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O envelhecimento humano estd associado a alteracdes metabdlicas dos dérgdos e sistemas
que aumentam a chance de aparecimento de disfun¢Ges e morbidades crénicas ndo transmissiveis®.
O dano oxidativo e o processo inflamatério estdo associados a patogenia de uma diversidade de
doencas cronico-degenerativas e neurodegenerativas. Assim, evidéncias indicam que o estresse
oxidativo desempenha um papel importante em patologias oculares, incluindo a catarata, a
degeneracdo macular relacionada com a idade (DMRI), o glaucoma e a retinopatia diabética
(RD)!2,

Dentre as doencas oftalmoldgicas, destaca-se a DMRI. E a causa mais comum de perda
visual irreversivel na populagdo com idade superior a 55 anos, nos paises desenvolvidos, afetando
cerca de 27,9% dessa populacdol®. Estima-se que 196 milhdes de pessoas no mundo serdo
acometidas pela doenca até 2020, chegando a atingir 288 milhdes no ano de 2040%.

Dessa forma, DMRI pode manifestar-se sob duas formas: a forma seca, “sem
neovascularizacao” (presenca de drusas e alteracdes pigmentares no polo posterior) e a forma
exsudativa, “neovascular”, com efeitos deletérios (membrana neovascular sub-retiniana associada a
5 formacéo de cicatriz fibrovascular e a processo sero-hemorragico da retina neuro-sensorial no polo

posterior)®>.
Por conseguinte, 0s sintomas irdo decorrer do comprometimento macular. Usualmente os
pacientes relatam diminuicdo da sensibilidade ao contraste - ocorrendo sensagéo de falta de luz para

ler ou escrever - embagcamento ou tonalidade amarelada nas imagens, bem como a diminuicdo da
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acuidade visual, percepgédo de linhas retas como deformadas ou onduladas e mancha sombreada
central®.

As consequéncias da DMRI na qualidade de vida de um individuo sdo consideraveis. Por
exemplo, Brown et al.5, constataram que a qualidade de vida de um paciente com DMRI precoce é
similar a uma pessoa com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) sintomatico e, em estagios
mais avancados € semelhante ao cancer de prostata metastatico com dor pouco controlada. Ainda,
com a perda de vis&o, o individuo fica menos ativo e apresenta maior risco de depressdo?.

Com relacdo a DMRI, alguns estudos sugerem que a suplementacdo alimentar com
substancias que possuem capacidades antioxidantes (acido ascérbico, a-tocoferol e carotenoides)
poderiam trazer beneficios, diminuindo a progressdo da doenca para as formas mais avangadas’®.

InvestigacBes prévias realizadas em idosos ribeirinhos que vivem no interior da selva
amazonica sugeriram que o consumo habitual do p6 da semente de guarana, poderia ter impacto
benéfico na salide dos mesmos diminuindo a prevaléncia de riscos a doencas cardiovasculares,
como a sindrome metab6lica®. Entretanto, estudos sobre o impacto do consumo habitual do guarana
sobre a salde oftalmoldgica ainda nao foram produzidos.

Assim sendo, o guaranad (Paullinia cupana), planta nativa da Amazoénia Brasileira, € um
fruto que apresenta uma gama de compostos bioativos com propriedades benéficas ao organismo,
como: antioxidantes, antiplaquetaria, anti-inflamatoria, energética, antitumoral, termogeénica,
antiobesogénica, hipolipemiante e na modulagdo neuro-cognitiva, antibacteriana e antiftngica 1%,
A acdo antioxidante do guarana esta relacionada a presenca de compostos fendlicos e alcaloides que
possuem o potencial de capturar as EROs e RL, prevenindo assim doencas degenerativas'?.

Dessa Forma o objetivo do trabalho foi Investigar do ponto de vista translacional, a
associacdao entre a qualidade da visdo auto relatada e a ingestdo diaria de guarana em idosos
ribeirinhos e os efeitos da guarana (Paullinia cupana) na linhagem celular do epitélio pigmentar da

retina (EPR) expostas ao Paraquat.
A Metodologia

In vivo: A qualidade visual e o consumo de guarana pelos idosos ribeirinho foi avaliada através do
Autorrelato. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade do Estado do Amazonas
(Processo n° 807/04).
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In vitro: As células do Epitélio Pigmentar da Retina, linhagem comercial ARPE-19 (ATCC® CRL-
2302™), foram utilizadas como modelo experimental de DMRI, foram expostas ao guarana por 48h
e ao Paraquat por mais 6 h, e também ao Paraguat 6h mais guarand 48h. O cultivo celular foi
mantido em meio DMEM, estufa de com controle de temperatura e CO>, para avaliar a viabilidade
das células foi utilizada a técnica do MTT de acordo com Fukui e colaboradores®.

Andlises estatistica, para o protocolo in vivo foi utilizado o programa SPSS, verséo 19.0
(SPSS, Inc., IL). Para as analises in vitro foi utilizado o software Graphpad Prism, versdo 5.0
(Graphpad Prism Software Company, 2014). Os resultados foram comparados pela anélise de
variancia de uma via seguida pelo teste post hoc de Tukey. Os resultados com p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significantes.

Resultados e Discussao

No total 630 idosos ribeirinhos foram incluidos no estudos com idade média de 72,3+ 8
anos. Pouco mais da metade dos idosos relataram ter visao ruim (50,8%), 37,1% autorrelataram
visdo regular, enquanto apenas 12,1% autorrelataram boa visdo. Os individuos que apresentaram
boa visdo apresentaram um maior frequéncia de consumo habitual de guarand (GI) do que

individuos que autorrelatou viso regular e ruim, essa caracteristicas sdo descritas na tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas da visdo dos idosos participantes do estudo

Autorrelato da condicao visual
Variaveis Ruim n (%) Regular n (%) Boa n (%) p
Género Homens 147 (45.9) 103 (44.0) 41 (53.9) 0.318
Mulheres 173 (54.1) 131 (46.0) 35 (46.1)
Anos >60-70 129 (40.3) 107 (45.7) 38 (50.0) 0.079
>70 191 (59.7) 127 (54.3) 38 (50.0)
Consumo de guarana Gl 97 (30.3) 81 (34.6) 37 (48.7) 0.048
GS 122 (38.1) 87 (37.2) 23 (30.3)
NG 101 (31.6) 66 (28.2) 16 (21.1)

Gl= Ingestdo habitual de guarand, GS Ingestdo esporadica, NG nunca consumiu guarana.

No primeiro momento, foram realizados curvas tanto do Paraquat quanto do guarana para
verificar qual concentracdo seria utilizada (Figura 1 A e B), também testamos o potencial efeito

reversdo dos dados causados pelo Paraquat, bem como protecdo em células ARPE-19 (Figura C e
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D). Os resultados mostraram que a guarana nao apresentou “efeito terapéutico sobre células ARPE"

anteriormente danificadas pelo Paraquat. Por outro lado, quando as células foram previamente

expostas a guarana, esse extrato apresentou efeito preventivo, uma vez que os danos causados pela

exposicdo ao paraquat foram minimizados. A Fig. 1 mostra que o paraquat a 30uM causou leve

citotoxicidade, sugerindo um aumento do estresse oxidativo. Como usamos 0 paraquat como

modelo de envelhecimento quimico em células ARPE-109.

Figura 1: Efeitos do guarana em células ARPE-19 expostas a Paraquat.
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. Letras sobrescritas diferentes indicar diferenca estatistica entre os tratamentos (p > 0,05). Os dados séo apresentados

comparados com 0s demais

individuos que ndo consumiam,

como% do grupo de controle ndo tratado. A média + sd foi obtida de trés experimentos independentes.

O presente estudo translacional sugere que o guarana, que é um fruto rico em compostos
bioativos como: cafeina e catequina, poderia ter efeitos benéficos na visdo de idosos através da
prevencdo dos danos causados pelo estresse oxidativo. A andlise in vivo revelou que os idosos
ribeirinhos que auto relataram boa qualidade da visdo consumiam habitualmente guarand, quando
essa associagdo ocorreu
independentemente das varidveis como, sexo e idade. Nos testes in vitro, o tratamento prévio das
células ARPE-19 com guarana foi capaz de prevenir alguns danos citotoxicos e oxidativos causados
pelo paraquat. Porém, quando estas células foram expostas primeiramente ao paraquat, e

posteriormente ao guarana, 0 mesmo nao foi capaz de reverter os danos causados
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Como a DMRI, esté associada ao estresse oxidativo gerado pela disfuncdo das mitocéndrias

e ao aumento dos niveis de superdxido, e ainda ndo apresenta um tratamento eficaz, os compostos

bioativos presentes na matriz quimica de guarana poderiam contribuir para seus efeitos protetores

contra o estresse oxidativo causado pela exposicdo ao paraquat. Esta suposicdo baseia-se nos

resultados descritos em um estudo in vitro realizado com extrato de ché verde e suas principais

moléculas bioativas. O estudo utilizou células do EPR (H-RPE) expostas a metilglioxal (MGO), que

é um importante precursor de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs). Os autores relataram

que todos 0s compostos bioativos tinham efeitos protetores relacionados as enzimas antioxidantes

através da modificagdo da funcéo do fator fator-eritrdide 2-fator 2 (Nrf2) nuclear'*. Esses resultados

corroboram a ideia de que os efeitos protetores do guarand nas células ARPE-19 expostas ao

paraguat podem estar associadas ndo apenas a cafeina, mas também a outros polifendis presentes na

sua matriz nutricional.

Conclusoes

Considerando que a ingestdo habitual de guarana foi associada ao autorrelato de boa viséo

dos individuos ribeirinhos e os resultados obtidos a partir dos protocolos in vitro utilizando as

celulas ARPE-19, é possivel inferir que o guarana pode apresentar efeitos citoprotetor nas células

da retina por suas propriedades antioxidantes, auxiliando na manutencgédo das funcgdes oculares.

Sendo assim, como a DMRI ainda ndo possui um tratamento eficaz e a sua etiologia ndo esta

. elucidada, estudos nesse ambito sdo de extrema importancia, objetivando proporcionar uma

melhora na acuidade visual e na qualidade de vida dos individuos acometidos pela doenca.
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