelo alto consumo de oxigénio na organela, cerca de 85 a 90% do total
consumido, ao final da cadeia transportadora, a molécula de O, recebe quatro elétrons, até,
por fim, formar duas moléculas de agua. Porém, cerca de 2 a 5% desse oxigénio utilizado,
ainda na sua formareduzida, sdo desviados da rota, e além deles préprios terem capacidade
oxidante, podem sofrer redu¢des, formado outras moléculas reativas de oxigénio (ERO),
como os radicais superoxido (O,’) e hidroxila (OH’), ou o peroxido de hidrogénio (H,0,).
Ou, ainda, pode reagir com o radical livre 6xido nitrico (NO’) e gerar espécies reativas de
nitrogénio (ERN), como o peroxinitrito (ONOO) (BARBOSA et al. 2010, SIES et al. 2017).

Radicais livres possuem varia fungbes fisiolégicas, como enzimas, fatores de
transcricdo, mecanismos de sinalizacdo, e, a nivel cerebral, atuam como mensageiros
secundarios, convertendo o sinal em respostas intracelulares de, entre outros, plasticidade
sinaptica (WANG; MICHAELIS, 2010, SIES et al. 2017, WANG et al 2024). Os mesmos
também podem ser relacionados a processos de degradagéo de particulas fagocitadas por
macrofagos e neutréfilos, que utilizam de superdxido e 6xido nitrico para tal, atuando com
antibiéticos nao seletivos (ADWAS et al., 2019).

Devido a essa produgcdo continua das ERO, desenvolveu-se um sistema de
defesa, os antioxidantes, capazes de limitar os niveis dessas moléculas intracelularmente,
impedindo a sua formacgéo, e controlando a ocorréncia de possiveis danos relacionados,
seja impedindo a sua agéo, ou, ainda, favorecendo o reparo das biomoléculas afetadas.
(BARBOSA et al. 2010, SIES et al. 2017).

De maneira geral, os antioxidantes podem ser classificados como enzimaticos, ou
seja, formado por proteinas enddgenas, sendo os mais conhecidos a super 6xido dismutase
(SOD), catalase (CAT) e a glutationa perozidase (GSH). Ou também podem ter origem néao
enzimatica, atuando na interceptacdo de espécies reativas, se colocando como alvo das
mesmas. Estas moléculas podem ter origem tanto endégena como exdgena, nesse caso,
deve ser consumido, sendo muito influenciados pela dieta do individuo, como vitaminas,
carotenoides e flavonoides (BARBOSA et al. 2010, SIES et al. 2017, ADWAS et al., 2019).
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Idealmente, o organismo busca se manter em homeostase, chamado de equilibrio
redox, com niveis de radicais livres e antioxidantes se equilibrando mutualmente. Porém,
alguns processos patolégicos podem acarretar em um aumento na produgéo dos radicais
livre, como mecanismos relacionados a inflamacao, ativacéo de células imunes, exercicio
severo, isquemia, estresse mental, carcinomas e o proprio envelhecimento (ADWAS et
al., 2019). Metais livres, como ferro e cobre, podem ser potencializadores da geragéo de
radicais livres, devido a sua facilidade de dissociacdo em ions (BARBOSA et al. 2010),
assim como a exposicdo a poluentes ambientais (BLOCK; CALDERON-GARCIDUENAS,
2009).

De forma semelhante, condicbes ou patologias podem provocar a baixa
biodisponibilidade de antioxidantes, o que, aliado a alta produgdo dos mesmos, pode
culminar no estado chamado de estresse oxidativo, caracterizado, justamente, pelo
acumulo exacerbado de espécies reativas, se sobrepondo as capacidades de reparo dos
antioxidantes, o que leva a oxidagéo e, consequentemente, danos em biomoléculas, como
lipideos, proteinas e carboidratos (BARBOSA et al. 2010).

Estresse oxidativo no cérebro

Devido a alta demanda por oxigénio, alta concentracdo de metais e aos altos niveis
de acidos graxos poli-insaturados oxidaveis, o cérebro se constitui como um érgdo com
alta atividade de ERO, o que, aliado ao fato de que os neurdnios sdo células pés-mitéticas
com reposicao relativamente restrita, torna o estresse oxidativo uma questao séria (WANG;
MICHAELIS, 2010). Em nivel cerebral, sabe-se que os ERO séo capazes, por uma série
de mecanismos intrincados, aumentar a permeabilidade da barreira hemato encefalica e
alterar a morfologia cerebral, aumentando a suscetibilidade de dano a biomoléculas, bem
como de morte cerebral e, consequentemente, neuroinflamagéo, capaz de aumentar, ainda
mais, os niveis de produg¢éo de ERO. Relata-se sua agédo, também, sobre a sinalizacao
de receptores de glicocorticoides e aumentam a toxicidade do glutamato, uma vez que &
capaz de inibir seu receptor N-metilD-aspartato (NMDA) por meio de oxidagdes sucessivas
(SALIM 2016, WANG; MICHAELIS, 2010).

Devido a diferencgas fisiologicas apresentadas por diferentes tipos neuronais e
regides do cérebro, o estresse oxidativo pode agir de forma diferente nas mesmas, com
o hipocampo, amigdala e células granulares cerebelares se mostrando mais suscetiveis
ao mesmo, possivelmente devido a grande atividade bioquimica destas regides. Células
do tipo piramidal e granulares de DG sdo conhecidas pela sua suscetibilidade ao estresse
oxidativa, e por regular a plasticidade, fatores de neurogénese e a capacidade regenerativa
do cérebro, danos nessas &reas se refletem em comprometimento cognitivo e/ou motor
(SALIM 2016, WANG; MICHAELIS, 2010).
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Sao varios os disturbios neurolégicos conhecidos atualmente, com diferentes
fisiopatologias, e modos de progressao, com diferentes niveis de comprometimento, fisicos
e/ou cognitivos, sobre os quais 0 estresse oxidativo pode ter efeito, como a doencga de
Alzheimer, de Parkinson e de Huntington, esclerose mdltipla, depresséo, transtornos
bipolar, de ansiedade e do espectro autista (SALIM 2016). Alguns serdo abordados a
seqguir.

DOENCA DE PARKINSON

A doenca de Parkinson (DP) é segunda doenga neurodegenerativa mais comum
no mundo, atingindo cerca de 8,5 milhos de pessoas em 2019 (CAIl et al 2024), sendo,
majoritariamente, pessoas idosas, com um aumento de casos em individuos de faixa etaria
a partir dos 70 anos, chegando ao seu pico com 85 a 89 anos. Ela atinge cerca de 1,5 vezes
mais homens do que mulheres (GAHTANI et al 2024).

Os fatores que levam ao desenvolvimento da doenca ndao sdo completamente
elucidados, mas sabe-se que podem ser relacionados tanto de fatores ambientais,
como estresse oxidativo, neuroinflamacao e dano mitocondrial, como mutagbes ou pré-
disposicdes genéticos. Apesar de ndo ter cura, existem tratamentos, tanto medicamentosos,
que, num geral, buscam aumentar as concentra¢cdes de dopamina na fenda sinaptica, por
meio de agonistas e/ou inibidores da sua recaptagéo, assim como fisioterapicos, focados
no fortalecimento muscular, que buscam diminuir a gravidade dos sintomas (GAHTANI et
al 2024, CAl et al 2024).

A DP é caracterizada, principalmente, pela formagéo de corpos de Lewy e a morte
de neurdnios dopaminérgicos, principalmente dos presentes na substancia negra. Os
corpos de Lewy séo inclusdes citoplasmaticas eosinofilicas, compostas por proteinas como
a a-sinucleina e ubiquitina, que séo toxicos para as células neuronais, instaurando um
processo inflamatorio e a morte de células neuronais (MURAKAMI et al 2023).

A morte de neurbnicos dopaminérgicos, por sua vez, causa uma diminuicdo de
dopamina nas regides afetadas. Como o neurotransmissor é responsavel, principalmente,
por fungdes motoras, tal VIES & muito afetado pela doencga, tanto é que seus principais
sintomas séo, entre outros, bradicinesia, tremores de repouso, lentiddo de movimentos,
rigidez postural e problemas com equilibrio, podendo levar o paciente a quedas frequentes
(GAHTANI et al 2024, WANG et al 2024, BABU et al. 2024, CAl et al 2024).

Devido a morte neuronal, a doenca também acompanha sintomas neuroldgicos,
como insbnia, psicopatia, anosmia, depressdo, déficits cognitivos e de memoria, o que,
juntamente com os sintomas motores, afeta, e muito, a qualidade de vida do paciente e sua
independéncia (GAHTANI et al 2024, CAl et al 2024).
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Estresse oxidativo na DP

Niveis de elevados de ERO ja séo relacionados a DP, sendo observados em
pacientes post-mortem, o que pode ser explicado devido a disfuncdo mitocondrial e sintese
aumentada de oOxido nitrico induzivel (NOi), o que, inclusive, explica seus modelos de
inducdo experimentais, que, de maneira geral, atuam inibindo a cadeia transportadora de
elétrons da mitocondria, promovendo um aumento na produg¢édo de ROS, que culmina na
morte dos neurénios afetados (GOPINATH et al 2023).

Como ja dito, o estresse oxidativo, mesmo que de baixo grau, crénico, aumentado
naturalmente devido ao envelhecimento, ou por fatores externos, incluindo outras
patologias, leva ao dano oxidativo a biomoléculas, como, por exemplo, proteinas. Formas
oxidativamente modificadas da proteina a-sinucleina sofrem mais facilmente agregacéo,
fazendo com que o estresse oxidativo esteja diretamente a formacdo de agregados de
a-sinucleina, contribuindo para o desenvolvimento da fisiopatologia da doencga. Estes
agregados, por sua vez, geram ainda mais ERO intracelulares, culminando em um ciclo
vicioso e progressivo, que leva a morte neuronal (SALIM 2016, GAHTANI et al 2024, BABU
et al. 2024).

A perda seletiva de neurbnios dopaminérgicos também pode estar relacionada
ao estresse oxidativo, uma vez que o proprio metabolismo da dopamina é um gerador
de estresse oxidativo. Isto se da, entre outros fatores, pelo aumento do célcio e ferro
durante o processo, 0 que aumenta a producao de ERO, e pela diminuicdo da atividade
da glutationa, um antioxidante importante, levando ao acimulo e produgédo de estresse
oxidativo (GAHTANI et al 2024, BABU et al. 2024).

Outro agravante é a capacidade da propria dopamina poder ser convertida em ERO,
tanto por processos de auto oxidagdo, como pela agdo de enzimas, como monoamina-
oxidases (MAO), e sabe-se que a isoforma MAO-B é aumenta sua atividade com o
envelhecimento. Durante esse processo, sdo produzidas quinonas e semiquinonas de
dopamina, responsaveis por oxidar varias proteinas relacionadas a DP, como a propria
a-sinucleina, a DJ-1, a parkina, o transportador de dopamina, a tirosina hidroxilase e a
superoxido dismutase-2 (SOD-2), afetando seu poder antioxidante. Além disso, as quinonas
de dopamina, sdo oxidadas a aminocromo, que gera radicais superoxido, e por fim, formam
neuromelanina, que se acumula no tecido cerebral, podendo afetar suas funcdes (GAHTANI
et al 2024, BABU et al 2024).

Devido ao acumulo de proteinas, e outras biomoléculas, oxidadas, ocorre a ativagao
do sistema de defesa do organismo, a micréglia, no caso de oxidagdo neurolégica, sendo
instaurado um processo inflamatério crénico. Entre outros Impactos, a neuroinflamacao
causa o aumento da expresséao da ciclooxigenase 2 (COX-2), que, por sua vez, é capaz de
promover o aumento na producdo dos ERO, como de éxido nitrico e superoxido, levando
a um aumento do estresse oxidativo, perpetuando a neurodegeneracao (GAHTANI et al
2024, BABU et al 2024, CAl et al 2024).
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DOENCA DE ALZHEIMER

A Doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais frequente das deméncias em idosos.
Caracteriza-se por ser um transtorno neurodegenerativo progressivo e irreversivel, de
surgimento gradual e de origem multifatorial, marcada por perda de memoria e deterioragéo
cognitiva. Sua prevaléncia aumenta de acordo com a idade, atingindo aproximadamente
10% dos individuos acima de 65 anos e cerca de 50% das pessoas com mais de 85 anos.
Em relag@o ao impacto global, estima-se que mais de 50 milhées de pessoas em todo o
mundo estejam vivendo atualmente com a doenca, com proje¢do de quadruplicar até 2050
(MASTERS et al., 2015).

E uma doenga de evolugéo lenta e insidiosa, podendo estar presente no individuo
sem manifestagdes clinicas nos primeiros anos. Inicialmente os sintomas sdo marcados
por esquecimentos, perdas sutis da memaria recente e dificuldade no trabalho, progredindo
para perda mais acentuada da memoria, incapacidade de realizar tarefas complexas e
chegando na fase avan¢ada quando o paciente tem grave dificuldade funcional, e necessita
de auxilio para realizar atividades como se alimentar e vestir (KUCMANSKI et al., 2016).

O diagnéstico é baseado na observacdo clinica, que inclui testes avaliativos de
declinio cognitivo, exames de sangue, para excluir outras causas para os sintomas, e
exames de neuroimagens, como tomografia computadorizada ou imagem por ressonancia
magnética, que podem mostrar lesGes ou atrofia no cérebro. Entretanto, os exames de
imagem ndo podem distinguir o envelhecimento natural do cérebro do envelhecimento
causado pela doencga. Dessa forma, o diagnostico s6 pode ser confirmado ap6s a morte
por meio de uma biépsia de tecido (NITZSCHE; MORAES; TAVARES JUNIOR, 2015).

Apesar da causa da doenca ainda ndo ter sido completamente elucidada, sabe-se
que sua fisiopatologia esta associada a presenca de placas senis composta de agregados
da proteina beta-amiloide (AB) e de emaranhados neurofibrilares (NFTs) contendo a
proteina Tau, que causam lesdes em areas especificas do cérebro (FALCO et al., 2015).

A proteina AB deriva da clivagem da proteina precursora amiléide (PPA), uma
glicoproteina transmembranar presente nas membranas neurais, com importante funcéo
na neuroplasticidade e protecao do cérebro contra infec¢cdes. Quando a clivagem de PPA
pode se da pela via amiloidogénica, a PPA é clivada pela B-secretase e, em seguida,
pela y-secretase, dando origem a um peptideo com caracteristicas de insolubilidade e
predisposicao para agregar-se, e formando placas senis no espaco extracelular. Esses
agregados de AP causam interferéncia na comunicacao sinaptica, diminuem a plasticidade
neuronal e promovem a inflamacéo, levando a disfung¢éo sinaptica e, consequentemente, a
morte neuronal (ZHANG et al., 2011, MASTERS et al., 2015).

Ja& os emaranhados neurofibrilares sdo alteragdes intracelulares encontradas
no citoplasma dos neurdnios formados pela agregacao da proteina Tau, que tem como
principal funcéo estabilizar os microtubulos, mantendo a estrutura do citoesqueleto e a
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interacdo entre a actina e os neurofilamentos (WANG; MANDELKOW, 2015). Porém, na
doenca de Alzheimer, ocorre a hiperfosforilagdo anormal da proteina Tau que é resultado da
hiperativagcéo de quinases e hipoativacao de fosforilases, o que leva a mudancgas estruturais
e conformacionais da proteina. Essa adicdo anormal de grupo fosfato na proteina Tau,
faz com que ela se dissocie dos microtubulos, danificando-os, e desregulando as vias
de sinalizacdo, comprometendo o funcionamento mitocondrial, e, consequentemente,
desencadeando um fenébmeno de toxicidade, com posterior impedimento no transporte
axonal, contribuindo para os déficits cognitivos que caracterizam a deméncia (IQBAL; LIU;
GONG, 2015).

ESTRESSE OXIDATIVO NA DA

Segundo Aran e Singh (2023), a disfuncdo mitocondrial e o estresse oxidativo
estdo intimamente relacionados com a doenca de Alzheimer, uma vez que os agregados
de AB e NFTs podem causar disfungéo mitocondrial. Considerando que as mitocdndrias
sé@o a maior fonte de ERO do organismo, a desregulagéo do seu funcionamento acarreta
no comprometimento da cadeia respiratéria mitocondrial, resultando na diminuicdo da
producéo de adenosina trifosfato (ATP), e aumento dos ERO, afetando especialmente os
neurdnios que tém alta demanda energética.

Além disso, estudos recentes sugerem que a disfungdo mitocondrial e o estresse
oxidativo podem estar interligados com outros processos como o de disfung&o da autofagia,
que compromete a capacidade das células de eliminar proteinas mal dobradas e organelas
danificadas, contribuindo para a acumulacéo de agregados protéicos, como as préprias
placas de B-amiloide (NIXON; YANG, 2011). Da mesma forma, a interrupgédo do transporte
axonal, por sua vez, pode agravar a escassez de energia nos neurdnios, especialmente
em regides distais, exacerbando o comprometimento sinaptico e levando a degeneragéo
neuronal (ARAN; SINGH, 2023).

Também, € importante apontar que a neuroinflamacao, caracterizada pela ativagao
cronica de células da microglia e dos astrocitos, desempenha um papel crucial na progressao
da DA. A neuroinflamacé@o pode agravar o estresse oxidativo e a disfung@o mitocondrial,
criando um ciclo vicioso que acelera a degeneracdo neuronal (BHANDARI et al., 2024).

Embora o estresse oxidativo ndo seja a Unica causa da DA, desempenha um papel
significativo no seu desenvolvimento e progressao, visto que ele acarreta danos oxidativos
a lipidios, proteinas e DNA, acentuando a disfung¢éo neuronal e promovendo a morte celular
(BUTTERFIELD; HALLIWELL, 2019). Dessa maneira, a diminuicdo do estresse oxidativo
e da disfuncao mitocondrial sdo métodos terapéuticos essenciais para prevenir ou retardar
o desenvolvimento da DA. Isso pode incluir o uso de antioxidantes, mudangas no estilo de
vida e uso de medicamentos direcionados as vias implicadas na geracdo de EROs e na
funcdo mitocondrial (HUSAIN et al., 2023).
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TRANSTORNO BIPOLAR

O transtorno bipolar (TB) é um distarbio psiquiatrico crénico que afeta
aproximadamente 140 milhées de pessoas em todo o mundo, correspondendo a cerca de
1% a 2% da populagéo global (BRASIL, 2022). A condicdo é caracterizada por oscilagbes
de humor, alternando entre periodos de euforia, conhecidos como mania ou hipomania, e
episoédios depressivos. Esses episddios sédo intercalados por intervalos de remissdo dos
sintomas, cuja duracéo é variavel, causando impacto direto nas esferas social, ocupacional
e emocional dos individuos afetados (MADIREDDY; MADIREDDY, 2022; MARINHO et al.,
2024).

De acordo com o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, quinta
edicao (DSM-5), o transtorno bipolar pode ser classificado em dois tipos principais: o Tipo
I, caracterizado por episddios maniacos persistentes, com ou sem estados psicéticos; e o
Tipo Il, que envolve episédios de hipomania e depressdo maior, manifestados por sintomas
como anedonia, pessimismo acentuado e hipersonia (CORDIOLI, et al., 2014; MADEIRA et
al., 2020; MOREIRA et al., 2024).

O diagnéstico do transtorno bipolar é complexo, dado que a apresentacgéo clinica
pode variar significativamente entre os individuos. Embora o quadro classico inclua os
episodios de mania e depressdo, muitos pacientes inicialmente exibem sintomas mais
sutis, como distimia e hipomania leve, particularmente durante a adolescéncia ou no inicio
da vida adulta, entre os 18 e 25 anos de idade (BRASIL, 2022; SANTOS et al, 2022). No
entanto, novos estudos epidemiol6gicos sugerem um pico de incidéncia tardia, entre 45 e 55
anos, caracterizado pelo desenvolvimento posterior de sintomas maniacos classicos mais
evidentes, como aceleracdo do pensamento, impulsividade e uma reducéo significativa na
necessidade de sono (PALSSON et al., 2022).

A progressdao do transtorno bipolar é marcada por episédios cada vez mais
frequentes e intensos ao longo do tempo, acarretando uma alta morbidade e mortalidade,
associada a taxas elevadas de suicidio (FURIO et al., 2020; LUCAS et al., 2023). Além
disso, a instabilidade emocional caracteristica da doenca compromete a produtividade dos
individuos, resultando em altos indices de absenteismo e comprometendo suas relagdes
sociais, ocupacionais e profissionais (BERK et al., 2017).

A fisiopatologia do transtorno bipolar € complexa e multifatorial. Evidéncias indicam
que disfungdes mitocondriais, alteracdes nos sistemas de neurotransmissao (incluindo
os sistemas serotoninérgico, dopaminérgico, noradrenérgico e glutamatérgico), além de
distirbios na neuroplasticidade, desempenham papéis centrais no desenvolvimento dos
sintomas maniacos e depressivos da doencga, além de responsaveis pela neuroprogressao
da doenca (BUENO et al., 2023; CYRINO et al., 2020; VIEIRA et al., 2005).
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Estresse Oxidativo no TB

O papel do estresse oxidativo na fisiopatologia do TB tem sido amplamente estudado
nos Ultimos anos, sendo considerado um componente crucial para a compreensao da
progressédo da doengca (SANTOS e ANDRADE, 2022). No contexto do transtorno bipolar,
hé evidéncias de que o aumento do estresse oxidativo contribui significativamente para
a neuroprogressao, através de danos a lipidios, proteinas e ao DNA, resultando em
disfungbes celulares e comprometimento mitocondrial (BERK et al., 2017; CYRINO et al.,
2020; SANTOS e ANDRADE, 2022; VASQUES E FONSECA, 2018).

As mitocondrias, responsaveis pela producdo de energia celular, desempenham
um papel central no estresse oxidativo, uma vez que a cadeia de transporte de elétrons
mitocondrial € uma das principais fontes de ERO. Nos pacientes bipolares, a disfungédo
mitocondrial esta associada a redugéo da capacidade antioxidante celular, exacerbando a
producao de radicais livres e contribuindo para o aumento do estresse oxidativo (CYRINO
et al., 2020).

Esse aumento no estresse oxidativo tem efeitos diretos sobre a fungéo neuronal,
potencializando os sintomas do transtorno bipolar, tanto durante os episédios maniacos
quanto depressivos. Marcadores de estresse oxidativo, como a peroxidagao lipidica e o
oxido nitrico, sao encontrados em niveis elevados em pacientes bipolares, enquanto os
niveis de antioxidantes estdo reduzidos, o que sugere uma maior vulnerabilidade a danos
oxidativos (CYRINO et al., 2020).

Além disso, ha indicios de que o estresse oxidativo estd diretamente ligado as
alteragcdes neuroanatdmicas observadas no transtorno bipolar, incluindo o encurtamento dos
teldomeros e a reducdo do volume de regides cerebrais criticas, como o hipocampo. Essas
alteracdes estruturais corroboram a hip6tese de que o estresse oxidativo contribui para a
deterioracé@o progressiva do cérebro, reforcando a necessidade de estratégias terapéuticas
que visem a modulacado do equilibrio redox e a prote¢cédo mitocondrial (ALVES et al., 2023).

TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condi¢éo do neuro desenvolvimento
complexa que se manifesta precocemente, geralmente antes dos trés anos de idade, e
perdura ao longo de toda a vida, e cuja prevaléncia mundial quase dobrou recentemente.
Suas principais caracteristicas incluem dificuldades nas areas de comunicacéo e interagéo
social, comportamentos repetitivos, além de interesses restritos e intensos, fen6tipo pelo qual,
inclusive, é feito o diagnodstico. Porém varias outras condicdes menos tipicas podem estar
associadas, como fung¢éo imunolégica prejudicada, disturbios gastrointestinais, transtornos
metabolitos e, no caso de adultos, existe uma predisposi¢cdo para desenvolvimento de
transtornos psiquiatricos. O TEA é dividido em diferentes graus de suporte, que descrevem
o comprometimento do individuo, o que torna o espectro bastante amplo, abrangendo
desde aqueles que necessitam de suporte minimo até os que requerem acompanhamento
e assisténcia constantes (THORSEN, et al 2016, 2020, ZAREZADEH et al, 2023).

Perspectivas integradas em Saude, bem-estar e qualidade de vida Capitulo 7

94



A etiologia do TEA ainda ndo esta completamente elucidada, mas acredita-se
em interacbes ambientais, processos inflamatérios passados pela mée, relacionados
a deficiéncias nutricionais, como de folato ou vitamina D, ou alteragdes genéticas.
(ZAREZADEH, et al 2023, PARKER et al 2017)

As alteracdes genéticas desempenham um papel fundamental no TEA, com
varias mutacdes e variagdes genéticas sendo identificadas como associadas a condigéo.
Apenas alguns casos de TEA sado diretamente relacionados por defeitos em um Unico
gene ou cromossomo e, como tal, pode ser considerado como tendo heranga multifatorial
com multiplos genes em acédo. Muitas dessas mutagcdes afetam genes que sao criticos
para o funcionamento e a formacéo das sinapses assim como também podem interferir
na remodelagdo da cromatina, metabolismo e tradugcdo de mRNA (BJORKLUND et al.,
2020 THORSEN, et al 2020). Consequentemente, essas disfungdes genéticas podem
contribuir para os desafios comportamentais e cognitivos observados em individuos com
TEA, afetando sua capacidade de interacdo social, comunicagéo e aprendizado (MATTEW,
GUPTA 2006).

ESTRESSE OXIDATIVO NO TEA

O estresse oxidativo vem ganhando espag¢o nas pesquisas referentes ao TAE
que observaram niveis de estresse oxidativo em seus individuos, da mesma forma que
observaram diminui¢des nos niveis de antioxidantes, possivelmente devido a dieta restritiva
que muitos pacientes adotam. O que fez com que o mesmo fosse proposto como forma
terapéutica complementar, o que levou a significativa melhoria dos pacientes em relacéo
ao comportamento, interagdo social e comunicacéo verbal (THORSEN, et al 2016, 2020,
ZAREZADEH et al 2023).

Da mesma forma, atualmente o proprio estresse oxidativo esta sendo apontado como
uma das causas para o autismo. Uma das hip6teses levantadas sdo as toxinas ambientais,
fontes de estresse oxidativo, as quais a populacdo vem sendo exposta. Por exemplo, a
exposicao materna a pesticidas organofosforados € um fator de risco ja bem conhecido, e
reproduzido em laboratorio, para o desenvolvimento de proles autistas (PARKER et al 2023).

Um efeito do estresse oxidativo no cérebro € o impacto do mesmo sobre a
neurotransmissao, ou seja, a comunicacao entre os neurdnios. As EROs podem interferir
tanto na liberagdo quanto na recepcédo de neurotransmissores, alterando a sinalizacéo
neural e prejudicando a comunicacéo eficiente entre diferentes regides do cérebro. Esse
desequilibrio na neurotransmissao pode estar relacionado aos déficits sociais, cognitivos
e comportamentais observados no TEA, contribuindo para as dificuldades de interagédo
social, padrdes repetitivos de comportamento e interesses restritos. As implicacdes do
estresse oxidativo no desenvolvimento cerebral sdo particularmente importantes durante
as fases criticas de maturacéo do cérebro. Durante esses periodos, o excesso de EROs
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pode comprometer a maturacao das sinapses e a formagéao de circuitos neurais funcionais,
afetando permanentemente a forma como o cérebro se desenvolve e processa informacoes.
Esse impacto no desenvolvimento pode ser uma das causas subjacentes dos sintomas
observados no espectro autista (BJIRKLUND et al. 2020)

Como quando centralizado na regido neuronal, o estresse oxidativo pode causar
danos aos neurbnios e células da glia, comprometendo, ainda mais, seu funcionamento.
Sendo assim, teoricamente, os tratamentos com antioxidantes poderiam ajudar a preservar
a integridade das sinapses e melhorar a plasticidade sinéptica, que é crucial para a
adaptacao neuronal e o desenvolvimento cognitivo, aliviando os sintomas comportamentais
e sociais associados ao TEA, como as dificuldades de interagdo social, comunicagéo e
flexibilidade cognitiva (ANDREONE, LACOSTE 2015).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Com base nas informacbes apresentadas no presente capitulo, é inegavel a
interferéncia do estresse oxidativo em diversas desordens neurologicas, assim como em
diversos outros processos fisiologicos do corpo. Assim como entende-se a necessidade
de dar a devida importancia ao mesmo, sendo imprescindivel o desenvolvimento de
pesquisas relacionando-o com as mais diversas patologias, para que possa ser levado em

consideragao para o tratamento, ou até mesmo a prevencéo, das mesmas.

REFERENCIAS

ADWAS, A.A. et al. Oxidative stress and antioxidant mechanisms in human body. Journal of Applied
Biotechnology & Bioengineering, v. 6, n. 1, p. 4347, 21 fev. 2019.

ALVES, M.P.P,, et al. Neurobiologia e Multifatoriedade do Cérebro com Transtorno Afetivo Bipolar (TAB).
Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences, v. 5, n. 5, p. 6521-6546, 2023.

ANDREONE, B. J.; LACOSTE, B.; GU, C. Neuronal and Vascular Interactions. Annual Review of
Neuroscience, v. 38, n. 1, p. 25-46, 8 jul. 2015.

ARAN, K.R.; SINGH, S. Mitochondrial dysfunction and oxidative stress in Alzheimer’s disease—A step
towards mitochondria based therapeutic strategies. Aging and Health Research, v. 3, n. 4, p. 100169,
1 dez. 2023.

BABU, A.H. et al. Antiparkinson potential of khellin on rotenone-induced Parkinson’s disease in a zebrafish
model. Comparative Biochemistry and Physiology Part C: Toxicology & Pharmacology, v. 284, p.
109997, out. 2024.

BARBOSA, K.B.F. et al. Estresse oxidativo: conceito, implicacbes e fatores modulatérios. Revista de
Nutricao, v. 23, n. 4, p. 629-643, ago. 2010.

BERK, M., et al. Staging in bipolar disorder: from theoretical framework to clinical utility. World psychiatry,
v. 16, n. 3, p. 236-244, 2017.

Perspectivas integradas em Saude, bem-estar e qualidade de vida Capitulo 7

96



BHANDARI, M. et al. Targeting angiogenesis, inflammation, and oxidative stress in Alzheimer’s
diseases. Elsevier eBooks, p. 215-249, 1 jan. 2024.

BJORKLUND, G. et al. Oxidative Stress in Autism Spectrum Disorder. Molecular Neurobiology, v. 57,
n. 5, p. 2314-2332, 5 fev. 2020.

BLOCK, M.L.; CALDERON-GARCIDUENAS, L. Air pollution: mechanisms of neuroinflammation and
CNS disease. Trends in Neurosciences, v. 32, n. 9, p. 506-516, set. 2009.

BRASIL. Ministério da Satde. Saude mental - Transtorno bipolar afeta cerca de 140 milhdes de pessoas
no mundo, 2022.

BUENO, M.O. et al. Transtorno bipolar e obesidade: Correlagdes fisiopatologicas. Seven Editora,
Capitulo 71, p. 866-878, 2023.

BUTTERFIELD, D. A.; HALLIWELL, B. Oxidative stress, dysfunctional glucose metabolism and Alzheimer
disease. Nature Reviews Neuroscience, v. 20, n. 3, p. 148-160, 8 fev. 2019.

CAl, P. et al. V-set and immunoglobulin domain containing 4 inhibits oxidative stress, mitochondrial
dysfunction, and inflammation to attenuate Parkinson’s disease progression by activating the JAK2/
STAT3 pathway. Journal of Neuroimmunology, p. 578345-578345, 1 abr. 2024.

CORDIOLI, A.V. et al. Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais. 5° Ed. p. 992.
American Psychiatric Association. Porto Alegre: Artmed, 2014.

CYRINO, L.A.R. et al. Biogquimica mitocondrial e estresse oxidativo no transtorno bipolar: novos
horizontes. Revista Contexto & Saude, v. 20, n. 39, 2020.

FALCO, A. D. et al. Alzheimer’s disease: Etiological hypotheses and treatment perspectives. Quimica
Nova, v. 39, n. 1, 2015.

FURIO, M.A. et al. Characterization of rapid cycling bipolar patients presenting with major depressive
episode within the BRIDGE-II-MIX study. Bipolar Disorders, v. 23, n. 4, p. 391-399, 2021.

GAHTANI, R. M. et al. Combating Parkinson’s Disease with Plant-Derived Polyphenols: Targeting
Oxidative Stress and Neuroinflammation. Neurochemistry international, v. 178, p. 105798—-105798, 1
set. 2024.

GOPINATH, A. et al. The complex role of inflammation and gliotransmitters in Parkinson’s disease.
Neurobiology of Disease, v. 176, p. 105940, jan. 2023.

GUPTA, A. R.; STATE, M. W. Autismo: genética. Revista Brasileira de Psiquiatria, v. 28, n. suppl 1, p.
$29-s38, maio 2006.

HUSAIN, S. et al. Effects of a lifestyle intervention on the biomarkers of oxidative stress in non-
communicable diseases: A systematic review. Frontiers in Aging, v. 4, 9 mar. 2023.

IQBAL, K.; LIU, F.; GONG, C.-X. Tau and neurodegenerative disease: the story so far. Nature Reviews
Neurology, v. 12, n. 1, p. 15-27, 4 //dez. 2015.

Perspectivas integradas em Saude, bem-estar e qualidade de vida Capitulo 7

97



KUCMANSKI, L. S. et al. Alzheimer’s desease: challenges faced by family caregivers. Revista Brasileira
de Geriatria e Gerontologia, v. 19, n. 6, p. 1022—-1029, dez. 2016.

LUCAS, E.M. et al. Como o trauma e agentes estressores na infancia podem levar ao desenvolvimento
do transtorno bipolar na vida adulta. Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences, v. 5, n.
5, p. 5650-5664, 2023.

MADEIRA, N. et al. Morphometry and gyrification in bipolar disorder and schizophrenia: A comparative
MRI study. Neurolmage: Clinical, v. 26, n. 102220, 2020.

MADIREDDY, S.; MADIREDDY, S. Therapeutic Interventions to Mitigate Mitochondrial Dysfunction and
Oxidative Stress—Induced Damage in Patients with Bipolar Disorder. International Journal Molecular
Science, v. 23, n. 1844, 2022.

MARINHO, K.K., et al., Principais aspectos clinicos do transtorno bipolar: uma reviséo sistematica de
literatura, Journal of Social Issues and Health Sciences, v.1, n. 5, p.1-11, 2024.

MASTERS, C. L. et al. Alzheimer’s disease. Nature Reviews Disease Primers, v. 1, n. 15056, p. 15056,
15 out. 2015.

MOREIRA, C.N., et al. O diagnostico precoce em pacientes portadores de transtorno bipolar: uma
reviséo de literatura. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao-REASE,
v.10.n.03, 2024.

MURAKAMI, H. et al. IgG index of cerebrospinal fluid can reflect pathophysiology associated with Lewy
bodies in Parkinson’s disease. Journal of the Neurological Sciences, v. 452, p. 120760, 15 set. 2023.

NITZSCHE, B.O.; MORAES, H.P.; TAVARES JUNIOR, A.R. Alzheimer’s disease: new guidelines for
diagnosis. Revista Médica de Minas Gerais, v. 25, n. 2, 2015.

NIXON, R.A.; YANG, D.S. Autophagy failure in Alzheimer’s disease—locating the primary defect.
Neurobiology of Disease, v. 43, n. 1, p. 38-45, jul. 2011.

PALSSON, E. et al. Cohort profile: the Swedish National Quality Register for bipolar disorder(BipolaR).
BMJ open, v. 12, n. 12, e064385, 2022.

PARKER, W. et al. The role of oxidative stress, inflammation and acetaminophen exposure from birth to
early childhood in the induction of autism. Journal of International Medical Research, v. 45, n. 2, p.
407-438, 16 mar. 2017.

SALIM, S. Oxidative Stress and the Central Nervous System. Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, v. 360, n. 1, p. 201-205, 17 out. 2016.

SANTOS, E.R. et al. As enigméticas facetas genéticas, inflamatorias e ambientais e do transtorno bipolar:
uma revisdo integrativa. Research, Society and Development, v. 11, n. 14, e307111436310, 2022.

SANTOS, I.C. ANDRADE, L.G. O papel dos antioxidantes na prevencdo de doencas. Revista Ibero-
Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao-REASE, v.8, n. 3, 2022.

SIES, H.; BERNDT, C.; JONES, D.P. Oxidative Stress. Annual Review of Biochemistry, v. 86, n. 1, p.
715-748, 20 jun. 2017.

Perspectivas integradas em Saude, bem-estar e qualidade de vida Capitulo 7

98



THORSEN, M. Oxidative stress, metabolic and mitochondrial abnormalities associated with autism
spectrum disorder. Progress in molecular biology and translational science, p. 331-354, 1 jan. 2020.

THORSEN, M.B. et al. Oxidative stress — A promising candidate in explaining the neurobiology of autism
spectrum disorders. European Psychiatry, v. 33, n. S1, p. S182-S182, mar. 2016.

VASQUES, M.A.A.; FONSECA, E.B.M. Estresse oxidativo, exercicio fisico e salde encefalica. Revista
de Medicina e Saude de Brasilia, v. 7, n. 1, 2018.

VIEIRA, R.M., et al. As bases neurobiologicas do transtorno bipolar. Archives of Clinical Psychiatry
(Séo Paulo), v. 32, p. 28-33, 2005.

WANG, X.; MICHAELIS, E.K. Selective neuronal vulnerability to oxidative stress in the brain. Frontiers
in Aging Neuroscience, 2010.

WANG, Y. et al. Cys fluorescent probe precisely modified by fluorine revealing oxidative stress mechanism
in Parkinson’s disease. Nano Today, v. 57, p. 102401-102401, 13 jul. 2024.

WANG, Y.; MANDELKOW, E. Tau in physiology and pathology. Nature Reviews Neuroscience, v. 17, n.
1, p. 22-35, 3 dez. 2015.

ZAREZADEH, M. et al. Dietary pattern in autism increases the need for probiotic supplementation: A
comprehensive narrative and systematic review on oxidative stress hypothesis. Clinical Nutrition, v. 42,
n. 8, p. 1330-1358, 1 ago. 2023.

ZHANG, H. et al. Proteolytic processing of Alzheimer’s B-amyloid precursor protein. Journal of
Neurochemistry, v. 120, p. 9-21, 28 nov. 2011.

Perspectivas integradas em Saude, bem-estar e qualidade de vida Capitulo 7

99





