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INTRODUCAO

A homeostase redox depende da regulagao
da producdo, distribuicdo e remocao de espé-
cies reativas de oxigénio (EROs), cujos efeitos
bioldgicos incluem a participacdo na sinaliza-
¢do intracelular e a oxidagdo de biomoléculas.
Em condigdes fisiologicas, o peroxido de
hidrogénio (H20:) participa da regulacdo de
proteinas sensiveis ao estado redox, enquanto
alteragdes na produc¢do ou no metabolismo de
espécies oxidantes podem favorecer danos ce-
lulares. A ocorréncia de respostas fisiologicas
ou deletérias depende, portanto, da reatividade,
concentracdo ¢ localizagdo dessas espécies,
bem como da capacidade dos sistemas antioxi-
dantes e de reparo (SIES; MAILLOUX;
JAKOB, 2024).

A investigacdo de metabolitos vegetais com
propriedades antioxidantes exige distinguir a
reatividade quimica de seus constituintes dos
efeitos observados em sistemas biologicos. En-
saios de neutralizacdo de radicais fornecem in-
formagdes sobre propriedades quimicas especi-
ficas, mas ndo demonstram protecao celular ou
modulagdo de vias intracelulares. Da mesma
forma, alteracdes em biomarcadores de oxida-
¢do e na atividade de enzimas antioxidantes nao
permitem, isoladamente, identificar os meca-
nismos responsaveis pelas respostas observa-
das. A interpretagdo desses resultados requer
considerar a especificidade dos métodos anali-
ticos, a disponibilidade dos compostos nos sis-
temas experimentais € os mecanismos endo-
genos de regulacdo redox (FORMAN;
ZHANG, 2021; MURPHY et al., 2022).

Protium heptaphyllum (Aubl.) Marchand,
pertencente a familia Burseraceae, apresenta
uma composicao fitoquimica variavel entre di-
ferentes materiais vegetais e preparagdoes. Na
resina, destacam-se triterpenos pentaciclicos,
incluindo a-amirina e f-amirina, além de outros

derivados terpénicos (ASTEGGIANO et al.,
2021). Em extratos foliares, Patias et al. (2021)
identificaram flavonoides, incluindo quercetina
e miricetina. Freire et al. (2026) ampliaram a
caracterizacdo de materiais provenientes de fo-
lhas, frutos e cascas, relatando compostos fend-
licos, como taxifolina, kaempferol e derivados
de 4cido quinico.

As evidéncias experimentais sobre as res-
postas antioxidantes de P. heptaphyllum in-
cluem modelos de lesdo induzida por agentes
quimicos. Oliveira et al. (2005) observaram que
o pré-tratamento com uma mistura de o/pB-ami-
rina da resina atenuou alteragdes hepaticas pro-
vocadas pelo paracetamol em camundongos,
incluindo a deplecdo de glutationa. Em outro
estudo, preparacgdes foliares administradas apos
a exposicao ao paracetamol reduziram indica-
dores de peroxidacao lipidica e oxidagao protei-
ca, acompanhados de alteragdes nas defesas
antioxidantes hepaticas e renais (PATIAS ez al.,
2021). Formulagdes lipossomais contendo ex-
trato foliar também modificaram parametros re-
dox em camundongos expostos a ciclofosfa-
mida, embora as respostas variassem entre os
tecidos analisados (PATIAS et al., 2024b). As
diferencgas entre preparagdes, protocolos de tra-
tamento e modelos experimentais limitam a
comparacao direta desses resultados.

Os estudos examinados documentam altera-
¢oes em indicadores de oxidacdo e defesa an-
tioxidante, mas ndo estabelecem quais vias in-
tracelulares sdo necessarias para essas respos-
tas. Embora investigacdes com o/p-amirina te-
nham identificado associagcdes com componen-
tes da sinalizacdo metabolica, esses resultados
ndo demonstram sua participagdo causal nos
efeitos antioxidantes (MELO ef al., 2019;
LIMA et al., 2021). Diante disso, este capitulo
tem como objetivo analisar criticamente as evi-
déncias sobre as propriedades antioxidantes de
Protium heptaphyllum, relacionando sua com-

69|/Pagina




posicao fitoquimica as respostas bioquimicas e
aos mecanismos intracelulares associados a ho-
meostase redox, com énfase nas limitagdes ex-
perimentais e nas lacunas de conhecimento.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da
literatura cientifica, desenvolvida a partir da
analise de publicagdes sobre a composi¢do
fitoquimica de Protium heptaphyllum (Aubl.)
Marchand e seus efeitos relacionados a ho-
meostase redox. O levantamento bibliografico,
atualizado em outubro de 2026, envolveu con-
sultas a base PubMed, aos portais de periddicos
cientificos e as referéncias de publicacdes perti-
nentes ao tema. As buscas contemplaram o
nome cientifico da espécie e termos relacio-
nados a atividade antioxidante e & mistura o/p-
amirina. Para fundamentar a interpretacdo dos
resultados, também foram examinadas revisoes
sobre sinalizagdo redox, sistemas antioxidantes
intracelulares e recomendacdes metodologicas
para avaliagdo de espécies reativas e danos oxi-
dativos. Nao foi adotado um recorte temporal
uniforme, considerando a relevancia de estudos
experimentais classicos e publicacdes recentes.

A selegdo das publicagdes considerou sua
pertinéncia para a caracterizacdo fitoquimica da
espécie e para a analise de respostas bioquimi-
cas, farmacologicas e moleculares associadas a
homeostase redox. Foram examinados estudos
originais envolvendo resinas, 0leos essenciais,
extratos foliares, fragdes vegetais, formulacdes
lipossomais e constituintes obtidos da espécie.
A avaliagdo contemplou o material vegetal
utilizado, os procedimentos de obtencdo ou
formulacao das preparagdes, os constituintes
identificados, os modelos experimentais, 0s
protocolos de tratamento, os grupos de compa-
racdo € os parametros investigados. Publica-
coes sobre mecanismos celulares gerais foram
utilizadas exclusivamente como fundamenta-

¢do tedrica, sem que seus resultados fossem
atribuidos diretamente a P. heptaphyllum.

As evidéncias foram organizadas por prepa-
racdo ¢ modelo experimental, considerando a
direcdo das respostas observadas, as compara-
¢oes entre grupos, a especificidade tecidual e as
limitagdes dos métodos empregados. A inter-
pretacao distinguiu alteragcdes em indicadores
bioquimicos, associagdes com componentes de
vias regulatorias e evidéncias de dependéncia
funcional dos mecanismos propostos. Sempre
que disponivel, a andlise considerou o texto
integral das publicagdes; nos casos de acesso
restrito, as afirmacdes foram limitadas as in-
formagdes verificaveis nos resumos e registros
editoriais. Também foram consideradas corre-
coes publicadas pelos periddicos e eventuais
divergéncias internas nos estudos. Diante da
heterogeneidade das preparagdes e dos modelos
experimentais, os resultados foram apresenta-
dos por sintese narrativa, sem combinacdo
quantitativa dos dados, com apoio de duas
tabelas comparativas e uma figura de integragao
dos mecanismos celulares.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Diversidade fitoquimica de Protium
heptaphyllum e sua relacao com a
investigacio antioxidante

A composi¢do fitoquimica de Protium

heptaphyllum (Aubl.) Marchand varia confor-
me a estrutura vegetal, as condi¢des de conser-
vacdo e o método de obtencdo das preparagdes.
A resina apresenta fragdes ricas em terpenoides,
enquanto extratos de outras estruturas vegetais
contém compostos fenolicos de diferentes clas-
ses. Essa heterogeneidade deve ser considerada
na interpretacdo das atividades bioldgicas, uma
vez que extratos, fragdes e substincias isoladas
ndo possuem necessariamente composi¢ao
equivalente (ASTEGGIANO et al., 2021; PA-
TIAS et al., 2021; FREIRE et al., 2026). Os
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principais constituintes identificados nas dife-
rentes preparagdes de P. heptaphyllum, bem
como os métodos analiticos utilizados em sua

caracterizacdo, estdo apresentados na Tabela
7.1.

Tabela 7.1 Caracterizagao fitoquimica de diferentes preparacdes de Protium heptaphyllum descritas na literatura

Material vegetal e

Referéncia .
preparacio

Constituintes ou
caracteristicas
identificadas

Métodos analiticos

Oleos essenciais de
oleorresinas frescas e
envelhecidas

Albino et al. (2017)

Terpinoleno nas amostras
frescas; p-cimeno ¢
p-cimen-8-ol nas
envelhecidas

Hidrodestilagdo; GC-FID;
GC-MS

Resina e fragdes
enriquecidas em triterpenos
neutros ¢ acidos

Asteggiano et al.
(2021)

o-amirina, $-amirina,
triterpenos acidos e terpenos
volateis

GC-MS; GC-FID; HPLC-
APCI-HRMS?

Extrato etanolico e fragdo de

Patias et al. (2021) acetato de etila das folhas

Quercetina, miricetina e
quercetina-3-p-D-glicosideo

HPLC-UV; LC-MS/MS

Extratos de cascas, folhas e

Freire et al. (2026) frutos imaturos

Taninos condensados; acido
quinico e derivados,
taxifolina e kaempferol, sem
atribui¢do individual a cada
matriz

Meétodo de Stiasny; UPLC-
MS/MS em matrizes
selecionadas

Nota: GC-FID, cromatografia gasosa com deteccio por ionizagdo em chama; GC-MS, cromatografia gasosa acoplada
a espectrometria de massas; HPLC, cromatografia liquida de alta eficiéncia; LC-MS/MS, cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massas em tandem; APCI, ionizagdo quimica a pressdo atmosférica; HRMS,
espectrometria de massas de alta resolugdo; UPLC-MS/MS, cromatografia liquida de ultraeficiéncia acoplada a
espectrometria de massas em tandem. No estudo de Asteggiano ef al. (2021), as técnicas foram aplicadas a classes
especificas de constituintes: GC-MS/GC-FID aos terpenos volateis, GC-MS validada a quantificagdo de o/p-amirina e
HPLC-APCI-HRMS? aos triterpenos acidos. Em Freire et al. (2026), o método de Stiasny foi empregado na avaliagdo
dos taninos, enquanto a distribui¢@o individual dos compostos identificados por UPLC-MS/MS ndo ¢ especificada nesta
sintese em razdo da divergéncia entre as matrizes descritas no resumo do estudo. Fonte: elaborada a partir de ALBINO
et al. (2017), ASTEGGIANO et al. (2021), PATIAS et al. (2021) e FREIRE et al. (2026).

Na resina, o-amirina e f-amirina destacam-
se entre os triterpenos pentaciclicos identifica-
dos, acompanhados de triterpenos acidos e
outros constituintes terpénicos. Asteggiano et
al. (2021) demonstraram, por métodos croma-
tograficos e espectrométricos, que o enriqueci-
mento de fracdes em triterpenos 4acidos ou
neutros modifica substancialmente suas propor-
¢oes em relagdo a resina original. A composigao
da fragdo volatil também depende das con-
dicdes de conservagao do material. Albino et al.
(2017) 1dentificaram maior participagao de
terpinoleno em oleorresinas frescas, enquanto
amostras envelhecidas apresentaram propor-
¢oes superiores de p-cimeno e p-cimen-8-ol. Os
autores propuseram que essas diferengas resul-

tam principalmente de transformagdes oxidati-
vas de monoterpenos durante o envelhecimento
da oleorresina, possivelmente favorecidas por
fatores abidticos, sem excluir a participagao de
processos enzimaticos. Assim, o fracionamento
e o estado de conservacao representam fontes
distintas de variabilidade quimica.

Em preparacoes foliares, Patias et al. (2021)
identificaram quercetina, miricetina e querce-
tina-3-B-D-glicosideo por HPLC-UV e LC-
MS/MS. Freire et al. (2026), ao investigarem
materiais provenientes de folhas, frutos e cas-
cas, também relataram compostos fenolicos, in-
cluindo derivados de 4cido quinico, taxifolina e
kaempferol, além de diferengas no contetido de
taninos condensados entre as estruturas analisa-
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das. A documentagdo consultada, entretanto,
ndo permite atribuir individualmente todos es-
ses compostos as matrizes vegetais avaliadas.

A identificagdo fitoquimica fornece uma
base para investigar os efeitos antioxidantes
atribuidos a P. heptaphyllum, mas nao estabe-
lece quais constituintes determinam as respos-
tas observadas em modelos bioldgicos. Essa
relacdo depende da composicao efetiva da pre-
paragdo administrada, da exposi¢do aos seus
constituintes ¢ da demonstragdo dos processos
celulares envolvidos.

Homeostase redox e sistemas
antioxidantes intracelulares
A regulacdo redox celular envolve meca-

nismos que controlam a formacdo e o meta-
bolismo de espécies reativas, mantendo sua
participagdo na sinalizacdo fisioldgica sem
comprometer a integridade das biomoléculas. O
anion radical superoxido (O:¢") € produzido,
entre outras fontes, por reagdes associadas ao
transporte mitocondrial de elétrons e a atividade
de determinadas NADPH oxidases. Sua dis-
mutacdo, catalisada pelas superdxido dismuta-
ses (SODs), gera perdxido de hidrogénio
(H202) e oxigénio molecular (O2). A disponibi-
lidade de H:0. também depende de outras
fontes enzimadticas e dos sistemas responsaveis
por sua remoc¢do. A localizacdo e a cinética
dessas reacdes condicionam a exposicdo dos
compartimentos celulares aos oxidantes e suas
funcdes biologicas (SIES; MAILLOUX; JA-
KOB, 2024; FORMAN; ZHANG, 2021).

A metabolizagdo do H20: envolve enzimas
com propriedades cataliticas e distribui¢ao sub-
celular distintas. A catalase (CAT), localizada
predominantemente nos peroxissomos, promo-
ve sua decomposi¢do em agua e oxigénio. Glu-
tationa peroxidases (GPxs) e peroxirredoxinas
(PRDXs) participam da reducdo de peroxidos,
incluindo hidroperoxidos lipidicos, conforme a
especificidade de cada isoforma. Determinadas

GPxs utilizam glutationa reduzida (GSH) como
doadora de elétrons, enquanto a regeneragao de
PRDX1-5 depende principalmente do sistema
da tiorredoxina. A PRDX6 constitui uma exce-
cdo relevante, pois utiliza GSH em um meca-
nismo associado a glutationa S-transferase .
Esses sistemas apresentam especificidades de
substrato, propriedades cinéticas e distribuicao
celular distintas (FORMAN; ZHANG, 2021,
SIES; MAILLOUX; JAKOB, 2024).

A glutationa participa da redugdo de perd-
xidos e da conjugacao de compostos eletrofili-
cos. Nas reagdes catalisadas por GPxs depen-
dentes de GSH, a oxidagao de glutationa redu-
zida produz glutationa oxidada (GSSG), poste-
riormente regenerada pela glutationa redutase
(GR) mediante utilizacdo de NADPH. As gluta-
tiona S-transferases (GSTs) catalisam a conju-
gacdo de GSH a diferentes substratos eletro-
filicos, incluindo produtos derivados da peroxi-
dagdo lipidica e do metabolismo de xenobid-
ticos. A atividade de GPx ou GST e a concen-
tracdo de GSH representam, portanto, parame-
tros bioquimicos distintos. Além disso, a quan-
tificagdo isolada de GSH ndo caracteriza inte-
gralmente o estado redox do sistema da gluta-
tiona (FORMAN; ZHANG, 2021).

A expressao de proteinas envolvidas nessas
respostas também ¢ regulada por mecanismos
transcricionais. O eixo KEAP1-NRF2 participa
da resposta celular a estimulos oxidativos e ele-
trofilicos, regulando genes relacionados a sin-
tese e ao metabolismo da glutationa, a detoxifi-
cacdo de compostos eletrofilicos € a manuten-
¢ao da homeostase redox. Sua atuacao depende
da regulagdo da estabilidade e da atividade
transcricional de NRF2, em interacdo com

outros mecanismos celulares (FORMAN;
ZHANG, 2021; SIES; MAILLOUX; JAKOB,
2024).

A interpretacao experimental dessas respos-
tas depende da especificidade dos indicadores
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utilizados. Atividades enzimaticas e concentra-
¢oes teciduais de glutationa informam aspectos
distintos da defesa celular, enquanto o ensaio de
substancias reativas ao acido tiobarbiturico
(TBARS) nao quantifica especificamente ma-
londialdeido nem identifica, isoladamente, a
extensdo do dano lipidico oxidativo. Por isso,
esses parametros devem ser interpretados de
acordo com o método analitico ¢ as condi¢des
experimentais, sem serem considerados medi-
das intercambiaveis da homeostase redox
(MURPHY et al., 2022).

Evidéncias experimentais dos efeitos
antioxidantes de Protium heptaphyllum
As evidéncias sobre os efeitos antioxi-

dantes de Protium heptaphyllum concentram-se
em modelos pré-clinicos de lesdo quimica e
alteragdes metabolicas. As investigacdes utili-
zaram misturas triterpénicas, oleo essencial,
extratos foliares e formulagdes lipossomais,
com respostas variaveis conforme o material
administrado, o modelo experimental e o tecido
analisado.

Em camundongos submetidos a hepatotoxi-
cidade por paracetamol, o pré-tratamento com
o/B-amirina isolada da resina atenuou a ele-
vacdo das aminotransferases séricas, preservou
o conteudo hepatico de glutationa e reduziu as
alteracdes histopatologicas e a mortalidade
associadas a intoxicacdo (OLIVEIRA et al.,
2005). O prolongamento do sono induzido por
pentobarbital levou os autores a propor uma
possivel interferéncia da mistura triterpénica no
metabolismo hepéatico de xenobidticos. Entre-
tanto, nao foi demonstrada a inibicdo de isoen-
zimas especificas do citocromo P450. A pre-
servacdo de glutationa, portanto, ndo permite
distinguir uma ag¢ao antioxidante direta de uma
eventual reducdo na formagao de metabdlitos
toxicos do paracetamol.

Respostas relacionadas a defesa antioxi-
dante também foram examinadas por Araujo et

al. (2011), utilizando o6leo essencial de P.
heptaphyllum obtido de folhas e caule. Em
ratos, a preparagdo reduziu lesdes gastricas
induzidas por etanol, indometacina e &cido
acético. No modelo de exposicdo ao etanol,
foram observados aumento da atividade de
glutationa redutase ¢ do conteudo de grupos
sulfidrila descrito como glutationa pelos auto-
res, além de atividades de SOD e GPx proximas
as do grupo submetido a cirurgia simulada. O
estudo também relatou redu¢do da atividade de
mieloperoxidase e dos niveis de malondial-
deido, embora apresente informagdes divergen-
tes sobre o modelo experimental utilizado nes-
sas determinacodes. Foram ainda identificadas
alteragcdes na expressdao de COX-2 e EGF. Esses
resultados indicam respostas antioxidantes e
gastroprotetoras concomitantes, sem estabele-
cer a contribuicao causal de cada processo. Adi-
cionalmente, a determinacdo de grupos sulfi-
drila ndo apresenta especificidade exclusiva
para glutationa reduzida.

Em estudo com preparagdes foliares, Patias
et al. (2021) administraram extrato etandlico e
fragdo de acetato de etila a camundongos pre-
viamente expostos ao paracetamol. Ambos os
tratamentos reduziram indicadores de peroxida-
¢ao lipidica e carbonilacao proteica no figado,
enquanto a fragdo de acetato de etila reverteu
alteracdes na atividade de catalase e no con-
teudo de glutationa. No tecido renal, essa fragao
recuperou a atividade de glutationa S-transfe-
rase, € ambas as preparagdes restauraram o0s
niveis de glutationa. A atividade hepatica de
SOD nao apresentou alteragdes significativas.
Apesar da identificagdo de flavonoides nas pre-
paracdes investigadas, sua contribuicao indivi-
dual para os resultados nao foi estabelecida.

A avaliacdo de formulagdes lipossomais
ampliou a investigacao para modelos de exposi-
¢do a ciclofosfamida. Em camundongos previa-
mente tratados com lipossomas contendo ex-
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trato foliar, a atividade renal de GPx aumentou
em relacdo ao grupo submetido apenas ao
agente genotdxico. Em contrapartida, o con-
teudo hepatico de glutationa permaneceu redu-
zido em relagdo ao controle, enquanto a asso-
ciacdo entre lipossomas e ciclofosfamida resul-
tou em menor glutationa cerebral em compa-
racdo a exposi¢do isolada ao farmaco. Também
houve reducdo da frequéncia de eritrocitos
policromaticos micronucleados no grupo pre-
viamente tratado (PATIAS et al., 2024b). Essas
respostas bioquimicas e antigenotoxicas conco-
mitantes ndo demonstram que a redugdo dos
danos genéticos dependa da modulacdo dos
sistemas antioxidantes.

Nos modelos de obesidade induzida por
dieta, as respostas diferiram conforme o tecido
e a duragdao do tratamento. Apos 14 dias de
administracdo de lipossomas contendo extrato
foliar, observou-se menor atividade de SOD no
tecido adiposo dos ratos obesos tratados em
comparag¢ao aos obesos nao tratados, sem redu-
cao significativa de TBARS entre esses grupos

(PATIAS et al., 2024a). Apos 28 dias de trata-
mento, houve reducdo significativa de TBARS
hepatico no grupo obeso tratado em relagdo ao
obeso ndo tratado, enquanto os niveis no tecido
adiposo permaneceram superiores aos do
controle ndo obeso. Nesse tecido, a atividade de
SOD diminuiu ¢ a de GST aumentou em relagao
ao controle, sem redugdo significativa de
TBARS entre os grupos obesos (PATIAS et al.,
2024c). Assim, as alteracdes enzimadticas nao
caracterizam uma resposta antioxidante unifor-
me.

Em conjunto, esses estudos demonstram
que determinadas preparacdes de P. Hepta-
phyllum modificam indicadores de oxidacao e
componentes dos sistemas antioxidantes em
condi¢des experimentais especificas. Entretan-
to, diferencas na exposicao aos agentes lesivos,
na resposta inflamatdria e nos processos me-
tabdlicos podem contribuir para as alteragdes
observadas. A Tabela 7.2 sintetiza os princi-
pais resultados, os modelos utilizados e as
limitagdes de sua interpretacgao.

Tabela 7.2 Evidéncias experimentais dos efeitos antioxidantes de preparagdes de Protium heptaphyllum e limitagdes

mecanisticas

Referéncia Preparaciao e modelo

Resultados principais

Limitacoes

o/B-amirina da resina;

Oliveira et hepatotoxicidade por

Preservag@o de GSH hepatica; redugdo

Possivel interferéncia no
metabolismo do

al. (2005) paracetamol em de ALT, AST e lesdes histologicas paracetamol, sem
camundongos mecanismo causal definido
Alteragdes em grupos sulfidrila e nas Ensz;(;ndzsgzri)giisdﬂgjnla
. Oleo essencial de folhas e atividades de GR, SOD e GPx no °P i
Araujo et e ) ~ exclusiva para GSH;
caule; lesdo gastrica modelo com etanol; reducdo de MPO e . . . . ~
al. (2011) divergéncia na identificagao

experimental em ratos

MDA, com identifica¢do divergente do
modelo experimental

do modelo experimental das
analises de MPO e MDA

Patias et al.
(2021)

Extrato etanodlico e fragdo
de acetato de etila das
folhas; hepatotoxicidade
por paracetamol em
camundongos

Redugdo de TBARS e carbonilagio
proteica hepatica; alteragoes de CAT,
GST e GSH dependentes do tecido e da
preparacao

Contribui¢ao individual dos
flavonoides nao estabelecida

Patias et al.
(2024a)

Lipossomas com extrato
foliar; obesidade induzida
por dieta em ratos, 14
dias

Reducdo da atividade de SOD adiposa
em relagdo aos obesos nao tratados;
TBARS adiposo elevado em relagdo ao
controle ndo obeso, sem reducao
significativa entre os grupos obesos

Resposta enzimatica sem
redugdo correspondente de
TBARS
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Lipossomas com extrato
foliar; ciclofosfamida em
camundongos

Patias et al.
(2024b)

Aumento da atividade de GPx renal em
relagdo ao grupo ciclofosfamida; GSH
hepaética reduzida em relacdo ao
controle; menor frequéncia de
eritrocitos policromaticos
micronucleados em relagdo ao grupo
ciclofosfamida.

Relagdo causal entre
respostas antioxidantes e
efeito antigenotoxico nédo

demonstrada

Lipossomas com extrato
foliar; obesidade induzida
por dieta em ratos, 28
dias

Patias et al.
(2024c¢)

Redugdo de TBARS hepatico em
relac@o aos obesos ndo tratados;
TBARS adiposo elevado em relagéo ao
controle ndo obeso; reducdo da
atividade de SOD adiposa em relagdo
aos grupos controle e obeso e aumento

de GST adiposa em relacdo ao controle.

Respostas teciduais
divergentes, sem validagao
das vias regulatdrias

Nota: ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato aminotransferase; CAT, catalase; GPx, glutationa peroxidase;
GR, glutationa redutase; GSH, glutationa reduzida; GST, glutationa S-transferase; MDA, malondialdeido; MPO,
mieloperoxidase; SOD, superoxido dismutase; TBARS, substancias reativas ao acido tiobarbitdrico. A interpretacao de
Patias ef al. (2024a) considera a errata publicada por Patias ef al. (2024d), que corrigiu informagdes das tabelas do artigo
original, incluindo a unidade de atividade de GPx. Os sufixos a, b, ¢ ¢ d identificam publicagdes do mesmo primeiro
autor no mesmo ano. Fonte: elaborada a partir de OLIVEIRA et al. (2005), ARAUJO et al. (2011), PATIAS et al.

(2021) e PATIAS et al. (2024a, 2024b, 2024c).

Sinalizac¢ao intracelular e limites das
evidéncias mecanisticas
Entre os constituintes de Protium hepta-

phyllum, a mistura de o/B-amirina apresenta
evidéncias de modulagdo de proteinas asso-
ciadas ao metabolismo energético e lipidico.
Em adipocitos murinos 3T3-L1, Melo et al.
(2019) observaram redug¢do do actimulo lipi-
dico e da expressio de PPARy e C/EBPaq,
acompanhada de aumento da fosforilagao de
AMPK e da abundancia de GLUT4 na membra-
na celular. Essas altera¢des foram associadas a
menor diferenciagdo adipocitaria, mas o estudo
nao demonstrou que a ativacao de AMPK fosse
necessaria para esse efeito. Além disso, os
parametros investigados ndo permitem estabe-
lecer participacao direta dos sistemas antioxi-
dantes.

Em camundongos submetidos a dieta hi-
perlipidica, o tratamento com o/B-amirina redu-
ziu a esteatose hepatica e melhorou indicadores
de resisténcia a insulina. Essas respostas foram
acompanhadas de maior abundancia hepatica
de AMPK e PPARaq, redu¢dao de SREBPI e
alteracdes em proteinas associadas a sinaliza-
¢ao de mTOR. Também houve diminui¢do da

expressao dos transcritos ACCI, FAS e CD36,
relacionados a sintese ¢ a captacao de acidos
graxos (LIMA et al., 2021). Embora os resul-
tados sustentem uma associacao entre a mistura
triterpénica e a regulacdo do metabolismo lipi-
dico, as medidas apresentadas ndo estabelecem
a dependéncia funcional de mTORCI1 nem de-
monstram que essas vias sejam responsaveis
por efeitos antioxidantes.

Em modelos de inflamagdo aguda, foram
identificadas alteragdes concomitantes em indi-
cadores oxidativos e inflamatdrios. Na pancrea-
tite induzida por ceruleina em camundongos, a
o/B-amirina reduziu os niveis pancreaticos de
TBARS e a atividade de mieloperoxidase,
acompanhados de menores concentragdes de
TNF-a e IL-6 e reducdo da expressdo de iNOS
(MELO et al., 2011). Esses resultados indicam
atenuacdo de processos associados a inflama-
¢do ¢ a oxidagao de biomoléculas, mas nao es-
clarecem se a reducdo dos indicadores oxidati-
vos decorreu da menor infiltragao inflamatoria,
de alteragdes na produgdo de oxidantes ou da
modulagdo de sistemas antioxidantes celulares.

Nos estudos examinados com extratos fo-
liares e formulacdes lipossomais, as investiga-
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¢Oes concentraram-se em atividades enzimati-
cas, conteido de glutationa e indicadores de
oxidacdo, sem demonstragdo da participagdo
funcional de KEAP1-NRF2 ou FOXO (PA-
TIAS et al., 2021; PATIAS et al., 2024a,
2024b, 2024c). Assim, as evidéncias molecula-
res obtidas com constituintes da espécie suste-
ntam associacdes com a regulacdo metabdlica,

mas nao identificam uma via intracelular res-
ponsavel pelas diferentes respostas antioxidan-
tes observadas. A Figura 7.1 integra os siste-
mas bioquimicos de regulacdo redox e os resul-
tados experimentais atribuidos a P. heptaphyl-
lum, distinguindo mecanismos celulares estabe-
lecidos de associagdes cuja participagao causal
permanece ndo demonstrada (Figura 7.1).

Figura 7.1 Representacdo integrativa dos sistemas de homeostase redox e de resultados experimentais selecionados

relacionados a Protium heptaphyllum
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O painel esquerdo apresenta diferentes preparagdes investigadas da espécie; o painel central sintetiza mecanismos
bioquimicos gerais de metabolismo de espécies reativas e manutencao da homeostase redox; e o painel direito apresenta
respostas observadas em modelos pré-clinicos especificos. Os mecanismos celulares estabelecidos nio representam vias
cuja participagdo funcional tenha sido demonstrada nos efeitos das preparagdes vegetais. As alteracdes metabdlicas
associadas a o/B-amirina ndo estabelecem causalidade nos efeitos antioxidantes, e a participa¢do funcional de KEAP1—
NRF2 e FOXO néo foi demonstrada nos estudos examinados. Fonte: elaboragdo propria, com base em OLIVEIRA et
al. (2005), ARAUJO et al. (2011), MELO et al. (2019), LIMA et al. (2021), PATIAS et al. (2021, 2024a, 2024b, 2024c¢),
FORMAN; ZHANG (2021) e SIES; MAILLOUX; JAKOB (2024).

Limitacées experimentais e perspectivas
de investigaciao

A comparacdo dos efeitos antioxidantes
atribuidos a Protium heptaphyllum ¢é limitada
pela diversidade de preparagdes e protocolos
experimentais utilizados. Estudos com misturas
triterpénicas, 6leos essenciais, extratos foliares
e formulagdes lipossomais investigaram mate-

riais de composicao distinta, submetidos a con-
di¢des de exposi¢do ndo equivalentes (OLIVEI-
RA etal.,2005; ARAUJO etal.,2011; PATIAS
et al., 2021; PATIAS et al., 2024a, 2024b,
2024c). Embora a caracterizagdo fito-quimica
permita identificar constituintes relevantes, sua
presenga ndo determina a contribui¢do indivi-
dual de cada composto para os efeitos obser-

76|Pagina




vados. A comparacdo entre estudos requer
preparacdes quimicamente padronizadas, quan-
tificacdo de marcadores analiticos e caracte-
rizacdo das relacdes entre composicdo, dose
administrada e resposta biologica.

A resolucdo mecanistica também ¢ limitada
pela especificidade dos indicadores utilizados.
A predominancia de ensaios de atividade en-
zimatica, quantificacdo de glutationa e deter-
minagdo de TBARS restringe a identificacao
das espécies oxidantes envolvidas e dos proces-
sos responsaveis pelas alteracdes observadas.
Investigacdes futuras deverdo incorporar medi-
das complementares de produtos especificos de
oxidagdo, avaliacdo dos sistemas redutores ¢
métodos adequados a localizagdo celular das
respostas, conforme a questdo experimental. A
utilizagdo de técnicas analiticas independentes
e controles de especificidade ¢ especialmente
importante para distinguir mudangas na for-
macgao de oxidantes de alteragdes na remogao
ou no metabolismo de produtos oxidados
(MURPHY et al., 2022).

Outra lacuna estd na identificagdo da
participacdo funcional das vias intracelulares.
Os estudos com o/f-amirina apresentaram alte-
racoes em componentes da sinalizacdo meta-
bdlica, mas nio estabeleceram sua necessidade
para os efeitos observados nem sua relagdo
causal com as respostas antioxidantes (MELO
et al., 2019; LIMA et al., 2021). Da mesma
forma, a participacao das vias KEAPI-NRF2 e
FOXO permanece ndo demonstrada nos estu-
dos examinados. A investigacdo dessas hipo-
teses exige medidas especificas de sinalizagdo
e intervengdes funcionais, incluindo inibi¢ao ou
perda de funcao de alvos selecionados, acompa-
nhadas de controles capazes de distinguir efei-
tos diretos de respostas secunddrias.

Os estudos com formulagdes lipossomais
também evidenciam a necessidade de controlar
os efeitos associados ao sistema de liberagao. A

utilizagdo de lipossomas contendo extrato, sem
grupos correspondentes tratados exclusivamen-
te com lipossomas vazios, limita a atribuicao
dos resultados aos constituintes vegetais. Com-
paragdes com o extrato ndo encapsulado, asso-
ciadas a avaliacdo da estabilidade das prepa-
racdes, da exposicao tecidual e da biodistribui-
¢do, poderiam esclarecer a influéncia da formu-
lagdo nas respostas observadas. Essas aborda-
gens sdo particularmente relevantes diante das
diferengas entre indicadores hepaticos, adipo-
sos, renais e cerebrais descritas nos modelos
experimentais (PATIAS et al., 2024a, 2024b,
2024c).

Por fim, a predominéncia de evidéncias pré-
clinicas impede inferir eficacia terapéutica em
humanos. A defini¢do de preparacdes reprodu-
tiveis, a investigagdo de relacdes dose-resposta,
a caracterizacdo farmacocinética e a avaliagdo
de seguranca em diferentes condig¢des de expo-
sicdo constituem etapas necessarias antes de se
considerar estudos clinicos. A integragcdo des-
sas abordagens com experimentos de validagdo
molecular podera esclarecer a consisténcia dos
efeitos observados e estabelecer relacdes mais
precisas entre composicao fitoquimica, exposi-
¢ao biologica e mecanismo celular.

CONCLUSAO

As evidéncias examinadas demonstram que
diferentes preparagdes de Protium heptaphyl-
lum modificam parametros associados a home-
ostase redox em modelos pré-clinicos de lesdao
quimica e alteragdes metabolicas. Os resultados
incluem mudangas em indicadores de oxidagao
de biomoléculas, no contetido de glutationa e na
atividade de enzimas antioxidantes, com res-
postas dependentes da preparagdo, do tecido e
das condicdes experimentais. Embora estudos
com o/B-amirina também tenham identificado
alteragcdes em componentes da sinalizagdo me-
tabdlica, sua participagdo nos efeitos antioxi-
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dantes ndo foi estabelecida por testes funcio-
nais. Assim, os resultados ndo permitem identi-
ficar um mecanismo antioxidante comum nem
inferir eficacia terapéutica em humanos. A pa-
dronizag¢do fitoquimica, a caracterizagdo da ex-

posicao e a validag¢ao funcional de alvos mole-

culares sdo necessarias para esclarecer a consis-

téncia e os mecanismos das respostas observa-

das.
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