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PARTE 1 

 

 Esta parte está constituída do resumo em língua portuguesa, inglesa (abstract), lista de 

abreviaturas, introdução da referida tese e os objetivos da mesma.  
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RESUMO 
Os compostos carbonílicos (CC) são compostos altamente tóxicos. A exposição humana aos CC 

ocorre a partir da inalação de seus vapores, contato com a pele e ingestão através dos alimentos e 

geração endógena. Dentre estes CCs, podemos citar, acroleína (ACR), Glioxal (GO), Metil-

Glioxal (MGO). O 2-propenal, também conhecido como acroleína (ACR). Este composto é um 

aldeído eletrofílico, α-β insaturado altamente reativo, incolor, que está presente no ambiente 

(presente no ar e na água devido à combustão incompleta de madeira, petróleo, carvão, plásticos, 

tabaco), em alimentos (frituras, bebidas alcoólicas), e ainda é um composto produzido 

endogenamente (ação de mieloperoxidases na degradação de treonina, degradação de drogas anti-

câncer, lipoperoxidação de ácidos graxos poli-insaturados, especialmente no Sistema Nervoso 

Central- SNC). 

Fortes evidências (tanto in vitro quanto in vivo) tem mostrado que a ACR gera forte estresse 

oxidativo (principalmente por depleção de glutationa - GSH), exercendo assim forte influência 

no início e progressão de doenças crônicas relacionadas ao estresse oxidativo, tais como câncer, 

doenças neurodegenerativas, aterosclerose, diabetes. 

Dado a relevância do tema, recentemente a atenção da comunidade científica tem sido focada em 

entender como a ACR altera o estado-redox celular e principalmente procurar alternativas 

farmacológicas para atenuar a sua toxicidade. Dentre estas alternativas, estão os compostos com 

atividade antioxidante e os compostos com atividade diretamente quelante da acroleína, como 

compostos ricos em grupamentos tióis (SH), compostos nitrogenados (amino compostos) e 

compostos de ocorrência natural (ácido ascórbico, tocoferol e polifenóis). 

O uso de plantas medicinais pela população mundial é muito significativo e neste cenário se 

encaixa o guaraná amazônico (Paullinia cupana, var. Sorbilis). O seu uso tem se disseminado 

mundialmente principalmente nas bebidas energéticas. Adicionalmente vários estudos produzidos 

independentemente por diversos grupos de pesquisa sugerem ter o guaraná ação: cardiotônica e 

cardioprotetora, energética, atividade anti-bacteriana, antioxidante, efeito anti-obesidade, 

termogênico, atividade contra lesões gástricas, quimiopreventivo, anti-depressivo e anti-

mutagênico.  

Nesta tese demonstramos pela primeira vez que: 1- o extrato de guaraná amazônico possui forte 

atividade antioxidante frente a várias espécies reativas; 2- atenua o decréscimo de viabilidade 

induzida por compostos carbonílicos (ACR, GO e MGO) aumentando a viabilidade celular e 

diminuindo o estresse oxidativo em experimentos com culturas de células SH-SY5Y; 3 – Exerce 

efeitos antioxidantes no soro de ratos sem exercer efeitos pro-oxidantes no sistema nervoso central 

e fígado quando administrado sozinho; 4 – Atenua de forma significativa a toxicidade e dano 

oxidativo induzidos pela acroleína em ratos, se mostrando como uma possível alternativa 

preventiva promissora para atenuar o dano oxidativo induzido compostos carbonílicos reativos. 
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ABSTRACT 
The carbonyl compounds (CC) are highly toxic compounds. Human exposure to CC occurs from 

inhalation of vapors, skin contact and ingestion through food and endogenous generation. Among 

these CCs, such as, acrolein (ACR), Glyoxal (GO), Methyl Glyoxal (MGO). The 2-propenal, also 

known as acrolein (ACR) is an electrophilic, α-β unsaturated, highly, reactive aldehyde, which is 

present in the enviroment (in the air and the water due to the incomplete combustion of wood, 

petroleum, coal, plastics, tobacco), in foods (fried foods, alcoholic beverages), and produced 

endogenously (myeloperoxidase-induced degradation threonine, degradation of anti-cancer 

drugs, lipid peroxidation of polyunsaturated fatty acids, especially in the nervous system Central- 

CNS). 

Strong evidence (both in vitro and in vivo) has shown that the ACR generates marked oxidative 

stress (mainly depletion of glutathione - GSH), thereby exerting strong influence on the onset and 

progression of chronic diseases associated with oxidative stress, such as cancer, neuro-

degenerative diseases, atherosclerosis, diabetes. 

Regarding the relevance, recently the attention of the scientific community has been focused on 

understanding how the ACR changes the cellular redox-state and mainly seek for pharmacological 

alternatives to mitigate its toxicity. Among these alternatives are compounds with antioxidant 

activity and compounds which can directly scavenge acrolein such as thiol (SH), nitrogen 

compounds (amino compounds) and naturally-occurring compounds (ascorbic acid, tocopherol 

and polyphenols). 

The use of medicinal plants for the world's population is very significant, in this scenario we have 

the Amazon guarana (Paullinia cupana var. Sorbilis). Its use has spread worldwide mainly in 

energy drinks. Additionally several independente studies suggest guarana’s action: cardiotonic 

and cardioprotective, energy, anti-bacterial activity, antioxidant, anti-obesity effect thermogenic, 

activity against gastric lesions, chemopreventive, anti depressant and anti-mutagenic. 

In this study, we demonstrated for the first time: 1. Amazon guarana has strong antioxidant 

activity against several reactive species; 2 attenuates the decrease in cabonyl compounds-induced 

cell viability (ACR, GO, MGO) increasing cell viability and reducing oxidative stress; 3 - exerts 

antioxidant effects in the serum of rats without exerting pro-oxidant effects in the central nervous 

system and liver when administered alone; 4 - significantly attenuates the toxicity and oxidative 

damage induced by acrolein in rats showing a promising preventive alternative to alleviate the 

oxidative damage induced by reactive carbonyls. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 

 

2-DR – 2-Deoxy-D-Ribose 

ACR – acroleína 

AD – Alzheimer’s Disease (Doença de Alzheimer) 

ALT – Alanina Amino Transferase 

ANVISA – Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

AST – Aspartato Amino Transferase 

ATP – Trifosfato de adenosina  

CAF – Cafeína  

CAT – catalase 

CC – Compostos carbonílicos 

CNS – Central Nervous System 

dG – Desoxiguanosina  

EGCG – Epigalocatequina-3-galato 

EROS – Espécies reativas de oxigênio 

FDA – Food and Drug Administration   

FRAP – Ferric Reducing Antioxidant Power assay  

GGT – Gama Glutamil Transferase 

GO – Glioxal 

GSH – Reduced glutatione (Glutationa Reduzida) 

HNE – 4-hidroxi-2-Nonenal 

IL-6 – Interleucina 6 

IL-8 – Interleucina 8 

LDH – Lactato Desidrogenase 

LPO - Lipoperoxidação 

MDA – Malondialdeído  

MTT - 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide  

NAC – N- Acetil-cisteína 

SH – Grupamentos sulfidril 

SNC – Sistema Nervoso Central 

SOD – Super Óxido Dismutase 

SRB – Sulforodamina-B 

RE – Retículo endoplasmático 

ROS – Reactive Oxygen Species 

TAU – Proteína pertencente à classe das MAPS (proteínas associadas a microtúbulos) 

TBARS – Ensaio para substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 

TNF-α – Fator de Necrose Tumoral Alfa 

https://en.wikipedia.org/wiki/Di-
https://en.wikipedia.org/wiki/Di-
https://en.wikipedia.org/wiki/Thiazole
https://en.wikipedia.org/wiki/Phenyl


11 
 

 
 

INTRODUÇÃO 

 

A ACROLEÍNA 

 

Os compostos carbonílicos (CC), aldeídos e cetonas podem ser emitidos diretamente para 

atmosfera através de fontes naturais ou antropogênicas. As fontes antropogênicas estão 

diretamente ligadas às atividades humanas, sendo assim os CC podem ser encontrados na queima 

de combustível, tabaco, gorduras animais e óleos vegetais, incineração de lixo entre outras 

(Gilbert et al, 2005). Como fontes naturais temos a queima espontânea de florestas, excrementos 

de animais e os gases vulcânicos, sendo que estes últimos contribuem com uma menor liberação 

destes compostos para a atmosfera (Andrade et al., 2002).    

Acroleína (ACR) é um exemplo destes compostos carbonílicos, este aldeído é muito 

encontrado em alimentos fritos proveniente da desidratação do glicerol durante o processo de 

fritura e em bebidas alcoólicas como vodcas, vinhos, cervejas e cachaça podendo ser formada 

pela fermentação alcoólica (Ghilarducci & Tjeerdema, 1995). É diariamente introduzida no 

ambiente por diversas fontes como: queima de gasolina, fumaça de cigarro, aquecimento de 

gorduras, processos industriais e incêndio em vegetação (Kehrer & Biswal, 2000). Uma 

estimativa indica que a acroleína representa 5% do total de aldeídos poluentes do ar, sendo o 

formaldeído o maior contaminante dentre eles (Kehrer & Biswal, 2000). Industrialmente, a 

acroleína é usada como herbicida ou fungicida e pode ser usada também como um material de 

partida para a produção de ácido acrílico. A ACR existe naturalmente em alimentos e é formada 

durante a combustão de materiais orgânicos. ACR também é encontrada em todos os tipos de 

cigarros e em vapores provenientes da combustão de óleo de cozinha onde tem ocorrido graves 

exposições tóxicas aos seres humanos (Kehrer & Biswal, 2000). Este aldeído tem sido registrado 

como um dos componentes do fumo do cigarro responsável pelo mau hálito na boca do fumante. 

Quimicamente, a ACR é um composto carbonílico α, β-aldeído insaturado, conhecido 

também como, aldeído acrílico, acrilaldeído ou 2-propenal. O 2-propenal é volátil e altamente 

inflamável sendo capaz de sofrer polimerização espontânea. É tóxica, seus vapores podem causar 

severas irritações respiratórias e oculares e se ingerida provoca náusea, vômito, colapso e coma 
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(Ghilarducci & Tjeerdema, 1995). Sua principal via de ataque são as mucosas do trato respiratório 

superior podendo produzir edema pulmonar em altas concentrações. O contato com acroleína 

líquida pode produzir necrose da pele ou dos olhos. A polimerização deste composto ocorre de 

forma violenta quando ocorre contato com materiais alcalinos ou ácidos. A dimerização da 

acroleína é muito lenta à temperatura ambiente, podendo tornar-se muito rápida a temperaturas 

elevadas (~90 º C).  

Além disso, a ACR é gerada endogenamente através da degradação do aminoácido 

treonina via mielo-peroxidase, degradação da espermina mediada pela amino-oxidase (O’Brien 

et al., 2005), metabolismo de agentes alquilantes anti-cancer (Zhu et al., 2011) e lipoperoxidação 

de ácidos graxos poli-insaturados, principalmente no Sistema Nervoso Central (SNC) (Pan et al., 

2005, Zhu et al., 2011). Dentre os aldeídos α, β insaturados, a ACR é detentora do título de maior 

eletrofilicidade, e a sua alta reatividade com nucleófilos biológicos que confere sua grande 

toxicidade (Bucham et al., 2008). Devido a sua solubilidade, a acroleína pode atravessar 

facilmente membranas celulares por difusão passiva (Stevens & Maier., 2008). 

A sua toxicidade é causa principalmente através da alteração da estrutura de proteínas, 

ácidos nucléicos (DNA) através de reação direta, depletando glutationa (GSH), impondo forte 

pressão oxidativa intracelular, interferindo em todo estado-redox celular e sinalização mediada 

por estado redox (Zhu et al., 2011). No caso das proteínas, os sítios nucléofilos atacados 

diretamente pela acroleína são: os grupos sulfidril (SH) de cisteínas, ε-amino de lisinas e o anel 

imidazol da histidina. Dentre estes sítios, a ACR ataca preferencialmente os grupamentos sulfidril 

de cisteínas formando adutos de Michael, acreditando-se ser este o principal caminho por onde a 

ACR exerce sua toxicidade (Zhu et al., 2011). 

Similar às proteínas, resíduos de desoxiguanosina (dG) no DNA servem como sítios 

nucleófilos para formação dos adutos α-hidroxi-PdG and γ-hidroxiPdG (forma cíclica e não 

cíclica do N-Propano desoxiguanosina respectivamente) após reação com ACR (Zhu et al., 2011). 

A alteração do DNA é precedente à distúrbios nos processos replicativos e transcricionais desta 

molécula, contribuindo desta forma como etiologia de muitas doenças. Para se ter uma idéia, 
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adutos ACR-desoxiguanosina foram bastante prevalentes em lesões de tecidos humanos e de 

roedores com grande potencial carcinogênico (Pan et al., 2016).  

GSH é uma molécula antioxidante intracelular não enzimático fundamental envolvida na 

defesa antioxidante celular (Dickinson et al., 2002). A conjugação da ACR com GSH é 

considerada via principal para a detoxificação da ACR (Singh et al., 2015). ACR pode conduzir 

à depleção de GSH celular de um modo dependente da concentração, levando a efeitos 

prejudiciais para os seres humanos. Estudos sugerem que uma vez que o nível de GSH tenha 

atingido um certo limiar, grupos tiol proteicos podem ser progressivamente modificados e dar 

lugar a uma série de efeitos celulares/moleculares diretos, tais como a proliferação celular, 

apoptose e alterações na expressão do gene/proteína (Kehrer & Biswal, 2000). 

Alguns estudos mostram a ACR como moduladora de vários fatores de transcrição tais 

como o fator nuclear kappa B (NF-kB) relacionado com cenário pró-inflamatório, proteína 

ativadora 1 (AP-1) e fator nuclear eritróide-2 (Nrf2), todos relacionados ao estado redox celular 

(Stevens & Maier., 2008; Kehrer & Biswal, 2000). Também é sugerido que a ação da ACR em 

várias vias de sinalização celular pode ainda ajudar a diminuir a proliferação celular e, 

provavelmente, aumentar a susceptibilidade das células à morte por apoptose e necrose. 

Evidências sugerem que o acúmulo crônico da ACR e de outros compostos carbonílicos, pode 

aumentar o estresse oxidativo, aumentando o dano e morte celulares, facilitando o início e 

progressão de doenças crônicas relacionadas ao estresse oxidativo, incluindo doenças 

neurogenerativas, principalmente Alzheimer, Câncer, aterosclerose (Zhu et al., 2011, Huang et 

al., 2013).  
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O ESTRESSE OXIDATIVO 

 

Em altas concentrações, as ERO podem ser importantes mediadoras de danos a diversas 

estruturas celulares como lipídios, proteínas, ácidos nucléicos e carboidratos (Valko et al., 2006, 

2007; Halliwell 2006), condição esta conhecida como estresse oxidativo. Em essência, o estresse 

oxidativo pode ser definido como um desbalanço grave entre a produção de espécies reativas e o 

sistema de defesa antioxidante (Halliwell, 2006). Entretanto, a natureza do dano celular induzido 

pelas ERO depende do local de sua formação (Goetz et al., 2008). 

 

Estresse oxidativo pode ser resultado de: 

 

1. Concentração diminuída de antioxidantes: Mutações que afetem a atividade das 

enzimas antioxidantes como CuZnSOD, MnSOD (Tatsch et al., 2012), ou GPx, ou 

toxinas que afetem o sistema de defesa antioxidante (xenobióticos que são 

metabolizados junto com GSH causando sua depleção). Deficiência nos minerais 

obtidos na dieta (Zn2+, Mg2+, Fe2+, Cu2+, Se) e ou antioxidantes obtidos também da 

dieta (Cerqueira et al., 2007); 

2. Produção aumentada de espécies reativas: Exposição de células a altas concentrações 

de O2 ou a outras moléculas que são por si próprias altamente reativas. A ativação 

excessiva dos sistemas existentes nas células (resposta inflamatória) que produzem 

naturalmente espécies reativas (Halliwell, 2006). 

 

O dano oxidativo decorrente de estresse oxidativo inclui as seguintes consequências:  

 

1. Adaptação da célula ou organismo através de uma sobre regulação (“up-regulation”) 

dos sistemas de defesa endógenos, que podem: (a) defender o organismo 

completamente; (b) proteger o organismo em parte e (c) superproteger (as células se 

tornam resistentes a altos níveis de estresse oxidativo) (Halliwell, 2006); 
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2. Injúria celular envolve dano oxidativo a todos os alvos celulares: lipídios, proteínas, 

ácidos nucléicos (principalmente o DNA) e carboidratos. O dano oxidativo pode 

ocorrer durante a fase de adaptação (item 1). Segundo Halliwell, 2006, nem todo dano 

causado por estresse oxidativo é considerado dano oxidativo; danos a biomoléculas 

podem ser causados por mudanças relacionadas ao estresse oxidativo, como 

alterações nos níveis de Ca2+ ou ativação de proteases. 

3. Morte celular que pode ser desencadeada devido ao extenso dano ao DNA acionando 

mecanismos de morte celular. A pressão oxidativa extremamente alta pode causar 

dano generalizado à célula, provocando necrose. 

 

PEROXIDAÇÃO LIPÍDICA 

 

A membrana plasmática é basicamente formada por uma dupla camada lipídica no qual 

se encontram proteínas integrais e periféricas associadas a mesma. As ERO podem prejudicar a 

função das membranas pela oxidação dos ácidos graxos poliinsaturados presentes nos lipídios e 

indiretamente pela inibição da síntese dos lipídios, dessaturação de ácidos graxos ou ativação das 

lipases (Goetz et al.,2008).  

Devido à sua abundância nas células e a susceptibilidade à oxidação pela presença de 

grupos metilênicos entre duplas ligações, os ácidos graxos poliinsaturados são, para os oxidantes, 

alvos mais prováveis do que o DNA (Loureiro, 2002). É estimado que aproximadamente 60 

moléculas de ácido linoléico (18:2 9,12) e 200 de ácido araquidônico (20:4 5,8,11,14) (os ácidos 

graxos poliinsaturados mais abundantes em nossas células) são consumidas por oxidante que 

reage com a bicamada lipídica (Loureiro, 2002, Halliwell, 2006).  A peroxidação lipídica se inicia 

pelo ataque à bicamada lipídica de qualquer espécie suficientemente reativa para abstrair um 

átomo de hidrogênio bis-alílico de um ácido graxo poliinsaturado. Foi verificado que espécies tais 

como •OH, HO2
•, •NO2, RO•, RO2

• podem realizar essa oxidação. Após iniciado, o processo se 

torna autocatalítico, levando à formação de hidroperóxidos e produtos secundários. É importante 

mencionar que a oxidação enzimática do ácido araquidônico, que ocorre durante a síntese de 



16 
 

 
 

eicosanóides, é uma importante fonte de espécies reativas de oxigênio. Além dos eicosanóides 

envolvidos na sinalização intra e intercelular, radicais de oxigênio e hidroperóxidos lipídicos são 

gerados durante as reações catalisadas por ciclooxigenases ou lipoxigenases (Loureiro et al., 

2002). 

Após a abstração do átomo de hidrogênio do ácido graxo poliinsaturado (LH) levando à 

formação de um radical lipídico centrado no carbono (L•), este é estabilizado por um rearranjo 

molecular, adquirindo a estrutura de dieno-conjugado. A adição extremamente rápida de uma 

molécula de oxigênio ao radical lipídico leva à formação do radical peroxila (LOO•) (Loureiro et 

al, 2002). Este é capaz de reagir com outro ácido graxo poliinsaturado, iniciando uma nova cadeia 

de oxidação a partir da formação de outro radical lipídico (L•) (fase de propagação). O radical 

LOO• combina-se com o átomo de hidrogênio abstraído e forma um hidroperóxido lipídico 

(LOOH). Alternativamente, os radicais LOO• podem formar peróxidos cíclicos pelo ataque a uma 

dupla ligação na mesma cadeia. Esses peróxidos cíclicos também podem propagar a peroxidação 

lipídica e, no caso da oxidação dos ácidos araquidônico, docosahexaenóico (22:6 4,7,10,13,16,19) e 

eicosapentaenóico (20:5 5,8,11,14,17), podem levar à formação de isoprostanos (Loureiro et al., 

2002; Halliwell & Whiteman, 2004) que podem ser medidos no plasma e urina humanos 

(Halliwell & Whiteman, 2004).  

Todas estas modificações oxidativas causam mudanças nas propriedades físicas e 

químicas das membranas, alterando sua fluidez e permeabilidade, com expansão do liquido 

intracelular e risco de ruptura tanto da membrana plasmática que circunda a célula quanto das 

membranas que delimitam as organelas. Estas rupturas podem levar a morte celular (Vasconcelos 

et al., 2007).  

Decorrente dos processos de oxidação de lipídios de membrana, a maioria dos produtos 

formados são derivados do ácido graxo poliinssturado -6, como o malondialdeído (MDA) 

(70%), hexanal (15%), acroleína, glioxal, crotonaldeído, trans-2-nonenal, 4-oxo-2-nonenal, 4-

hidroxi-2-nonenal (HNE). Os alcanais tais como o hexanal, são menos reativos e causam menos 

efeitos comparados aos aldeídos insaturados. Alquenais contendo duplas ligações entre carbonos 
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(C=C), tal como a acroleína, são mais reativos que os alcanais. Estas moléculas se tornam mais 

reativas se as ligações duplas ocorrem entre C2-C3, tornando o carbono C3 extremamente 

eletrofílico, podendo reagir com grupamentos nucleofilicos de proteínas, DNA e lipídios, 

danificando estas moléculas. (Ellis, 2007). A reatividade nestas regiões fica aumentada pela 

proximidade com o grupamento hidroxil em C4 que é sequestrador de elétrons e o grupo carbonil 

em C1. O HNE se enquadra neste tipo de situação. Os aldeídos extremamente reativos como o 

HNE, interagem diretamente com proteínas e membranas causando perda significativa de função 

de transportadores, enzimas, componentes sinalizadores, fatores de transcrição, proteínas do 

citoesqueleto e outras proteínas, tais como a TAU (Picklo et al., 2002). A acroleína também é 

citotóxica, e no caso de células nervosas, altera as concentrações de Ca2+ alterando desta forma, 

o transporte de Ca2+ e o transporte de glutamato. 
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O ESTRESSE OXIDATIVO E A ACROLEÍNA 

 

O metabolismo aeróbico produz normalmente espécies reativas de oxigênio (ERO) que 

podem que podem danificar lipídios (lipoperoxidação - LPO), proteínas (carbonilação), 

carboidratos e ácidos nucleicos. Para evitar o dano oxidativo, as células possuem um sistema de 

defesa antioxidante enzimático e não enzimático. No entanto, a grande produção de ERO pode 

sobrecarregar esses mecanismos de defesa resultando em estresse oxidativo (Bierben et al., 2012). 

A ACR é considerada tanto um produto quanto um iniciador de LPO (Adams & Klaidman, 1993; 

Uchida et al., 1998) sendo considerada, assim, um agente indutor de estresse oxidativo. Estudos 

in vitro e in vivo demonstraram que a ACR pode causar danos oxidativos extensos, 

comprometendo a homeostase da membrana celular, integridade do DNA, induzir dano 

mitocondrial e apoptose (Moghe et al., 2015). 

A exposição à ACR (0,1-5 µM) de linhagem de células da retina humana (ARPE 19) 

aumentou significativamente a pressão oxidativa através da diminuição GSH, enzimas anti-

oxidantes (SOD e Glutationa-Peroxidase), e níveis totais e nucleares do fator de transcrição 

NRF2, coincidente com redução da função mitocondrial, sugerindo que ACR em danos na retina 

e degeneração macular relacionada com a idade. O SNC é particularmente vulnerável à acroleína 

devido abundância em ácidos graxos poliinstaturados e da falta de enzimas que metabolizam 

aldeídos reativos, portanto os neurônios são particularmente afetados pelo estresse oxidativo 

provocado pela ACR (Hamann & Shi, 2009). Diversos estudos demonstraram que a ACR é capaz 

de induzir estresse oxidativo e dano neuronal em diversos modelos experimentais, como porcos, 

roedores, células SHSY-5Y, células hipocampais HT-22, sugerindo que pode ser um fator de risco 

potencial para o desenvolvimento de doenças neurodegenerativas (Bittencourt, et al., 2014; Due 

et al., 2014; Shi et al., 2011; Zheng et al., 2013; Huang et al., 2013). Huang e colaboradores 

(Huang et al., 2013), mostraram em linhagem de células hipocampais HT-22 e em roedores 

Sprague-Dawley que a administração de acroleína de 25µM e 2,5 mg/kg/dia respectivamente 

induzem a hiperfosforilação da proteína associada a microtúbulos TAU, diminuem o 
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imunoconteúdo da enzima alfa-secretase ADAM-10 (A-desintegrina e metaloproteinase-10), 

aumentando o imunoconteúdo da beta-secretase (BACE-1), aumento de pressão oxidativa e 

diminuição da viabilidade celular. Em roedores Sprague Dawley, foi demonstrado que 

2,5mg/kg/dia de ACR induzem astrogliose (aumento do imunoconteúdo de GFAP), picnose 

neuronal (atrofia neuronal), diminuição da atividade da enzima SOD no hipocampo destes 

animais, aumento do imunoconteúdo de RAGE, tau e BACE-1. Este estudo mostrou que a 

acroleína induz forte estresse oxidativo e inflamação no encéfalo dos animais, levando a 

importantes déficits cognitivos (Huang et al., 2013). 

Foi demonstrado que a administração crônica de 3 mg/kg/dia de ACR induzem aumento da 

produção de MDA, diminuição de GSH e fortes alterações na homeostase energética em córtex 

de ratos Wistar (Rashedinia et al., 2013).  

 A exposição a ACR (1 a 5,2 nmol/mg de proteína) in vitro aumentou a agregação do 

neurofilamento-L que pode contribuir para neurodegeneração (Jeong & kang, 2008). Exposições 

a 1µM de ACR durante 4 horas resultou em aumento de permeabilidade da membrana ao iodeto 

de propídeo em modelo ex vivo de medula espinhal (Luo & Shi, 2004). Tanto in vitro quando in 

vivo, a acroleína induz diminuição da liberação de neurotransmissores devido a alteração 

estrutural e inibição da proteína relacionada a fusão membrana vesicular (NSF), da proteína 

associada a sinaptossomo 25 kDa (SNAP-25) e diminui a recaptação de neurotransmissores, 

devido a alteração no próprio neurotransmissor e em v-ATPases relacionadas com a 

internalização do mesmo nas vesículas sinápticas (Lopachin et al., 2007). 

O dano oxidativo induzido pela ACR, vem acompanhado por disfunção mitocondrial e 

estresse de retículo. A mitocôndria é uma organela que possui papel dinâmico dentro das células, 

controlando a produção de ATP, promovendo β-oxidação,  síntese de esteróides, controlando a 

homeostase do cálcio e sobrevivência celular. A ACR afeta de forma expressiva estas funções, 

marcadamente a apoptose. A apoptose induzida pela acroleína é geralmente induzida de forma 

caspase-dependente (células SHSY-5Y e A549) e caspase-independente (células CHO) (Dong et 

al., 2013; Roy et al., 2010; Tanel & Averill-Bates, 2005). Fora vias relacionadas à apoptose, a 

ACR afeta também a capacidade respiratória mitocondrial inibindo complexos I e II, piruvato 
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desidrogenase, alfa-ceto glutarato desidrogenase em concentrações a partir de 10µM, 

prejudicando todo o transporte de elétrons e produção de ATP. E inibições nestas enzimas-chave 

(devido ao sequestro do ácido lipóico promovido pela ACR), foram observadas em cérebros de 

pacientes com Alzheimer (Mackzurek., 2008). 

 O retículo endoplasmático (RE) é local de síntese e montagem de proteínas. Devido a 

formação de adutos proteicos pela ACR, levando alterações na estrutura e função, proteínas mal 

formadas se acumulam no RE gerando estresse de retículo, tornando este aldeído forte gerador de 

estresse de retículo. O estresse de retículo contribui para muitas situações patológicas incluindo, 

esteatose hepática (Vacaru et al., 2014), Doença de Alzheimer (Li et al., 2014), doenças 

cardiovasculares (Zhou & Tabas, 2013).  Diversos estudos mostram que em concentrações que 

variam de 2 a 25µM, a ACR se mostrou capaz de disparar resposta relacionada ao estresse de 

retículo, aumentando a expressão de genes pró-inflamatórios como TNF-α, IL-6 e IL-8, 

demonstrando assim, propriedades pró-inflamatórias deste aldéido e seu papel em diversas 

doenças.  

  



21 
 

 
 

COMPOSTOS NATURAIS COMO SCAVENGERS ALTERNATIVOS DA 

ACROLEÍNA – O GUARANÁ AMAZÔNICO 

 

 
 Recentemente, compostos polifenólicos tem sido descritos como excelentes quelantes de 

compostos carbonílicos (GO, MGO e ACR). Dentre os principais estudados até agora, os mais 

promissores são: epicatequina, epigalocatequina, epicatequina-3-galato, epigalocatequina-3-

galato (EGCG), teaflavina, teaflavina-3,3-digalato, cianomaclurina floretina, floridzina, pro-

antocianidinas, antocianinas. Análises mais detalhadas da estrutura destas moléculas, revelaram 

que os anéis do tipo A B e C (figura 1) presentes na estrutura destas moléculas são os principais 

detentores de atividade quelante dos supra-citados aldeídos (Lo et al., 2006; Sang et al., 2007; 

Yamaguti-Sasaki et al., 2007; Beretta et al., 2008; Shao et al., 2008; Bittencourt et al., 2014).   

 

 

  

 

 

 

 

 

Figura 1. Molécula de epicatequina encontrada nas sementes de guarana. As letras A, B e C 

representam os anéis e a sigla OR significa oxigênio ligado a algum outro átomo, geralmente 

hidrogênios, formando grupamentos hidroxila, os prováveis responsáveis pela atividade 

scavenger da molécula. Adaptado de Yamaguti-Sasaki et al., 2007. 

 

 

 

É sabido que a ACR reage com nucleófilos biológicos formando adutos de Michael, ou 

seja, uma molécula mista com menor reatividade. O mesmo mecanismo é proposto para 

polifenóis, onde o grupamento carbonila reage com os grupamentos hidroxila presentes nos 

carbonos 2, 3, 4 e 5 da molécula do polifenol gerando hemi-acetais (compostos oriundos da reação 

entre grupos OH e grupos carbonila) estáveis sem reatividade que podem sem ser degradados 

(Zhu et al., 2009) (Figura 2). 

A C 

B 
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Figura 2. Mecanismo proposto da ligação de compostos fenólicos com a acroleína. Adaptado de 

Zhu et al., 2009. 

 

O extrato de guaraná é um produto oriundo da Amazônia que atualmente é consumido 

como um suplemento alimentar aprovado pela Agência de Vigilância Sanitária (ANVISA-

Ministério da Saúde).  

Entretanto, segundo a medicina popular e os estudos realizados nas três últimas décadas 

mostraram que o guaraná possui compostos bioativos que agem no diretamente no metabolismo. 

As propriedades funcionais do guaraná (Paullinia cupana Mart. Sapindaceae) têm sido 

investigadas em estudos envolvendo cultura de células (Zeidán-Chuliá et al., 2013; Bittencourt et 

al., 2014), modelos experimentais animais e ensaios clínicos em seres humanos (Barbosa et. al., 

2004). Tais propriedades estão baseadas nos compostos bioativos presentes na sua composição: 

metil xantinas, tais como a cafeína (Founi et al., 2007), teobromina (Belliardo et al., 1985; 

Salvadore et al., 1994), teofilina, taninos, saponinas, catequinas, epicatequinas, pró-antocianinas 

e outros compostos traço (Salvadore et al., 1994; Carlson & Tompson, 1998; Sombra et al., 2005; 

Pellozo et al., 2008).  

A partir da década de 90 as investigações foram intensificadas e uma série de 

propriedades funcionais começaram  a ser observadas a partir de estudos independentes: 

cardiotônica e cardioprotetora (Pontieri et al., 2007), atividade anti-agregadora de plaquetas 

(Bydlowski et al., 1988; Bydlowski et al., 1991; Ravi Subbiah & Yunker, 2008), energética 

(Bempong & Houghton, 1992), atividade anti-bacteriana (Basile et al., 2005; Yamaguti-Sasaki et 

al., 2007), melhoria  cognitiva (Haskell et al., 2007; Kennedy et al., 2007), , efeito anti-obesidade, 

termogênico (Berube-Parent et al., 2005; Roberts et al., 2005; Ravi Subbiah et al., 2008), atividade 
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gastroprotetora (Campos et al., 2003), quimiopreventivo na hepatocarcinogênese (Fukumasu et 

al., 2006), anti-depressivo (Fonseca et al., 1994), efeito no metabolismo lipídico, através do 

aumento da lipólise por ativação dos receptores de adenosina, aumento da taxa de β-oxidação 

(Lima et al., 2005), anti-mutagênico (Fukumasu et al., 2008).  

Com relação aos limites de segurança no consumo do guaraná, Mattei e colaboradores 

(1998) mostraram que o guaraná não exerceu efeitos tóxicos em ratos e camundongos tratados 

cronicamente. Fonseca e colaboradores (1994) relataram que na concentração de 30 mg/mL 

reduziu a sobrevivência de células bacterianas em 33%, mostrando efeito genotóxico da planta 

nesta concentração. Outro estudo também corroborou o trabalho dos autores citados 

anteriormente (Santa Maria et al., 1998). Recentemente, Zeidán-Chuliá et al (2013), mostraram 

que o guaraná em concentrações a partir de 2mg/mL, possui efeito citotóxico em linhagem SHSY-

5Y; efeito este induzido através de excessiva atividade antioxidante do guaraná (estresse 

antioxidante).   

Recentemente foi realizado um estudo epidemiológico em idosos ribeirinhos que vivem 

no Município de Maués, Amazonas que comparou o perfil epidemiológico e de alguns marcadores 

do metabolismo oxidativo entre idosos que consomem habitualmente guaraná e idosos que não 

consomem este produto. A investigação conduzida por Krewer e colaboradores (2010), observou 

que consumidores habituais do guaraná apresentavam menor prevalência de alguns distúrbios 

metabólicos como obesidade, menores níveis de pressão sanguínea e de LDL-colesterol, além de 

apresentarem também níveis plasmáticos menores de produtos avançados de oxidação de 

proteínas.  

Até os dias de hoje, poucos estudos avaliaram as propriedades antioxidantes do guaraná,  

(Mattei et al., 1998; Basile et al., 2005; Yamaguti-Sasaki et al., 2007; Ushirobira et al., 2010; 

Zeidan-Chuliá et al., 2013; Bittencourt et al., 2014).  
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OBJETIVOS 

 

Considerando todo o contexto apresentado na seção introdução, o objetivo central da 

presente tese foi: avaliar o potencial do extrato comercial de guaraná como alternativa preventiva 

frente à toxicidade induzida por compostos carbonílicos presentes na doença de Alzheimer. Sendo 

assim, o presente estudo apresentou os seguintes objetivos específicos: 

 

 1: Investigar as propriedades antioxidantes do guaraná frente a diversas fontes geradoras de 

radicais livres e espécies reativas (artigo 1); 

  

2: Investigar as propriedades do guaraná na agregação do peptídeo beta-amilóide, anti-glicação 

mediada por MGO e GO e atenuadoras de citotoxicidade e estresse oxidativo mediada por ACR, 

GO e MGO em células SHSY-5Y (artigo 2); 
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PARTE 2 

 

MATERIAIS, MÉTODOS E RESULTADOS 

 

Nesta tese, os MATERIAIS E MÉTODOS, assim como os RESULTADOS, estão redigidos de 

forma detalhada nos 2 artigos científicos. 
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Estudo I 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo I - Antioxidant profile characterization of a commercial Paullinia 

cupana (guarana) extracts 
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Estudo II 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo II - Guarana (Paullinia cupana Mart.) prevents β-

amyloid aggregation, generation of advanced glycation-end products 

(AGEs), and acrolein-induced cytotoxicity on human neuronal-like cells. 

Phytotherapy Research. 28 (11), 1615-24. 
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PARTE 3 

 

Esta parte é constituída pela discussão dos dados obtidos nesta tese com suporte da literatura 

especializada.  
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DISCUSSÃO 
 

Os avanços na área biomédica proporcionaram um aumento na expectativa de vida 

humana, de aproximadamente 49 anos para mais de 70 anos. Desta forma, uma parcela crescente 

da população alcança a idade na qual as doenças neurodegenerativas tornam-se comuns. Dentre 

estas, as demências têm crescido a níveis alarmantes, sendo a DA responsável entre 60% a 80% 

dos casos (Alzheimer’s Association, 2015).  

A doença de Alzheimer (DA) é a mais comum forma de doença neurodegenerativa 

relacionada à idade e constitui um dos mais devastadores diagnósticos que um paciente e seus 

familiares podem receber. É uma doença até o momento incurável marcada por uma deterioração 

gradual ou progressiva da função intelectual, um declínio acentuado da capacidade de realizar 

atividades do cotidiano, com alterações na personalidade e no comportamento, provocando um 

comprometimento da memória, afazia (distúrbio da linguagem no qual o paciente deixa de falar), 

déficits visuais, espaciais (delírios, alucinações e desorientação ambiental) e comprometendo a 

capacidade de fazer cálculos e abstrações. As alterações da personalidade são um achado 

frequente e que indicam a terapia a ser administrada ao paciente. Os pacientes se tornam cada vez 

mais passivos e mais agressivos na demonstração de emoções além de menos espontâneos 

(Alzheimer’s Association, 2015). 

Cerca de 99% do casos da DA são esporádicos (Late-onset Sporadic Alzheimer’s Disease 

– LOAD), onde o maior risco é o envelhecimento, seguido pela DA de origem familiar (Early 

Onset Alzheimer’s Disease – EODA) que somam < 1% dos casos (Alzheimer’s Association, 

2015). 

A Alzheimer´s Association publicou em 2015 algumas informações importantes e que 

muitas contribuições trouxeram para a compreensão da DA: 

 

 Estima-se que cerca de 5,4 milhões de Norte Americanos em todas as idades são 

portadores da DA em 2015, destes, 5,2 milhões possuem mais de 65 anos de 
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idade, configurando a maior prevalência da DA esporádica e 200 mil indivíduos 

abaixo de 65 anos, caracterizando a DA familiar. 

 Segundo a Alzheimer’s Association, a faixa etária de incidência da DA é de 13% 

em idosos na faixa de 65 anos ou superior e acima de 85 anos a doença atinge 

45% na população americana em geral (Alzheimer’s Association, 2015). Isto se 

traduz em uma proporção preocupante onde uma em cada oito pessoas acima dos 

65 anos ou quase uma em cada duas pessoas acima dos 85 anos seja portadora da 

DA (Alzheimer’s Association, 2015). 

 Sob o aspecto econômico, foi estimado um custo anual superior a 200 bilhões de 

dólares em 2012 e uma projeção de cerca de 1,1 trilhão de dólares em 2050 

somente nos Estados Unidos (Alzheimer’s Association, 2015).  

 

K. Ziegler-graham et al. (2008) afirmaram em trabalho realizado sobre a prevalência da 

Doença de Alzheimer em diversos países do mundo (Estados Unidos, Canadá e Europa), que o 

risco de DA cresce exponencialmente com a idade, duplicando em aproximadamente 5 ou 6 anos 

depois. Embora as formas das curvas de incidência sejam semelhantes, existe uma considerável 

variação na incidência absoluta das taxas em todo o mundo (K. Ziegler-graham et al., 2008). No 

Brasil, a incidência e a prevalência da DA seguem as estimativas mundiais, estimando-se que até 

2025 em torno de 1,2 milhões de pessoas desenvolverão a DA (Aprahamian et al., 2009). 

Dentre os diversos eventos moleculares que estão associados ao início e progressão da 

doença de Alzheimer, está o estresse oxidativo. Por outro lado, o SNC também está 

particularmente exposto ao estresse oxidativo pelo fato de: 1) utilizar grandes quantidades de 

oxigênio (cerca de 20% do oxigênio consumido), 2) possuir grande quantidade de ácidos graxos 

poliinsaturados, 3) grande quantidade de metais de transição e 4) uma relativa escassez de defesas 

antioxidantes (Smith et al, 2007; Pocernich et al., 2011a). Cabe enfatizar que déficits cognitivos 

associados a patologias neurodegenerativas, como a DA, também estão intimamente associados 

ao estresse oxidativo (Pocernich et al., 2011a; Williams & Spencer,  2011).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Williams%20RJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Spencer%20JP%22%5BAuthor%5D
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Como estratégias para prevenção e tratamento da DA estão incluídas: terapia 

estimulatória através de exercícios físicos, tarefas cognitivas, música e socialização; e a 

farmacoterapia que inclui: inibidores da acetil colinesterase (Akasofu et al., 2008; Hansen et al., 

2008), drogas anti-hipertensivas (Ohrui et al., 2004; Sink & Leng, 2007), drogas anti-

inflamatórias (Viad et al, 2008; Walker & Lue., 2009), inibidores da secretase (Hussain et al., 

2007; Fleisher et al., 2008), drogas para resistência à insulina (Reger et al., 2008; Neumann et al., 

2008), fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) (Li et al., 2009; Nagahara et al., 2009), 

imunização (Holmes et al., 2008; Vellas et al., 2009).  

O uso de “adjuntos” complementares, como extratos de plantas, suplementos a base de 

ervas varia de acordo com as diferenças culturais. Na medicina ortodoxa ocidental, em contraste 

com a oriental (a medicina chinesa, por exemplo), propriedades farmacológicas de plantas 

relacionadas à melhoria da memória/aprendizagem são muito pouco investigadas, com exceção 

dos gincolídeos, cuja ação neuroprotetora e atividades colinérgicas foram consideradas relevantes 

e comprovadamente eficazes (Trevisan & Macedo, 2003; Wollen, 2010). Por muito tempo, os 

alimentos funcionais têm se mostrado como alternativas promissoras na modulação ou na 

diminuição do estresse oxidativo e seus efeitos deletérios, especialmente na DA (Pocernich et al, 

2011b). 

Os componentes celulares não são protegidos totalmente por antioxidantes endógenos, e 

é bem estabelecido que antioxidantes obtidos da dieta são indispensáveis para a defesa apropriada 

contra oxidação e, portanto, têm importante papel na manutenção da saúde. Deste modo, as 

plantas medicinais e os alimentos têm sido considerados como   importantes recursos para a 

obtenção de compostos antioxidantes não enzimáticos desde os primórdios da humanidade até os 

nossos dias.  

O Reino Plantae, além de ser o maior reservatório de moléculas orgânicas conhecido, é 

um poderoso laboratório de síntese. A partir de plantas utilizadas pelo conhecimento popular, 

foram descobertos diversos medicamentos empregados até os nossos dias pela medicina. Até hoje 

diversas moléculas com estrutura complexa, dependem de síntese biológica, pois a síntese em 

laboratório ou não é possível, ou é economicamente inviável; por isso plantas são utilizadas como 



48 
 

 
 

matéria-prima para a fabricação de medicamentos (Alves & Silva, 2002). Assim, o uso de plantas 

medicinais pela população mundial é muito significativo. Dados da Organização Mundial da 

Saúde (OMS) mostram que cerca de 80% da população do planeta faz uso de algum tipo de planta   

na busca de alívio de alguma sintomatologia dolorosa ou desagradável. Desse total, apenas 30% 

ocorre por indicação médica (Alves & Silva, 2002).  

Além das propriedades fitoterapêuticas de algumas plantas, os alimentos consumidos na 

dieta também são fonte de compostos secundários ativos que atuam sobre a homeostase corporal. 

Os benefícios para a saúde associados ao consumo de frutas e hortaliças que foram descritos a 

partir de evidências epidemiológicas, clínicas e experimentais devem-se, em parte, à presença de 

antioxidantes nestes alimentos, desta forma, é de grande importância a busca por novas fontes de 

compostos bioativos exógenos, que podem ser tanto de origem natural quando sintética (Barreira 

et al., 2008).  

Muitas moléculas provenientes dos alimentos além da atividade antioxidante podem 

apresentar outras propriedades importantes na regulação bioquímica e fisiológica do organismo 

como: atividade anti-inflamatória, anti-agregadora de plaquetas, anti-proliferativa, moduladora 

da função endócrina, e dos mecanismos de apoptose, etc. Além do mais, grande parte dos 

alimentos apresenta mais de um tipo de compostos bioativos, que no seu conjunto podem agregar 

diversas propriedades biológicas importantes (Barreira et al., 2008). 

Este é o caso do guaraná (Paullinia cupana) de origem amazônica. O seu uso tem se 

disseminado mundialmente principalmente nas bebidas energéticas. Adicionalmente um conjunto 

de estudos produzidos independentemente por diversos grupos de pesquisa sugerem ter o guaraná 

ação: cardiotônica e cardioprotetora, atividade antiplaquetária, energética, atividade anti-

bacteriana, antioxidante (ainda muito pouco estudado), efeito anti-obesidade, termogênico e no 

aumento da taxa metabólica, atividade contra lesões gástricas, quimiopreventivo, anti-depressivo, 

efeito no metabolismo lipídico, anti-mutagênico, anti-tumoral. 

Os efeitos antioxidantes do guaraná também são muito pouco documentados (Mattei et al., 1998; 

Basile et al, 2005; Majhenic et al., 2007) portanto investigações adicionais sobre os efeitos 

antioxidantes deste alimento no SNC também são necessários. 
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Apesar do uso crescente do guaraná como aditivo alimentar, os efeitos comportamentais, 

de melhoria cognitiva (melhoria da memória, atenção, velocidade de raciocínio, diminuição da 

fadiga mental) e neuroquímica deste produto natural têm recebido pouca atenção ultimamente. 

Uma busca detalhada encontrou poucos estudos (Espindola et al., 1997; Otobone et al., 2005; 

Otobone et al., 2007; Antonelli-Ushirobira, et al, 2010; Scholey et al 2013). 

E somente um estudo avaliou a eficiência do extrato de guaraná como alternativa protetora frente 

ao desafio com compostos carbonílicos como MGO, GO e ACR (Bittencourt et al., 2014) em 

modelo celular SHSY-5Y. Neste estudo, os autores constaram pela primeira vez que o guaraná 

diminuiu o estresse oxidativo provocado pelo MGO, GO e ACR, aumentando a viabilidade 

celular. Os autores também comprovaram pela primeira vez que o extrato de guaraná amazônico 

foi capaz de diminuir o efeito glicante destes compostos carbonílicos (Bittencourt et al., 2014). 

 Uma das novas estratégias para evitar a toxicicidade da ACR, incluem os polifenóis como 

compostos “emergentes” para tal finalidade. Desta forma, estudos destas moléculas podem prover 

mais informação para facilitar o entendimento da interação entre estes compostos e a cascata de 

intermediários formados durante o processo de lipoperoxidação bem como os seus produtos finais 

(aldeídos α, β-insaturados). Ansari et al, 2008 descrveram que o pycnogenol (PYC), um composto 

polifenólico sintético derivado de Pinus maritma, é capaz de diminuir a toxicidade mediada pela 

acroleína em células SH-SY5Y. Neste estudo, os níveis de GSH, produção de espécies reativas 

(ERO) e a atividade da NAPDH oxidase foram modulados de forma dose-resposta dependente 

pelo PYC, resultando em maior viabilidade celular, diminuição de nitração/oxidação 

(carbonilação e 3-nitrotirosina) e inibição da formação da produção de produtos de peroxidação 

(Ansari et al., 2008). Os extratos de Bancopa mineira (BM), também se mostraram efetivos contra 

a toxicicidade induzida pela ACR em culturas celulares. Além de diminuir a geração de ERO, 

influenciou o potencial de membrana mitocondrial e também modulou a expressão de diversos 

proteínas envolvidas na regulação do estado redox celular, entre elas Nfκ-B, Sirt-1, ERK1/2 e 

p66Shc, levando a diminuição da toxicidade induzida pela ACR (Sing et al., 2010). Além disso, 

extratos de Scutellaria baicalensis diminuiu a toxicicidade induzida por ACR em células 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antonelli-Ushirobira%20TM%22%5BAuthor%5D
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endoteliais através do aumento de GSH e aumentando a expressão de muitas enzimas relacionadas 

ao metabolismo de GSH (Zhang et al. 2011).  

 Neste trabalho de tese, demonstramos pela primeira vez os efeitos protetores dos extratos 

oriundos de sementes do guaraná amazônico em células SHSY-5Y, onde o extrato foi capaz de 

atenuar a citotoxicidade mediada por ACR através da diminuição da geração de ERO a partir de 

2 horas de tratamento, aumentando desta forma a viabilidade das células. (Bittencourt, et al., 2014 

– estudo II). Sabe-se que compostos com atividade antioxidante são excelentes candidatos para 

prevenir/atenuar os efeitos da acroleína e outros compostos carbonílicos, seja sequestrando 

diretamente o aldeído, diminuindo o estresse oxidativo provocado por estes ou modulando o 

sistema de defesa antioxidante. Neste contexto, o guaraná apresenta forte atividade antioxidante, 

como evidenciado pelos estudos I e II desta tese, sendo capaz de atenuar a toxicidade induzida 

por compostos carbonílicos (ACR, GO e MGO), quelando diretamente os radicais gerados pela 

ação destes (estudo II) e provavelmente quelando diretamente os aldeídos. Estes efeitos 

provavelmente se devem ao conteúdo fenólico (catequinas, epicatequina, epicatequina-galato) e 

metilxantinas presentes nas sementes da planta. Para dar maior suporte a estas afirmações, os 

compostos fenólicos presentes nesta planta e em muitas outras, foram isolados e também tem sido 

avaliados com relação aos seus efeitos contra a toxicidade induzida por ACR. A catequina mais 

abundante encontrada no chá verde, epigalo-catequina-3-galato (EGCG) inibiu a ligação de ACR 

com desoxiguanosina em condições oxidativas (Nath et al., 2010).  O robinetinidol-

epigalocatequina-3-galato (REO), isolada de Acacia mearnsii, diminuiu o imunoconteúdo de 

caspase-3 e suprimiu a fosfo-JNK todos mediados por ACR em células SHSY-5Y, sugerindo 

atividade protetora contra efeitos pró-apoptóticos de ACR (Huang et al., 2010). Visto que o 

guaraná possui diversas catequinas em seu conteúdo fenólico (Yamaguti-Sasaki et al., 2007; 

Bittencourt et al., 2014), seria razoável hipotetizar que o mesmo possa inibir caspases, modular 

potencial de membrana mitocondrial entre outros mecanismos. 

Seguindo esta linha de pensamentos, outros estudos abordando outros compostos fenólicos 

também se mostraram eficientes contra o estresse oxidativo induzido pela acroleína. O resveratrol 

aumentou a eficácia fagocítica de células RPE em toxicidade aguda induzida por acroleína e 
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peróxido de hidrogênio (Liu et al., 2007). O hidroxitirosol, um composto fenólico abundante no 

óleo de oliva, também se mostrou eficiente em atenuar o dano oxidativo e disfunção mitocondrial 

mediado pela ACR. Neste estudo os autores postularam que os principais efeitos se dão por 

dimunuição da pressão oxidativa, modulação de Nrf2 e de PPARGC1α (coativador do receptor 

para proliferação peroxissomal) (Liu et al., 2007). 

 In vivo, foi demonstrado em modelo de ratos que o chá verde atenua dano pulmonar agudo 

induzido pela fumaça de óleos ferventes através da diminuição da pressão oxidativa e diminuição 

da síntese de proteínas pró-apoptóticas. Como já citado na introdução desta tese, a acroleína é o 

principal aldeído constituinte da fumaça de óleos ferventes (Yang et al., 2009). Levando em 

consideração a nossa exposição ambiental, estima-se que os seres humanos estão expostos de 

aproximadamente 2,5 a 7mg/kg de ACR por dia (Huang et al., 2013). No estudo III desta tese, 

ratos Wistar foram submetidos a administração crônica de 2,5mg/kg de ACR durante 8 semanas. 

Isto levou ao aumento de peroxidação lipídica, diminuição de GSH, diminuição de SH em fígado 

e SNC, prevalência de comportamentos semelhantes a ansiedade/depressão e diminuição da 

atividade locomotora, todos estes sintomas são prevalentes na doença de Alzheimer (Alzheimer’s 

Association, 2015). Doses maiores de ACR não foram apresentadas na tese pelo fato do aldeído 

em questão aumentar significativamente a mortalidade dos animais. Outro estudo com ratos, 

utilizado a mesma dose de ACR também mostrou que este aldeído induz estresse oxidativo 

diminuindo a atividade da SOD, induzindo atrofia neuronal e astrogliose e modula positivamente 

enzimas relacionadas a produção do peptídeo beta-amilóide, prejudicando desta forma aspectos 

cognitivos importantes dos animais (Huang et al., 2013). 

O guaraná possui várias classes de compostos naturais (Yamaguti-Sasaki et al., 2007), 

que segundo a literatura citada, possuem grande potencial frente à toxicidade induzida pela ACR, 

mas com diferentes reatividades frente ao referido composto.  Esta eficiência poderia acontecer 

desde a interação direta com a ACR até a modulação dos sistemas de defesa enzimáticos e não 

enzimáticos intracelulares envolvidos nas cascatas de dano mediado pela ACR. Neste trabalho 

podemos sugerir que uma explicação possível para o aumento da GSH e SH seriam que o extrato 

de guaraná induziu diminuição direta da pressão oxidativa excessiva provocada ACR, através do 
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sequestro das espécies reativas decorrentes da ação deste aldeído. Ainda o extrato de guaraná 

poderia modular a atividade de enzimas relacionadas ao metabolismo de GSH, aumentando a 

conjugação da GSH com ACR, ou a atividade de enzimas presentes no metabolismo de compostos 

carbonílicos. Além disso, os compostos fenólicos e metil xantinas presentes no guaraná poderiam 

interagir diretamente com acroleína formando hemiacetais. 

O potencial do extrato de guaraná como neutralizador da ACR poderia representar uma alternativa 

bastante promissora na prevenção de doenças onde a ACR e seus efeitos sejam fatores chave para 

a sua iniciação e progresso. 
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CONCLUSÕES FINAIS 

 

A partir dos resultados obtidos no presente trabalho, foi possível concluir: 

 

In vitro 

 

1) O extrato comercial de guaraná foi capaz de quelar o radical peroxil, hidroxil e oxido 

nítrico, reduzir a produção de MDA em sistemas in vitro com baixa IC 50; 

2) O extrato comercial de guaraná tem potencial para reduzir e quelar ferro com baixa IC 

50; 

3) O extrato comercial de guaraná se mostrou efetivo em diminuir a glicação mediada por 

frutose, glicose, MGO e GO em um sistema semelhante ao soro humano; 

4) A exposição de células SH-SY5Y a ACR provocou perda de viabilidade e aumento de 

estresse oxidativo em curto espaço de tempo, levando estas células a apoptose após 24 

horas; 

5) A exposição de células SH-SY5Y ao extrato de guaraná sozinho não induziu perda de 

viabilidade nas células SH, mas induziu a queda na produção de espécies reativas; 

6) O tratamento com extrato comercial de guaraná atenuou a queda de viabilidade e estresse 

oxidativo mediado pela acroleína. 
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