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Resumo: As doengas degenerativas oftalmicas responsaveis sdo responsaveis pela perda irreversivel da visdo na
populacdo mundial, os antioxidantes vém sendo considerada uma possibilidade de tratamento e prevengdo. O
objetivo da pesquisa foi analisar a eficacia do uso de antioxidantes no contexto do tratamento ou preven¢do de
doengas oculares degenerativas. O método de pesquisa foi uma revisdo integrativa de literatura, cujos critérios de
inclusdo foram artigos publicados entre os anos de 2017-2023, disponiveis na integra, nos idiomas inglés,
espanhol e portugués, que abordassem a tematica proposta. O estresse oxidativo estd envolvido no processo
neurodegenerativo subjacente as doencas degenerativas ocular e, portanto, o uso de antioxidantes parece ser
benéfico. Os antioxidantes baseados em micronutrientes, vitaminas € minerais, estdo naturalmente
disponiveis e suavia de administragdo ¢ conveniente. Foi resumido nesta revisdo os dados de estudos pré-
clinicos e clinicos sobre o uso de antioxidantes dietéticos em modelos animais e grupos de pacientes que sofrem
destas manifestagdes. A maioria dos antioxidantes analisados, como resveratrol, carotenoides, vitamina E, D e
acidos graxos dmega 3, provou seus efeitos benéficos na prevengdo da neurodegeneracdo das células da retina.
Seu uso em ensaios clinicos foi caracterizado por um perfil de seguranga muito bom, com quase nenhum efeito
adverso das terapias. Além disso, o fato de populagdes que seguem uma dicta naturalmente rica em antioxidantes,
como as dietas mediterranea ou oriental, apresentarem diminuigdo da prevaléncia e progressdo destas doengas
em comparacdo com as populagdes de dieta ocidental. Nas conclusdes ficou evidente que o uso de antioxidantes
¢ viavel na prevenc¢ao e tratamento de doengas oftdlmicas neurodegenerativas.
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Introducio

O conceito global de Estresse Oxidativo ¢ definido como um desequilibrio entre
oxidantes e antioxidantes em favor dos oxidantes, levando a uma interrup¢ao dasinalizagdo e
controle redox e/ou dano molecular. Ele se desenvolveu a partir de sua formulacao inicial em
1985 para incorporar novos conhecimentos sobre o papel da sinalizacdo redox (SIES et al.,

2018/2020).
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A ideia basica ¢ que, no sistema metabdlico aberto, um equilibrio redox de estado
estacionario ¢ mantido em um determinado ponto de ajuste, que fornece um tom redox basal,
e que um desvio do equilibrio redox de estado estaciondrio ¢ considerado um estresse,
iniciando uma resposta ao estresse. Implicito na definicdo de estresse oxidativo esta:

(i) Que um desvio para o lado oposto do equilibrio ¢ “estresse redutor” e

(i) Que existem desvios fisiologicos, “eustress oxidativo” e desvios
suprafisiolédgicos, “sofrimento oxidativo” (SIES, BERNDT, JONES, 2017; (SIES, 2020b)

Os mecanismos moleculares de regulagdo metabolica incluem uma infinidade de
meios quimicos. Estrutura e fungdes sao implementadas por modificagdo quimica orquestrada
de proteinas, lipidios, carboidratos e, ndo menos importante, adcidos nucleicos. As reagdes
redox contribuem para a regulagdo, ¢ vale ressaltar que ha crosstalk entre diferentes modos de
regulacdo, por exemplo, entre modificacdes redox e fosforilagdo/desfosforilagao de proteinas
(MOLLER et al., 2019).

Moléculas quimicamente reativas de baixa massa molecular (“espécies reativas™) t€m
sido extensivamente investigadas em seu papel na regulacdo. Contas recentes foram dadas
para espécies reativas de oxigénio (EROs), espécies reativas de nitrogénio (RNS), espécies
reativas de enxofre (RSS), espécies reativas de eletrofilos (RES) e halogénio reativo espécie
(RHS). Claramente, multiplas interacdes constituem freios e contrapesos na regulagao redox
(SIES, 2020).

Assim sendo, os radicais livres sdo atomos ou moléculas altamente reativos com um
ou mais elétrons desemparelhados em sua camada externa e podem ser formados quando o
oxigénio interage com certas moléculas. Esses radicais podem ser produzidos nas células pela
perda ou aceitagio de um Unico elétron, portanto, comportando-se como oxidantes ou
redutores (CHANDRASEKARAN, IDELCHIK,MELENDEZ, 2017).

Radicais superdxido (O2¢—), peroxido de hidrogénio (H202), radicais hidroxila (¢OH)
e oxigénio singlete (102) sdo espécies reativas de oxigénio comumente definidas (ROS); eles
sdo gerados como subprodutos metabdlicos por sistemasbioldgicos (SATO et al., 2013).

Processos, como fosforilagdo de proteinas, ativagdo de varios fatores de transcrigao,
apoptose, imunidade e diferenciacao, sdo todos dependentes de uma produgdo adequada de
ERO e presenca dentro das células que precisam ser mantidas em um nivel baixo. Quando a
producdo de ERO aumenta, eles comegam a mostrar efeitos nocivos em estruturas celulares
importantes como proteinas, lipidiose acidos nucleicos (RAJENDRAN et al., 2014).

Um grande corpo de evidéncias mostra que o estresse oxidativo pode ser responsavel,

com diferentes graus de importancia, no aparecimento e/ou progressdao de varias doencgas (ou



seja, cancer, diabetes, distirbios metabdlicos, aterosclerose edoengas cardiovasculares), bem
como as doengas degenerativas oculares (PIZZINO et al., 2017).

A saude ocular adequada ¢ um componente vital para manter a saude geral, ocuidado
negligente com os olhos contribui para uma infinidade de doengas oftdlmicas, resultando em
deficiéncia visual e afetando as atividades diarias. Essas doengas podem ser menores em si
mesmas, resultando em sintomas relativamente insignificantes, como leve inflamacdo ou
irritagdo, no entanto, com o tempo, doengasmais graves podem resultar em danos oculares
significativos, diminuicdo da qualidade da visdo ou cegueira total (CHOO et al., 2022;
FLAXMAN et al., 2017).

Aproximadamente 250 milhdes de pessoas em todo o mundo sofrem de variosgraus de
perda de visdo, as principais causas de perda de visdo sdo condigdes oculares comuns, como
catarata, degeneracdo macular relacionada a idade (AMD), glaucoma e retinopatia diabética
(RD), que afetam amplamente os adultos mais velhos (NITA, GRZYBOWSKI, 2016).

Embora as origens e causas das doengas oculares relacionadas a idade sejamcomplexas
e multifatoriais, o estresse oxidativo tem sido implicado como um mecanismo conducente
comum. O olho ¢ suscetivel ao estresse oxidativo devido ao seu alto consumo de oxigénio,
altas concentragdes de acidos graxos polinsaturadose exposi¢do cumulativa a luz visivel de
alta energia (CHOO et al., 2022).

Dessa forma, esses fatorescombinados levam a geracao excessiva de espéciesreativas de
oxigénio (ERO), que sdo radicais livres contendo oxigénio, ¢ podem desencadear danos
oxidativos ao acido desoxirribonucléico (DNA), proteinas e lipidios, induzindo a apoptose das
células oculares e resultando em doencas oftalmologicas. As ERO levam a danos celulares e
envelhecimento, resultando em degeneracdo da cornea, opacificacdo do cristalino (catarata) e
ocorréncia de doengas oculares, incluindo varias doengas degenerativas da retina e do nervo
optico (WEIKEL, CHIU, TAYLOR,2012; KANG et al., 2021).

Foi levantada a hipotese de que os antioxidantes podem ser benéficos para manter uma
visdo melhor ou até mesmo reverter a deficiéncia visual. Portanto, hd uminteresse de pesquisa
significativo no papel dos antioxidantes dietéticos e nos potenciais beneficios terapéuticos dos
suplementos antioxidantes como uma estratégia simples e econdmica para prevengdo e/ou
controle de doengas (LI et al., 2017).

Esta revisdo se concentrard nas propriedades antioxidantes no contexto do tratamento

ou prevencao de doengas oculares degenerativas.



Método

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura. O estudo seguiu as cinco
etapas do processo de elaboracdo de revisdo integrativa: (1) identificacdo do problema de
pesquisa e elaboracdo da pergunta norteadora, (2) busca dos estudos na literatura, (3)
avaliagdo dos dados encontrados nos estudos selecionados, (4) analise de dados com sintese e
(5) apresentacao da revisdo integrativa (HOPIA et al.,2016). A pergunta norteadora do estudo
foi: Antioxidantes contribuem para o tratamento de doengas degenerativas oculares? .

A busca foi realizada no PubMed, Bireme ¢ Scielo no més de dezembro de 2021.
A estratégia de busca iniciou-se com a selecdo de Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS)
ertinentes a pergunta norteadora. Para a busca no PubMed foram utilizados os Medical
Subject Headings (MeSH) e os marcadores booleanos AND e OR para cruzar os descritores da
seguinte forma: “X AND Y”, “X AND 7.

A busca na Scielo e na PubMed se deu a partir dos seguintes descritores: estresse
oxidativo, doengas oculares, biomarcadores antioxidantes, terapia antioxidante. Salienta-se
que os descritores supracitados se encontram nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

Os critérios de inclusdo consistiram em artigos publicados entre 2017 e 2023,
disponiveis na integra, nos idiomas inglés, espanhol e portugués, que abordassem a tematica
proposta. Excluiram-se editoriais, cartas ao editor, estudos de revisdo, teses, dissertagoes,
artigos repetidos e que ndo correspondessem a tematica. A partir da estratégia de busca
adotada neste estudo, critérios de inclusao e exclusdo predefinidos foram relacionados 20
artigos para compor a amostra.

O processo de busca e selecdo dos estudos seguiu as recomendagdes PRISMA

(MOHER et. al., 2009) e esta representado na Figura 1.
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Figura 1. Diagrama PRISMA
Nota: Fluxograma adaptado do Modelo de Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews andMeia-Analyses (PRISMA) (MOHER et. al., 2009).

Discussao

Estudos pré-clinicos e clinicos sustentam a hipdtese de que o uso de antioxidantes ¢é
benéfico em modelos de doencas oftalmicas induzidas por estresse oxidativo. Dietas
mediterraneas e orientais, naturalmente ricas em antioxidantes, demonstraram ser benéficas
para prevenir ou retardar a progressdo de doencas degenerativas oculares (CHAPMAN,
JACOBS, BRAAKHUIS, 2019).

Zinco, resveratrol, carotenodides, vitamina D s3o substincias disponiveis em produtos
dietéticos, que possuem propriedades antioxidantes e sdo comprovadamente benéficas para
prevenir ou retardar a progressao de doencas degenerativas (DZIEDZIAK et al., 2021).

O zinco ¢ um oligoelemento que atua principalmente como cofator para varias
enzimas e ¢ conhecido por suas propriedades antioxidantes. O zinco inibe a produ¢dode ERO
pela inibigio da NADPH oxidase responsavel pela geragio de O2+—. E também o componente
da superdxido dismutase (SOD), uma enzima antioxidante e indutora da metalotioneina, que ¢
a eliminadora de HO-. Além disso, o fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2),
que aumenta a expressao de genes de enzimas antioxidantes (heme oxigenase 1, glutationa,
glutationa S-transferase, superdxido dismutase) ¢ regulado positivamente pelo zinco; todos os
tipos de célulasda retina humana contém zinco i6nico (JAROSZ et al., 2017).

O papel da suplementagdo de zinco nas doengas degenerativas do olho foi verificado

em varios ensaios clinicos. O AREDS (Estudos de Doencas Oculares Relacionadas a Idade) ¢



um grande ensaio clinico randomizado multicéntrico, um dosmais importantes no campo dos
fatores de risco de doengas degenerativas oculares, com uma amostra de 3.640 individuos, na
qual foi demonstrado que a suplementagdo de zinco sozinha diminui o risco de progressao
delas; igualmente mostrou que a suplementacdo de zinco e um suplemento antioxidante
adicional reduz significativamente a diminui¢cdo da melhor acuidade visual corrigida, que ¢
significativanestas manifestagcdes (CHEW et al., 2013).

Os resultados de diferentes estudos — o Rotterdam Study, o Blue Mountain EyeStudy e
o Beaver Dam Eye Study, com coortes de 4.170, 1.952 e 1.709 pessoas, respectivamente,
confirmaram o papel da suplementag¢do de zinco na supressao da progressao da gravidade das
doencas degenerativas oculares, especialmente no inicio estdgios da doenga
(VISHWANATHAN, CHUNG, JOHNSON et al., 2013).

O resveratrol, o fitofenol encontrado principalmente em uvas vermelhas, vinho tinto e
frutas vermelhas, faz parte dos mecanismos de defesa antifingico de uma planta e provou ter
efeitos benéficos em organismos animais. O resveratrol previne doengas coronarianas, possui
atividade anticarcinogénica, antinflamatoria, antienvelhecimento e antioxidante (DELMAS et
al., 2021).

Para efeitos antioxidantes, o resveratrol (i) elimina diretamente os radicais livres
(0O2+—, H202, HO»), (ii) ativa os moduladores da transcri¢do génica, como SIRT1 (que regula
positivamente as enzimas antioxidantes - catalase, superéxido dismutase 2) e Nrf2 e (iii)
influencia a atividade da NADPH oxidase (JARDIM et al., 2018).

Li et al. (2017) demonstraram que o resveratrol, pode reduzir o estresse do reticulo
endoplasmatico, o que contribui significativamente para a degeneracdo vascular da retina, o
estudo mostrou que as células tratadas com resveratrol inibiramsignificativamente o acumulo
de VEGF, TGF-B1 (fator de crescimento transformador -f1), COX-2, IL-6 e IL-8 de maneira
dose-dependente. Além disso, a atividade da proteina quinase C-beta (PKCP) também foi
significativamente reduzida.

A luteina e a zeaxantina sdo os dois carotendides presentes na retina, principalmente
na fovea, dando cor a macula, sdo antioxidantes bem conhecidos no olho, devido as suas
propriedades de eliminacao de radicais livres e, além disso, podem absorver a luz, o que evita
a geracdo de ERO induzida pela luz e a indug¢do doestresse oxidativo, protegendo assim a
célula da retina de danos, sdo abundantes em vegetais verdes e laranja, respectivamente, bem
como na gema do ovo (BERNSTEIN et al.,2016; DZIEDZIAK et al., 2021).

Uma revisdo sistematica examinou o potencial neuroprotetor dos carotendidesxantofila

luteina, zeaxantina e meso-zeaxantina na neurodegeneragdo da retina para fins de estratégia



nutracéutica adjuvante no tratamento de doengas degenerativas dos olhos, estudos
epidemioldgicos indicaram uma maior reducdo do risco contra estas doencas tardias com
maior consumo dietético de carotenodides, enquanto maiores concentragdes no pigmento
macular demonstraram melhorias significativas na funcdo visual entre os pacientes.
Coletivamente, as evidéncias sugerem fortemente que as terapias com vitaminas carotendides
oferecem protecdo sinérgica notavel na retina neurossensorial, com potencial para servir como
terapia nutracéutica adjuvante no tratamento da degeneragdo macular relacionada a idade
estabelecida, embora esses beneficios possam variar entre os diferentes estagios da doenga
(LEM et al., 2021).

A vitamina E ¢ abundante em produtos dietéticos, como azeite, 6leo de canola,
améndoas, avelds, etc, embora a vitamina E seja conhecida por suas caracteristicas
antioxidantes, devido a sua capacidade de eliminar os radicais peroxil (ROOv), inibindoassim a
peroxidacao lipidica (DZIEDZIAK et al., 2021).

Ko et al. (2020) estudaram o efeito de uma dieta deficiente em vitamina E em um
modelo de glaucoma induzido cirurgicamente em ratos (cauterizando trés veias episclerais do
olho esquerdo de cada rato). Eles descobriram que a deficiéncia de vitamina E aumentou a
perda de células ganglionares da retina produzida pelo glaucoma, bem como a peroxidacao
lipidica nas retinas de ratos com olhos hipertensos. Esses achados sugerem mais uma vez a
relevancia dos antioxidantes na dieta.

Os acidos graxos n-3 (0mega-3) de cadeia longa, abundantes no peixe e no 6leo de
peixe, exercem uma fungdo protetora para as células da retina por meio de atividade
antioxidante, provavelmente devido a alteracdo da composicdo (substitui¢do do 4acido
araquidonico) de a membrana celular e, assim, reduzindo a possibilidade de peroxidagao
lipidica (HESHMATI et al., 2019).

A pressao intraocular (PIO) elevada ¢ o principal fator de risco modificavel paraa
doencga ocular que ameaga a visdo, o glaucoma. Um estudo, investigou se os suplementos
orais de dmega-3 afetam a PIO em adultos normotensos. Orecrutamento envolveu adultos (n
= 105) com PIO <21 mm Hg e sem diagnodstico de glaucoma atual ou anterior. Os
participantes foram alocados aleatoriamente para um suplemento oral de 6mega-3 (~1.000
mg/dia de acido eicosapentaendico + ~500 mg/dia de 4cido docosahexaendico + 900 mg/dia
de acido a-linolénico) ou placebo (azeite de oliva, 1.500 mg/dia). A PIO foi quantificada no
inicio e ap6s 3 meses de suplementagdo (dia 90). A mudanga na PIO, em relacdo a linha de
base, foi comparada entre os grupos. A suplementagdo oral de 6mega-3 por 3 meses reduziu

significativamente a PIO em adultos normotensos (DOWNIE, VINGRYS, 2018).



A 25(0OH) D ¢ um membro dos hormoénios esteroides, juntamente com os hormoénios
sexuais, retinoide e cortisol, ¢ ¢ o unico horménio esteroide ndo sintetizado a partir do
colesterol. Apresenta fungdes pleiotropicas, desempenhando papéis importantes ndo apenas na
homeostase mineral e Ossea, mas também nos processos imunoldgicos e metabdlicos
(KOCOVSKA etal., 2017).

Evidéncias recentes indicam que a 25(OH) D ¢ essencial para as fungdes fisiologicas
humanas, amortecendo a inflamagdo e o estresse oxidativo (WIMALAWANSA, 2019).
Dados de ensaios clinicos sugerem que qualquer melhora no status de 25(OH) D alterard
significativamente a expressdo de genes que afetam as funcdes bioldgicas associadas a sua
deficiéncia, como cancer, disturbios autoimunes e doencas cardiovasculares; além disso, a
melhora no status de glutationa mostrou exercer efeitos benéficos nos niveis sanguineos de
25(0OH) D e na inflamacio (KOCOVSKA et al., 2017).

Quando o status de vitamina D ¢ adequado, muitas das atividades relacionadas ao
estresse oxidativo intracelular sdo reguladas negativamente. Ter concentragdes subotimas de
25(0OH) D sérico ndo consegue subjugar as condi¢des de estresse oxidativo, aumentar o dano
oxidativo intracelular e a taxa de apoptose (BERRIDGE, 2018).

O nivel intracelular de Nrf2 estd inversamente correlacionado com o actimulo de
EROs mitocondriais5 e a consequente escalada do estresse oxidativo. Assim, o Nrf2
desempenha um papel fundamental na protecdo das células contra o estresse oxidativo; isso €
modulado pela vitamina D (WIMALAWANSA, 2019).

Além disso, a vitamina D suporta o controle da oxidag¢dao e reducao celular (redox),
mantendo as fungdes mitocondriais normais. A perda no controle redox do ciclo celular pode
levar a proliferagdo celular aberrante, morte celular, desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas e envelhecimento acelerado. O receptor-coativador ativado por
proliferador de peroxissoma la (PGC- 1a) esta ligadoa desacetilase mitocondrial (SIRT3). O
PGC-1a se acopla diretamente ao ciclo de estresse oxidativo e interage com o Nrf2. Este
complexo regula a expressdo de SIRT3; este processo ¢ influenciado pelos metabdlitos da
vitamina D. Além disso, a ativacdo da via mitocondrial Nrf2/PGC-1a-SIRT3 ¢ dependente
das concentracdes de calcitriol intracelular (RYAN et al., 2016; WIMALAWANSA, 2019).

O calcitriol tem efeitos benéficos abrangentes na regulacdo positiva da expressdo de
certos antioxidantes e citocinas anti-inflamatorias, protegendo assim ostecidos de toxinas,
anormalidades relacionadas a deficiéncia de micronutrientes e danos induzidos por parasitas e
microbios intracelulares. Ele regula os niveis de ROS por meio de seus efeitos anti-

inflamatérios e expressdo mitocondrial de antioxidantes por meio de vias de sinalizagdo



celular (BERRIDGE et al., 2018).

Um estudo investigou a correlacdo entre os niveis séricos de vitamina D e a
inflamacdo intraocular em pacientes com uveite autoimune (AIU), em uma amostra de 67
pacientes com a doenga ativa e inativa e aferidas a concentragdo sérica de 25-
hidroxivitamina D [25(OH) D], hébitos de exposicdo ao sol, nimero de recaidas e
complicacdes. Dos pacientes avaliados, 85% tinham niveis significativamente mais baixos de
vitamina D, e os pacientes com uveite ativa tinham niveis de 25(OH) D maisbaixos do que
aqueles com uveite inativa. As chances de desenvolver uveite ativa diminuiram em 6% a cada
aumento de 1 unidade em 25(OH) D. Pacientes com AIU ativa recorrente apresentaram niveis
séricos de 25(OH) D significativamente mais baixos do que formas inativas, indicando que
baixos niveis de vitamina D podem alterar o curso clinico da inflamag¢ao intraocular na AIU.
Além disso, o estudo descobriu que um IMC médio mais alto aumentou as chances de um
individuo ter uveite ativa em 14%. Esses resultados sugerem que a concentracdo sérica de
vitamina D pode ser um biomarcador clinico prognostico nesta condigdo (KOLLER et al.,
2023).

Resultado semelhante foi obtido anteriormente em um estudo transversal retrospectivo
que investigou a relagdo entre vitamina D e glaucoma. Dos 169.208 individuos com mais de
20 anos, 123.331 foram elegiveis para o estudo. Nao houve diferenga na prevaléncia de
glaucoma de acordo com o quintil do nivel sérico de 25(OH) D com base no sexo (p = 0,412
para homens, p = 0,169 para mulheres). De acordo com a andlise logistica ajustada
multivariavel, a razdo de chance de glaucoma para o quarto quintil foi significativamente
menor do que a do primeiro quintil em mulheres (razdo de chance, 0,713; intervalo de
confianga de 95%, 0,520 a 0,979). O nivel mais baixo de 25(OH) D foi significativamente
associado a um risco elevado de glaucoma em mulheres em compara¢do com o nivel mais alto
de 25(OH) D (KIM et al., 2016).

Um estudo investigou os efeitos antinflamatorios e neuroprotetores de 1,25(0OH)2D3
(1a,25-diidroxivitamina D3, calcitriol), em um modelo genético de neurodegeneragdo
glaucomatosa relacionada a idade (camundongos DBA/2J). Camundongos DBA/2J tratados
com 1,25(OH)2D3 por 5 semanas apresentaram amplitudes de eletrorretinograma padrao
(PERGQG) e eletrorretinograma adaptado a luz(FERG) melhoradas e reducdo da morte de RGCs,
em comparagdo com controles pareados por idade tratados com veiculo. O tratamento com
1,25(OH)2D3 diminuiu a ativagdo da microglia e dos astrécitos, bem como a expressao de
citocinas inflamatorias e pNF-kB-p65. Além disso, camundongos DBA/2J tratados com

1,25(OH)2D3 apresentaram niveis aumentados de mRNA de fatores neuroprotetores (p <



10

0,05), como BDNF. 1,25(0OH)2D3 protegeu células ganglionares da retina preservando a
funcdo retiniana, reduzindo citocinas inflamatérias e aumentando a expressao de fatores
neuroprotetores. Portanto, 1,25(OH)2D3 poderia atenuar o dano retiniano em pacientes
glaucomatosos e justifica uma avaliacdo clinica mais aprofundada para o tratamento de
neuropatias opticas (LAZZARA et al., 2021).

Foi demonstrado que a administracdo topica de vitamina D3 inibe a migragdo das
células de Langerhans da cérnea central, a neovascularizagdo da cornea e a producdo de
citocinas (ou seja, interleucina-1-6-8) em animais experimentais. Além disso, estudos in vitro
e in vivo demonstraram que a vitamina D é um potente inibidor da neovascularizagdo da
retina. Foi demonstrado que o calcitriol, a formabiologicamente ativa da vitamina D, inibe a
angiogénese tanto em células endoteliais cultivadas quanto em retinas de cobaias com
retinoblastoma ou retinopatia isquémicainduzida por oxigénio. Além disso, parece que este
composto ¢ capaz de prevenir a progressdo da degeneracdo macular relacionada a idade
(AMD) precoce para neovascular e, ao mesmo tempo, regular negativamente a cascata
inflamatoria caracteristica na interface epitélio-coroide do pigmento da retina devido as suas
capacidades anti-inflamatérias e imunomoduladoras. Além disso, a 1,25-diidroxivitamina D3
e seu analogo, 2-metileno-19-nor-1,25-diidroxivitamina D3, sdo capazes de modular a pressao
intraocular (PIO) por meio da expressdo génica (NEBBIOSO et al., 2017).

Conforme se pode compreender, zinco, resveratrol, dcidos graxos 6mega-3, luteina e
zeaxantina, vitamina E e D tende a exercer um efeito protetor sobre as células, aumentando os
niveis de enzimas antioxidantes e aumentando a taxa de sobrevivéncia delas, niveis séricos
reduzidos destas substancias estdo associadas a doencas degenerativas ocular, cuja
suplementagdo pode implicar em resultados favoraveis no progndstico destas doencas,
indicando a eficacia do uso da maioria dosantioxidantes dietéticos apresentados para retardar

ou prevenir a progressao da doenga, bem como revelando-se como biomarcadores importantes.

Conclusoes

O estresse oxidativo estd envolvido no processo neurodegenerativo subjacente as

doencas degenerativas ocular e, portanto, o uso de antioxidantes parece ser benéfico. Os

antioxidantes baseados em micronutrientes, vitaminas € minerais, estio
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naturalmente disponiveis e sua via de administracdo ¢ conveniente. Foi resumido nesta
revisdo os dados de estudos pré-clinicos e clinicos sobre o uso de antioxidantesdietéticos em
modelos animais e grupos de pacientes que sofrem destas manifestagdes. A maioria dos
antioxidantes analisados, como resveratrol, carotenoides, vitamina E, D e 4cidos graxos
omega 3, provou seus efeitos benéficos na prevencdo da neurodegeneracdo das células da
retina. Seu uso em ensaios clinicos foi caracterizado por um perfil de seguranca muito bom,
com quase nenhum efeito adverso das terapias.

Além disso, o fato de populacdes que seguem uma dietanaturalmente rica em
antioxidantes, como as dietas mediterranea ou oriental, apresentarem diminuicao da
prevaléncia e progressdo destas doencas em comparacao com as populagdes de dieta ocidental,
corrobora fortemente a hipdtese do uso benéfico de dietas antioxidantes na prevengdo e

tratamento de doengas oftalmicas neurodegenerativas.
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