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Passa depressa 

Que cada dia, 

É, per se, 

Uma vida 

Faça dela 

Da vida 

Sua melhor 

Amiga 

Simples: 

Viva a vida 
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RESUMO 

 

A homocisteína é um aminoácido sulfurado derivado do metabolismo da metionina. 

Quando os níveis plasmáticos de homocisteína ultrapassam 10-15 μM, tem-se uma 

condição conhecida como hiperhomocisteinemia, a qual pode ser classificada em leve 

(>10 μM), moderada (>30 μM) ou severa (>100 μM). A hiperhomocisteinemia leve não 

tem origem genética, sendo considerada um fator de risco para o desenvolvimento de 

doenças neurodegenerativas e vasculares, incluindo isquemia cerebral e cardíaca. Nosso 

grupo de pesquisa desenvolveu um modelo químico induzido de hiperhomocisteinemia 

leve crônica em ratos adultos jovens e, usando esse modelo foi mostrado que existe 

associação entre essa condição e alterações em parâmetros de inflamação e estresse 

oxidativo/nitrativo em tecido cerebral. O objetivo do presente estudo foi avaliar se o 

ácido acetilsalicílico tem papel neuroprotetor no efeito da homocisteína sobre os níveis de 

interleucinas IL-1β e IL-6, atividade e imunoconteúdo da acetilcolinesterase, 

biodisponibilidade de óxido nítrico, atividade e imunoconteúdo das enzimas 

antioxidantes superóxido dismutase e catalase, conteúdo de sulfidrilas e índice de dano ao 

DNA. Também realizamos análise morfológica por microscopia eletrônica de 

transmissão em córtex cerebral de ratos submetidos ao modelo. Ratos Wistar receberam 

homocisteína (0,03 μmol/g de peso corporal) por injeções subcutâneas duas vezes ao dia 

e ácido acetilsalicílico (25 mg/Kg de peso corporal) por injeções intraperitoneais uma vez 

ao dia, do dia 30 ao 60º dia pós-parto. Ratos controles receberam o mesmo volume da 

solução veículo. Doze horas após a última injeção, alguns animais foram decapitados 

para posteriores análises bioquímicas, e outros animais foram perfundidos para posterior 

análise morfológica. Os resultados mostraram que os ratos submetidos à 

hiperhomocisteinemia leve apresentaram aumento significativo dos níveis de IL-1β, IL-6 

e da atividade da acetilcolinesterase, bem como níveis reduzidos de nitritos. A 

homocisteína também diminuiu as atividades da superóxido dismutase e catalase, bem 

como o imunoconteúdo da catalase. Danos às proteínas e DNA, assim como alterações 

ultraestruturais também foram observadas no córtex cerebral dos animais 

hiperhomocisteinêmicos. O ácido acetilsalicílico preveniu totalmente o efeito da 

homocisteína sobre a atividade da acetilcolinesterase, atividade e imunoconteúdo da 

catalase, e alterações ultraestruturais. As alterações nos níveis de IL-1β, atividade de 

superóxido dismutase, conteúdo de sulfidrilas e dano ao DNA foram parcialmente 

prevenidas pelo ácido acetilsalicílico. Nossos achados mostraram que o modelo induzido 

quimicamente de hiperhomocisteinemia leve alterou alguns parâmetros inflamatórios, 

oxidativos/nitrativos e morfológicos. Nossos resultados também sugerem que o ácido 

acetilsalicílico desempenha um papel neuroprotetor nas condições apresentadas, pois 

preveniu a maior parte dessas alterações. Porém, a administração crônica do ácido 

acetilsalícico também apresentou efeito per se significativo de dano ao DNA, o qual deve 

ser melhor elucidado em estudos posteriores.  

Palavras-chave: homocisteína, hiperhomocisteinemia, ácido acetilsalicílico, inflamação, 

estresse oxidativo/nitrativo, alterações ultraestruturais.  
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ABSTRACT 

 

Homocysteine is a sulfur amino acid derived from methionine metabolism. When plasma 

homocysteine levels exceed 10-15 μM, there is a condition known as 

hyperhomocysteinemia, which can be classified as mild (>10 μM), moderate (>30 μM), 

or severe (>100 μM). Mild hyperhomocysteinemia does not have genetic origin and it is 

considered a risk factor for the development of neurodegenerative and vascular diseases, 

including cerebral and cardiac ischemia. Our research group has developed an induced 

chemical model of chronic mild hyperhomocysteinemia in young adult rats and using this 

model, it has been shown an association between this condition and changes in 

parameters of inflammation and oxidative/nitrative stress in brain tissue. The objective of 

the present study was to evaluate if acetylsalicylic acid has a neuroprotective role in the 

effect of homocysteine on IL-1β and IL-6 interleukin levels, acetylcholinesterase activity 

and immunocontent, nitric oxide bioavailability, activity and immunocontent of 

antioxidant enzymes superoxide dismutase and catalase, sulfhydryl content and DNA 

damage index. We also performed morphological analysis by transmission electron 

microscopy in the cerebral cortex of rats submitted to the model. Wistar male rats 

received homocysteine (0.03 μmol/g of body weight) by subcutaneous injections twice a 

day and acetylsalicylic acid (25 mg/Kg of body weight) by intraperitoneal injections once 

a day from the 30th to the 60th postpartum day. Control rats received the same volume of 

vehicle solution. Twelve hours after the last injection, some animals were decapitated for 

subsequent biochemical analyzes, and other animals were perfused for subsequent 

morphological analysis. The results showed that rats submitted to mild 

hyperhomocysteinemia significantly increased levels of IL-1β, IL-6, acetylcholinesterase 

activity and reduced nitrite levels. Homocysteine also decreased the activities of 

superoxide dismutase and catalase, as well as catalase's immunocontent. Damage to 

proteins and DNA as well as ultrastructural changes were also observed in the cerebral 

cortex of hyperhomocysteinemic animals. Acetylsalicylic acid totally prevented the effect 

of homocysteine on acetylcholinesterase activity, catalase activity and immunocontent, 

and ultrastructural changes. Alterations in IL-1β levels, superoxide dismutase activity, 

sulfhydryl content and DNA damage were partially prevented by acetylsalicylic acid. Our 

findings showed that the chemically induced model of mild hyperhomocysteinemia 

altered some inflammatory, oxidative/nitrative and morphological parameters. Our results 

also suggest that acetylsalicylic acid plays a neuroprotective role in the conditions 

presented, as it prevented most of these changes. However, chronic administration of 

acetylsalicylic acid also had a significant effect of DNA damage, which should be better 

elucidated in later studies. 

Keywords: homocysteine, hyperhomocysteinemia, acetylsalicylic acid, inflammation, 

oxidative/nitrative stress, ultrastructural changes. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 

 

ACh  acetilcolina 

AChE  acetilcolinesterase 

AINEs           anti-inflamatórios não esteróides 

ATP               adenosina trifosfato 

ASA  ácido acetilsalicílico 

CBS      cistationina β-sintase 

CAT  catalase 

COX              ciclooxigenase  

DNA   ácido desoxirribonucleico 

ERO               espécies reativas de oxigênio 

ERN               espécies reativas de nitrogênio 

IL  interleucina 

Hcy  homocisteína 

MAT              metionina-adenosiltransferase 

Met  metionina 

MS  metionina sintase 

MTHFR        5,10-metilenotetrahidrofolato redutase 

NOS               óxido nitríco sintase 

SAH               S-adenosil homocisteína  

SAM              S-adenosil metionina 

SOD            superóxido dismutase 

TNF-α           fator de necrose tumoral alfa 
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1 INTRODUÇÃO  

1.1  Homocisteína 

A homocisteína (Hcy) é um aminoácido sulfurado não essencial e não proteico, a 

qual possui estrutura semelhante à cisteína, exceto por um átomo de carbono adicional, 

razão pela qual recebe esse nome (Figura 1). A Hcy foi descoberta no início do século 

XX por Du Vigneaud, após o aquecimento da metionina (Met) em ácido sulfúrico, sendo 

uma intermediária chave no metabolismo da Met, nas reações de transmetilação e na rota 

de transsulfuração (Butz e du Vigneaud, 1932; McCully, 2015).  

 

Figura 1. Molécula de homocisteína. 

Como mostrado na figura 2, a Met proveniente da dieta ou da degradação de 

proteínas endógenas, recebe um grupo adenosil do ATP, e é convertida a S-adenosil 

metionina (SAM) pela ação da enzima metionina-adenosiltransferase (MAT). A SAM  

pode ser utilizada na síntese de poliaminas, porém, sua principal função envolve reações 

de transmetilação, como doadora do grupo metil para outras moléculas, como os ácidos 

nucleicos. Após doação de seu grupamento metil, a SAM passa a ser S-adenosil 

homocisteína (SAH), que posteriormente é hidrolisada a Hcy e adenosina. A Hcy pode 

seguir duas rotas a partir de então: a rota de transulfuração e a de remetilação. Na rota de 

transulfuração, em condições normais, aproximadamente 50% da Hcy disponível se 

condensa com a serina, reação irreversível catalizada pela enzima cistationina β-sintase 

(CBS) dependente do fosfato piridoxal (vitamina B6), dando origem a cistationina e 
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posteriormente, a cisteína. A Hcy remanescente é remetilada a metionina pela ação 

enzimática da metionina sintase (MS), que utiliza a vitamina B12 como co-fator. O 

grupamento metil necessário para a reação de remetilação, provém em grande parte do 5-

metiltetrahidrofolato (forma circulante do folato) pela ação enzimática da 5,10-

metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), e em menores quantidades da betaína. A via 

de remetilação está presente em todos os tecidos, como uma forma de conservar a Met 

nos organismos vivos. Entretanto, a via de transulfuração tem distribuição limitada ao 

fígado, pâncreas, rins, intestino e cérebro (Aguilar et al., 2004; Bydlowski et al., 1998; 

Finkelstein, 2007).  

 

Figura 2. Metabolismo da homocisteína (Bydlowski et al., 1998). 

 

Existem vias de regulação no metabolismo da Met responsáveis por manterem os 

níveis dos aminoácidos Met e Hcy dentro da normalidade. O destino da Hcy para a rota 

de transulfuração ou remetilação por exemplo, depende de uma dessas vias de regulação, 
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a qual é regulada pelos níveis de Met, e consequentes níveis de SAM. Quando os níveis 

de Met e SAM estão altos, SAM é capaz de ativar a CBS e, simultaneamente inibir a 

MTHR, favorecendo a via de transulfuração e suprimindo a via de remetilação, 

retornando ambos aminoácidos para seus níveis basais (Lai e Kan, 2015). Sendo que 

quando os níveis de Met e SAM estão altos, cerca de 70% da Hcy é catalizada pela via de 

transulfuração, e quando estão baixos, somente cerca de 10% da Hcy entra nessa via 

(Aguilar et al., 2004). 

No sangue, devido às condições oxidativas e à alta reatividade de seu grupo tiol, 

somente 1-2% da Hcy está disponível na forma reduzida (grupo tiol livre) e o restante 

está na forma oxidada como dissulfetos, sendo que aproximadamente 75-90% estão 

ligados a proteínas (principalmente albumina). A Hcy total engloba o conjunto de todas 

suas frações, livres ou não. A Hcy plasmática é catabolizada principalmente pelo fígado e 

os rins, que possuem altas quantidades da enzima CBS e condições redutoras que 

facilitam sua metabolização e excreção pela urina, as quais são importantes para manter a 

Hcy em níveis normais (Castro et al., 2006; Škovierová et al., 2016).  

1.2  Hiperhomocisteinemia 

Em humanos, os níveis plasmáticos de Hcy variam entre 5 e 15 µmol/L em 

condições normais (Ueland et al., 1993). Porém, estudos mais recentes consideram os 

valores para níveis plasmáticos de Hcy normais entre 5 e 10 µmol/L (Škovierová et al., 

2016). Disfunções no metabolismo da Hcy resultam no acúmulo desse aminoácido nos 

tecidos, e consequentemente no sangue, gerando uma condição conhecida como 

hiperhomocisteinemia. A hiperhomocisteinemia pode ser classificada de acordo com os 

níveis plasmáticos de Hcy em severa (>100 µmol/L), moderada (>30 µmol/L) ou leve 
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(>10 µmol/L) (Banecka-Majkutewicz et al., 2012; Petras et al., 2014; Škovierová et al., 

2016).  

A hiperhomocisteinemia severa é conhecida por uma disfunção genética rara 

chamada de homocistinúria. A homocistinúria foi descrita pela primeira vez em 1964 

como resultado da deficiência da enzima CBS (Mudd et al., 1964). As manifestações 

clínicas incluem deficiência mental, doença cardiovascular, tromboembolismo, 

osteoporose e subluxação das lentes oculares (Mudd et al., 2001).  

As hiperhomocisteinemias moderada e leve são prevalentes na população em 

geral, sendo associadas à outras condições e/ou como fatores de risco independentes. 

Podem ser causadas pelo polimorfismo no gene da enzima MTHFR, deficiência de 

nutrientes importantes no metabolismo da Hcy (folato, vitamina B12 e B6), alta ingestão 

de proteína (aumento da Met), alguns hábitos diários (por exemplo fumar, consumo de 

café, falta de exercício físico e alcoolismo), idade, insuficiência renal crônica e/ou em 

decorrência do uso de certos medicamentos (Aguilar et al., 2004; Castro et al., 2006; 

Kulkarni e Richard, 2003; LENTZ, 2005; McCully, 2015). 

Modelos experimentais de hiperhomocisteinemias têm sido descritos em animais 

nocaute para as enzimas CBS (Watanabe et al., 1995), MTHFR (Chen et al., 2001) e 

mediante administração de Met (Boyacioglu et al., 2014). Nosso grupo de pesquisa      

desenvolveu modelos animais quimicamente induzidos de hiperhomocisteinemia severa 

(Streck et al., 2002) e leve (Scherer et al., 2011) mediante administração de Hcy. Usando 

esses modelos, tem sido mostrado que a Hcy causa alterações bioquímicas e 

comportamentais em ratos.  
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1.3  Hiperhomocisteinemia leve 

A hiperhomocisteinemia leve é prevalente na população em geral, principalmente 

em idosos, e suas causas estão associadas a fatores fisiológicos, patológicos, nutricionais, 

medicamentosos, hormonais e hábitos cotidianos. Os principais fatores fisiológicos são 

gênero e idade, sendo que os níveis de Hcy se encontram mais altos em homens e idosos. 

Algumas patologias como insuficiência renal crônica, diabetes, psioríase e doenças 

neurodegenerativas estão associadas com o aumento dos níveis de Hcy. A deficiência de 

vitaminas do complexo B e de ácido fólico representam os principais fatores nutricionais. 

Alguns medicamentos podem alterar a disponibilidade desses nutrientes no organismo, 

sabe-se, por exemplo, que o ácido fólico está diminuído durante a terapia com 

metotrexato e anticonvulsivantes (fenitoína e carbamazepina), enquanto que a vitamina 

B12 e B6 estão diminuídas com o uso de anestésico (óxido nitroso) e teofilina, 

respectivamente. Distúrbios hormonais como a queda de estrógenos durante a menopausa 

e de hormônios tireoidianos em hipotireóideos culminam no aumento dos níveis de Hcy. 

Hábitos alimentares como a alta ingestão de proteína (aumento da Met), fumar, consumo 

de café, falta de exercício físico e alcoolismo também estão associados ao aumento dos 

níveis de Hcy (Aguilar et al., 2004; Castro et al., 2006; Kulkarni e Richard, 2003; Lentz, 

2005; McCully, 2015; Neves et al., 2004).  

Uma leve alteração nos níveis plasmáticos de Hcy é o suficiente para aumentar ou 

diminuir o risco de doenças vasculares. Uma meta-análise associou a redução em 

aproximadamente 3 µmol/L dos níveis plasmáticos de Hcy com a redução aproximada de 

11% para risco de infarto isquêmico do coração e 19% para risco de derrame em 

indíviduos sem histórico de doenças cardiovasculares (Homocysteine Studies 

Collaboration, 2002; Lentz, 2005). Outra meta-análise mostrou que um aumento de 5 

µmol/L nos níveis plasmáticos de Hcy estaria associado a um aumento do risco de 
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doenças vasculares em 60% para homens e 80% para mulheres (Boushey et al., 1997; Lai 

e Kan, 2015). 

Ainda não se sabe se a Hcy é a causa ou um marcador para doenças vasculares e 

cardiovasculares. Porém, estudos em animais mostram que a Hcy desempenha um papel 

importante no desenvolvimento da aterosclerose, e acredita-se que alguns fatores estejam 

envolvidos com a disfunção endotelial, como por exemplo, a redução da 

biodisponibilidade de NO, estresse oxidativo, entre outros (Aguilar et al., 2004; Lentz, 

2005; Scherer et al., 2011). Além de ser considerada fator de risco para doenças 

vasculares e cardiovasculares, a hiperhomocisteinemia leve também é considerada fator 

de risco para doenças neurodegenerativas (Petras et al., 2014). Isobe et al (2005) sugeriu 

que o aumento nos níveis de Hcy em líquido cerebrospinal de pacientes com doenças de 

Alzheimer e Parkinson estaria relacionado com a patogênese dessas doenças. Seshadri et 

al (2002) indicou associação entre o aumento de níveis plasmáticos de Hcy e o risco de 

demência e doença de Alzheimer. Nosso grupo mostrou que animais induzidos 

quimicamente para hiperhomocisteinemia crônica leve apresentam alterações de estresse 

oxidativo, nitrativo e inflamação em estruturas cerebrais (Scherer et al., 2014, 2011).  

Ainda não se sabe claramente como a Hcy exerce sua toxicidade. Várias hipóteses 

têm sido discutidas na literatura, entre elas: a homocisteinilação, a indução de estresse 

oxidativo e/ou a excitotoxicidade (Škovierová et al., 2016). A homocisteinilação pode ser 

entre o grupo tiol livre da Hcy e o grupo tiol livre de uma proteína (S-homocisteinilação) 

ou pela interação com a lisina de uma proteína (N-homocisteinilação). A 

homocisteinilação prejudica a estrutura e função da proteína modificada, além de causar 

ativação da resposta imune, toxicidade e morte celular (Petras et al., 2014). A Hcy pode 

induzir estresse oxidativo mediante sua autooxidação, inibição de enzimas antioxidantes, 

ativação de NADPH oxidases, entre outras formas (Lehotsky et al., 2015). A Hcy 
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também tem sido associada a morte neuronal via excitotoxicidade, atuando como 

agonista de receptores glutamatérgicos metabotrópicos e ionotrópicos (Boldyrev et al., 

2013). 

1.4 Inflamação  

A inflamação é uma resposta a infecção ou injúria tecidual. Ocorre na presença de 

leucócitos e mediadores pró-inflamatórios, como citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas 

espécies reativas de oxigênio (ERO) e nitrogênio (ERN), cujo principal objetivo é 

restaurar a homeostase do tecido. O processo inflamatório engloba a vasodilatação, 

recrutamento de leucócitos, aumento da permeabilidade vascular, liberação de proteínas 

de fase aguda e de fatores de coagulação e é balanceado com a liberação de citocinas 

anti-inflamatórias (Pavlov e Tracey, 2012). Estudos in vitro mostraram que a Hcy é capaz 

de induzir a expressão de moléculas de adesão que medeiam a interação entre células 

endoteliais e leucócitos. O acúmulo de leucócitos na parede arterial faz parte do processo 

inflamatório e está associado a aterosclerose, sendo uma das explicações para que a Hcy 

seja considerada um fator de risco para doenças vasculares (Koga et al., 2002; Poddar et 

al., 2001). 

Em uma resposta inflamatória aguda, a presença de neutrófilos é predominante e a 

resolução da inflamação ocorre mediante a regeneração do tecido. Quando a resposta 

inflamatória se torna crônica, a presença de macrófagos e linfócitos T é mais evidente, 

ocorrem a formação de tecido fibroso e possíveis danos ao tecido saudável (Kulkarni et 

al., 2016). A neuroinflamação também tem um papel protetor em restaurar as células 

gliais e neuronais danificadas, porém, de forma crônica, se torna nociva. A 

neuroinflamação crônica desempenha um papel importante nas doenças 

neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson e Esclerose Múltipla (Baune, 2015; Hald 
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and Lotharius, 2005; Heneka et al., 2010; Hirsch et al., 2012). A neurodegeneração é 

mediada pelas interleucinas IL-1β, IL-6, IL-8, IL-33, fator de necrose tumoral (TNF-α), 

quimiocina CCL2, CCL5, metaproteinases, substância P, espécies reativas de oxigênio 

(ERO), espécies reativas de nitrogênio (ERN), elevação de Ca
+
 intracelular, dentre outros 

fatores (Kempuraj et al., 2016).  

Acreditava-se que o sistema nervoso central fosse uma área imuno-privilegiada, 

em razão de suas características fisiológicas e presença da barreira hemato-encefálica. 

Porém, estudos recentes vêm mostrando que o sistema nervoso central é na verdade, um 

local ativo de constante vigilância que se comunica bidirecionamente com o sistema 

imunológico, a fim de se manter a homeostase. A inflamação é controlada mediante essa 

comunicação entre o cérebro e o sistema imunológico que ocorre por intermedio de fibras 

aferentes e eferentes do nervo vago e pelo reflexo inflamatório (Louveau et al., 2015; 

Shrestha et al., 2013). 

Estudos sugerem que a acetilcolina (ACh) está envolvida no controle anti-

inflamatório por intermedio do nervo vago, na chamada "via anti-inflamatória 

colinérgica". Quando estimulado, o nervo vago eferente estimula a produção de ACh, a 

qual é capaz de inibir a liberação de citocinas pró-inflamatórias por macrófagos (Pavlov e 

Tracey, 2012; Tracey et al., 2000). A disponibilidade de ACh está reduzida em doenças 

neurodegenerativas, como a Alzheimer, e está relacionada com o declínio cognitivo 

(Schliebs e Arendt, 2006). Já foi mostrado, em ratos, que a Hcy promove 

neuroinflamação mediante o aumento de citocinas pró-inflamatórias e atividade da 

acetilcolinesterase (AChE), enzima responsável pela hidrólise da ACh, em modelos 

animais de hiperhomocisteinemia crônica leve e severa (Da Cunha et al., 2012; Scherer et 

al., 2014).  
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1.5 Óxido nítrico  

O NO é uma molécula importante em processos fisiológicos e patológicos e está 

envolvida em diversas vias de sinalizações intra e intercelulares. O NO participa na 

dilatação de vasos sanguíneos, transmissão neuronal, contração cardíaca, além de ser um 

potente inibidor da agregação plaquetária, proliferação de células do músculo liso e 

ativação inflamatória. Além disso, NO pode modular a função proteica mediante S-

nitrosilação de grupos tióis, produzindo compostos chamados de S-nitrosotióis que agem 

como reservatórios de NO (Johal et al., 2014; Lei et al., 2013).  

O NO é um radical livre gasoso sintetizado a partir da L-arginina pela NO sintase 

(NOS) que está presente em mamíferos em 3 isoformas: NOS endotelial, NOS neuronal e 

NOS induzível (Lei et al., 2013). Essa molécula possui um tempo de meia vida de 

segundos e pode ser neutralizada pela hemoglobina, azul de metileno e ânion superóxido 

(O2
-
) (Rodeberg et al., 1995). Quando reage com o O2

-
, se forma um potente oxidante 

conhecido como peroxinitrito (ONOO
-
), o qual pode ser danoso às células, promovendo 

estresse oxidativo/nitrativo (Förstermann e Sessa, 2012). Sob condições de estresse 

oxidativo e inflamação, mais O2
-
 é formado a partir da NOS endotelial desacoplada e da 

ativação de oxidases, o qual reage rapidamente com NO para formar ONOO
-
, reduzindo a 

biodisponibilidade de NO (Lundberg et al., 2015). 

A redução da biodisponibilidade e da sinalização de NO está associada a diversos 

fatores de risco, que são os mesmos para doenças cardiovasculares e vasculares também, 

como a dieta alimentar, sedentarismo, idade, fumo, diabetes, histórico familiar, entre 

outros (Lundberg et al., 2015; Price et al., 2000). Estudos mostram que a Hcy também é 

capaz de reduzir a biodisponibilidade de NO (Kolling et al., 2011; Scherer et al., 2011). 
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1.6  Estresse oxidativo/nitrativo  

O estresse oxidativo se define por um desequilíbrio entre a produção de ERO e as 

defesas antioxidantes, podendo resultar em dano oxidativo em diversas moléculas 

biológicas, como o ácido desoxirribonucleico (DNA), lipídios e proteínas, estando assim 

associado, a diversas patologias (Halliwell, 2007). O estresse nitrativo se enquadra na 

mesma definição, com a diferença de que se refere às ERN (Hausladen e Stamler, 1999; 

Klatt e Lamas, 2000).   

As espécies reativas são espécies químicas que possuem um ou mais elétrons 

desemparelhados e são capazes de existir independentemente, sendo as mais conhecidas, 

as ERO e as ERN. ERO são geradas a partir do metabolismo energético e englobam os 

radicais de oxigênio e seus derivados não-radicais, sendo os mais importantes, o ânion 

superóxido (O2
-
), peróxido de hidrogênio (H2O2), radical hidroxila (OH

•
), ânion 

hipoclorito (CLO
-
) e o "oxigênio singlet" (

1
O2). ERN são representadas principalmente 

pelo NO e o NOO
-
 (Halliwell, 2006). Em altas concentrações, as espécies reativas podem 

causar danos oxidativos em moléculas biológicas, porém, em concentrações moderadas 

desempenham um papel importante como mediadores nos processos de sinalização 

celular (Dröge, 2002; Li et al., 2013). 

As defesas antioxidantes são quaisquer substâncias que atrase, previna ou elimine 

o dano oxidativo da molécula alvo, podendo ser divididas em enzimáticas e não 

enzimáticas (Halliwell, 2007). As defesas antioxidantes enzimáticas incluem a 

superóxido dismutase (SOD, que dismuta o O2
- 
a H2O2 e oxigênio), catalase (CAT, que 

cliva o H2O2 a água e oxigênio) e glutationa peroxidase que decompõe o H2O2. Enquanto 

que as não enzimáticas englobam as vitaminas C e E, glutationa reduzida, carotenóides, 

flavonóides, dentre outros (Valko et al., 2007). A ausência ou o enfraquecimento do 
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sistema antioxidante, também favorece o aparecimento de estresse oxidativo/nitrativo (Li 

et al., 2013).  

O sistema nervoso central é mais vulnerável ao estresse oxidativo devido, entre 

outros fatores, ao seu alto consumo de oxigênio. Sendo assim, vários estudos vêm 

mostrando que o estresse oxidativo/nitrativo está associado ao envelhecimento e ao 

desenvolvimento de doenças neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson (Cobb e 

Cole, 2015; Danielson e Andersen, 2008; Gandhi e Abramov, 2012; Giasson et al., 2002; 

Halliwell, 2006; Singh et al., 2004). A hiperhomocisteinemia também está associada a 

indução do estresse oxidativo, tanto por aumentar a produção de ERO quanto por alterar a 

atividade e/ou expressão de enzimas antioxidantes (Faraci e Lentz, 2004; Kolling et al., 

2011; Matté et al., 2009; Petras et al., 2014; Scherer et al., 2011). 

1.7 Terapia anti-inflamatória  

É bem estabelecido que os fármacos anti-inflamatórios não esteróides (AINEs) 

têm propriedades anti-inflamatórias, analgésicas e antipiréticas mediante inibição das 

enzimas ciclooxigenases (COX-1 e COX-2), e consequente supressão da síntese de 

prostaglandinas e tromboxanos (Asanuma et al., 2001; Dinarello, 2010; Rubio-Perez e 

Morillas-Ruiz, 2012). Sendo que a COX-1 é a isoforma constitutiva associada a 

homeostase celular e a COX-2 é a isoforma induzida em condições inflamatórias (Vane e 

Botting, 2003). 

Sabe-se que a inflamação é uma característica das doenças neurodegenerativas, e 

estudos vêm mostrando o efeito protetor dos AINEs sobre essas doenças (Klegeris e 

McGeer, 2005). Apesar das contradições, a maioria dos estudos mostram que o 

tratamento a longo prazo com anti-inflamatórios pode atrasar o aparecimento ou retardar 

a progressão da Alzheimer em pessoas idosas (Ferencik et al., 2001). O uso de AINEs foi 



16 

 

significativamente associado a redução de risco de Alzheimer em usuários a longo prazo 

(Etminan et al., 2003; in ’t Veld et al., 2001; Wang et al., 2015) e pode atrasar ou 

prevenir o aparecimento da doença de Parkinson em animais e humanos (Chen et al., 

2003; Teismann e Ferger, 2001). 

O ácido acetilsalicílico (ASA), popularmente conhecido como aspirina, é um dos 

AINEs mais utilizados no mundo, visto que reduz o risco de muitas doenças vasculares 

(Vane e Botting, 2003). ASA age por meio da acetilação específica do grupo hidroxil de 

um resíduo de serina do sítio ativo das COX-1 e COX-2, as inibindo irreversivelmente. 

ASA inibe a formação de prostaglandinas e tromboxanos, em especial tromboxano A2, 

um importante vasoconstritor e agregante de plaquetas, sendo utilizado na prevenção de 

doenças tromboembólicas (Dinarello, 2010; Hoak, 1983; Tendera e Wojakowski, 2003; 

Vane e Botting, 2003).  

ASA pode ser utilizado como antiplaquetário na prevenção de eventos 

tromboembólicos, em doses orais variando entre 80 e 160 mg/dia (Chen et al., 2003; Rao 

e Fareed, 2012; Richman e Owens, 2017; Underwood e More, 1994). Estudos em animais 

mostram que o tratamento contínuo com ASA reduz lesões de aterosclerose, mediante 

redução de inflamação vascular, aumento de colágeno e de células do músculo liso 

(Cyrus et al., 2006, 2002; Paul et al., 2000; Santanam e Parthasarathy, 2007) e também 

exerce efeitos neuroprotetores a partir da indução de proliferação e diferenciação de 

oligodendrócitos (Chen et al., 2014; Cui et al., 2015; Huang et al., 2016). Doses baixas de 

ASA também são usadas para prevenir ataque cardíaco e acidente vascular cerebral 

(Catella-Lawson et al., 2001; Tendera e Wojakowski, 2003; van Gijn et al., 2003). 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

Considerando que a hiperhomocisteinemia leve é fator de risco para doenças 

neurodegenerativas e vasculares e que o ASA possui propriedades antioxidantes e anti-

inflamatórias, o objetivo geral  deste trabalho foi investigar o efeito neuroprotetor do 

ASA sobre alterações em parâmetros inflamatórios, oxidativos/nitrativos e morfológicos 

em córtex cerebral de ratos Wistar submetidos ao modelo crônico de 

hiperhomocisteinemia leve. 

2.2 Objetivos específicos 

1. Investigar o efeito da hiperhomocisteinemia leve e/ou do ASA sobre os níveis das 

citocinas pró-inflamatórias IL-1β e IL-6; 

2. Avaliar o efeito da hiperhomocisteinemia leve e/ou do ASA sobre a atividade e 

imunoconteúdo da AChE; 

3. Investigar o efeito da hiperhomocisteinemia leve e/ou do ASA sobre os níveis de 

nitritos; 

4. Avaliar o efeito da hiperhomocisteinemia leve e/ou do ASA sobre as atividades e 

imunoconteúdos das enzimas antioxidantes (SOD e CAT); 

5. Analisar o efeito da hiperhomocisteinemia leve e/ou do ASA sobre a oxidação de 

proteínas e DNA; 

6. Analisar a ultraestrutura em córtex cerebral de ratos submetidos à 

hiperhomocisteinemia leve e/ou ASA por microscopia eletrônica de transmissão. 
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3 METODOLOGIA E RESULTADOS 

3.1 Artigo científico 

 

Os materiais e métodos e os resultados serão apresentados na forma de artigo científico 

intitulado: 
 

 

Chronic Mild Hyperhomocysteinemia Alters Inflammatory and Oxidative/Nitrative 

Status and Causes Protein/DNA Damage, as well as Ultrastructural Changes in 

Cerebral Cortex: Is Acetylsalicylic Acid Neuroprotective? 

 

 

 

 

 

Daniella de S. Moreira, Paula W. Figueiró, Cassiana Siebert, Caroline A. Prezzi, 

Francieli Rohden, Fatima C.R. Guma, Vanusa Manfredini, Angela T.S. Wyse
 

 

 

 

 

 

Periódico: Neurotox Res (2017) 

DOI: https://doi.org/10.1007/s12640-017-9847-1 
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4 DISCUSSÃO 

A hiperhomocisteinemia leve é uma condição considerada fator de risco para 

doenças neurodegenerativas e vasculares, incluindo isquemia cerebral e cardíaca (Aguilar 

et al., 2004; Castro et al., 2006; Troen et al., 2008). A hiperhomocisteinemia leve é 

prevalente na população em geral, principalmente em idosos, e suas causas estão 

associadas a fatores fisiológicos, patológicos, nutricionais, medicamentosos, hormonais e 

hábitos cotidianos (Aguilar et al., 2004; Castro et al., 2006; Kulkarni e Richard, 2003; 

Lentz, 2005; McCully, 2015; Neves et al., 2004).  

O tratamento da hiperhomocisteinemia leve pode ser feito de acordo com sua 

causa, incluindo suplementação de vitaminas, tratamento de patologias vinculadas a 

condição, reposição hormonal, mudanças de hábitos diários, dentre outros.  Além disso, 

estudos vêm mostrando alternativas de prevenção e proteção para as alterações causadas 

pela Hcy. Estudos com outros modelos de hiperhomocisteinemia mostraram o efeito 

protetor do sulfeto de hidrogênio em cérebro (Kamat et al., 2016), do ácido fólico em 

coração (Kolling et al., 2011), da creatina em músculo esquelético (Kolling et al., 2014) e 

do ácido quinurênico em células endoteliais (Wejksza et al., 2009). 

Longoni et al., (2016) mostrou que a 1,25-dihidroxivitamina D3 (calcitriol) 

apresenta efeitos neuroprotetores em fatias de córtex cerebral de ratos adultos em modelo 

ex vivo de hiperhomocisteinemia leve. Em um estudo clínico, Almeida e colaboradores 

(2012) correlacionaram o uso de ASA com a redução do risco de depressão em idosos 

que apresentavam hiperhomocisteinemia, sugerindo que ASA pode ser uma terapia eficaz 

nesses pacientes. No modelo animal de hiperhomocisteinemia crônica leve quimicamente 

induzida, ASA é o primeiro neuroprotetor testado, visto que esse modelo é mais recente 

em nosso grupo de pesquisa.  



35 

 

Sendo assim, o principal objetivo desse estudo foi avaliar se a administração 

intraperitoneal e crônica de uma baixa dose de ASA (25mg/Kg de peso corporal) em 

animais submetidos ao modelo químico de hiperhomocisteinemia leve, era capaz de 

prevenir os efeitos da Hcy sobre parâmetros de inflamação, estresse oxidativo/nitrativo e 

morfológicos em córtex cerebral. Sendo o modelo de hiperhomocisteinemia leve utilizado 

já padronizado em nosso grupo de pesquisa, no qual os ratos apresentam níveis 

plasmáticos de Hcy de aproximadamente 30 μM (Scherer et al., 2014, 2011). 

Nossos resultados mostraram que os ratos submetidos a administração de Hcy 

tiveram aumento nos níveis das citocinas pró-inflamatórias IL-6 e IL-1β em córtex 

cerebral e corroboram com outros estudos que mostram que a administração de Hcy 

aumenta marcadores inflamatórios em cérebro (da Cunha et al., 2010; Da Cunha et al., 

2012; Scherer et al., 2014). McCarty (2000) propôs que o aumento nos níveis plasmáticos 

de IL-6 está associado à redução nos níveis de vitamina B6 ativa, e consequente redução 

da atividade enzimática da CBS, resultando em aumento nos níveis plasmáticos de Hcy. 

Outros estudos relacionam o aumento nos níveis plasmáticos de IL-6 com o aumento nos 

níveis de Hcy (Gori et al., 2005; Holven et al., 2006) e com a patogênese de doenças 

vasculares (Lindmark et al., 2001; Ridker et al., 2000; Wainstein et al., 2017). O aumento 

nos níveis de IL-6 parece ser um dos mecanismos pelo qual a Hcy exerce seus danos 

endoteliais, e ao contrário do que esperavámos, ASA não preveniu essa alteração.  

Além da IL-6, a IL-1β também estava aumentada nos ratos 

hiperhomocisteinêmicos. Estudos sugerem que a Hcy aumenta a síntese de IL-1β 

mediante aumento da expressão de P2X7 e da atividade de NF-ĸB e ERK em macrófagos 

murinos (Zanin et al., 2015). Essa citocina também está envolvida  na patogênese da 

aterosclerose (Kirii et al., 2003) e vem sendo mostrada como importante mediadora na 

neurodegeneração, visto que é induzida em danos cerebrais associados à isquemia, 
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excitotoxicidade e trauma (Boutin et al., 2001; Touzani et al., 2002), além de ser 

encontrada em níveis elevados na doença de Alzheimer (Li et al., 2000). Mecanismos 

para isso incluem o envolvimento da IL-1β na promoção de um estado inflamatório e 

oxidativo mediante indução da transcrição de IL-6 (Cahill e Rogers, 2008), aumento da 

atividade da AChE neuronal (Li et al., 2000) e aumento da produção de O2
-
 (Jimenez-

Altayo et al., 2005). ASA preveniu parcialmente o aumento de IL-1β. 

Mostramos nesse trabalho que a Hcy também está envolvida com o aumento da 

atividade da AChE em córtex cerebral. O aumento da atividade da AChE pode contribuir 

para a redução da disponibilidade de ACh no cérebro (Moore e O’Banion, 2002). A ACh 

é um neurotransmissor importante nos processos de memória e aprendizado e sua redução 

está associada ao dano cognitivo (Schliebs e Arendt, 2006). A ACh também apresenta 

propriedades anti-inflamatórias e sua redução contribui para um estado pró-inflamatório. 

Estudos mostram que a ACh inibe a liberação das citocinas pró-inflamatórias TNF, IL-1β 

e IL-6 (Tracey et al., 2000) e estimula a liberação de NO de maneira concentração-

dependente (Xu et al., 1996). De uma maneira resumida, a redução da disponibilidade de 

ACh por causa do aumento da atividade da AChE visto em nossos ratos 

hiperhomocisteinêmicos, deve ter contribuído, pelo menos em parte, para o aumento das 

citocinas pró-inflamatórias IL-1β e IL-6 e para a redução da biodisponiblidade de NO 

também visto em nossos resultados. ASA foi capaz de prevenir o aumento da atividade de 

AChE e preveniu parcialmente o aumento de IL-1β, ambos eventos parecem ter uma 

relação de causa e efeito, visto que IL-1β aumenta a atividade de AChE que impede a 

inibição da liberação dessa citocina pela ACh. A redução da neuroinflamação pode aliviar 

os sintomas e minimizar a neurodegeneração (Kempuraj et al., 2016). Estudos mostram 

que o uso prolongado de ASA e outros NSAIDS estão associados à redução do risco de 
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Alzheimer, devido aos seus efeitos neuroprotetores (Klegeris e McGeer, 2005; Wang et 

al., 2015). 

Assim como Scherer et al (2011), os resultados desse trabalho mostraram que 

ratos submetidos ao modelo químico de hiperhomocisteinemia leve apresentaram redução 

da biodisponibilidade de NO em córtex cerebral. Sabe-se que a redução de NO tem 

impacto na função vascular, visto que o NO é importante para promover o relaxamento 

de vasos sanguíneos além de ter propriedades anti-proliferativas e anti-coagulantes 

importantes para prevenir a aterosclerose (Ignarro, 2000, 1989). Estudos apontam que 

esse seria um dos mecanismos pelo qual a hiperhomocisteinemia exerce seus danos 

endoteliais, inclusive com maior sensibilidade em microvasos cerebrais, e que o estresse 

oxidativo e/ou nitrativo causado pela Hcy, seriam os maiores responsáveis por essa 

alteração (Faraci, 2003; Faraci e Lentz, 2004; Lentz, 2005). Apesar de ASA não ter 

prevenido a redução da biodisponibilidade de NO em ratos hiperhomocisteinêmicos, 

acreditamos que devido às suas propriedades anticoagulantes, ASA pode ajudar a 

prevenir os danos vasculares causados pela Hcy.  

O presente trabalho também mostrou que a atividade da enzima antioxidante SOD 

foi reduzida em animais hiperhomocisteinêmicos. A redução na atividade de qualquer 

defesa antioxidante contribui para um desbalanço entre defesas antioxidantes e produção 

de espécies reativas, o qual é conhecido como estresse oxidativo (Halliwell, 2007). Além 

de proteger as células contra as reações danosas do O2
-
, a SOD também parece ser 

necessária para a liberação da forma ativa de NO. Por isso, danos na SOD parecem ter 

impacto na biodisponibilidade e bioatividade de NO (Mügge et al., 1991; Price et al., 

2000). A redução da biodisponibilidade de NO está associada a inativação dessa molécula 

pelo ânion O2
- 

para a formação do oxidante ONOO
-
. Sabe-se que em condições de 

estresse oxidativo e inflamação, mais O2
-
 é formado e consequentemente, mais ONOO

-
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(Lundberg et al., 2015). Estudos têm demonstrado que o ONOO
- 
é capaz de inibir várias 

enzimas, mediante nitração de resíduos específicos de tirosina, e uma das enzimas alvo é 

a SOD mitocondrial. Consequentemente, esse mecanismo leva a redução da atividade da 

SOD, o que resulta em maior disponibilidade de O2
- 
para reagir com NO e produzir mais 

ONOO
-
, sendo que O2

- 
e ONOO

-
 são responsáveis por provocar danos 

oxidativos/nitrativos mitocondriais irreversíveis (Faraci, 2003; MacMillan-Crow et al., 

1996; Yamakura et al., 1998). Nossos resultados sugerem que a Hcy estabelece uma 

relação de causa e efeito entre a redução da biodisponibilidade de NO e atividade da 

SOD, e vice-versa. O ASA parece não ter ação pronunciada sobre essas alterações em 

questão, mas preveniu parcialmente a redução da atividade da SOD. 

Além da redução da SOD, a hiperhomocisteinemia leve em ratos também causou 

a redução da atividade e imunoconteúdo da CAT. Junto com a SOD, a CAT é importante 

na detoxificação de ERO e na manutenção da homeostase celular. Estudos anteriores em 

nosso grupo de pesquisa, utilizando outros modelos de hiperhomocisteinemia, mostraram 

o potencial da Hcy em reduzir a atividade de algumas enzimas antioxidantes, incluindo a 

CAT, em estruturas cerebrais (Longoni et al., 2016; Matté et al., 2009; Wyse et al., 2002). 

Milton (2008) relaciona os elevados níveis de Hcy com a redução da atividade da CAT, 

ambas características encontradas em doenças como Alzheimer, Diabetes e aterosclerose. 

Ele sugere que a Hcy, mesmo em concentrações fisiológicas, pode agir diretamente sobre 

a CAT, a convertendo em sua forma inativa de composto II, inibindo sua função de 

hidrólise do H2O2. Em nosso estudo, os ratos induzidos ao modelo de 

hiperhomocisteinemia leve e tratados simultaneamente com ASA, tiveram o retorno da 

atividade e imunoconteúdo da CAT para a normalidade. Sugerimos que de alguma forma, 

ainda desconhecida, ASA foi capaz de prevenir a inativação da CAT. Estudos mostram 

que ASA possui atividade antioxidante, eliminando ERO e ERN, sendo capaz de proteger 
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as células contra estresse oxidativo/nitrativo (Asanuma et al., 2001; Shi et al., 1999; 

Tauseef et al., 2008, 2007; Wu et al., 2002). Também foi mostrado que em baixas doses, 

ASA protegeu melanócitos ao induzir a expressão da enzima antioxidante heme-

oxigenase 1 (HO-1) mediante ativação da via Nrf2‐ARE (Jian et al., 2016). 

Mostramos algumas alterações nos parâmetros inflamatórios e 

oxidativos/nitrativos causadas pela Hcy. Como consequência, os animais submetidos à 

hiperhomocisteinemia leve apresentaram dano a proteínas. Uma das possíveis 

explicações poderia ser a S-nitrosilação de grupos tióis das proteínas pelo ONOO
-
 

(Förstermann e Sessa, 2012). A S-nitrosilação altera a estrutura de proteínas e pode estar 

relacionado com a redução de grupos sulfidrilas com consequente dano proteico, como 

visto nesse trabalho. Outro mecanismo para a modificação estrutural de proteínas é a N-

homocisteinilação. A N-homocisteinilação é uma modificação covalente pela Hcy 

tiolactona (metabólito da Hcy) que resulta na desnaturação de proteínas, inativação 

enzimática e até formação de amilóide, estando associada a doenças neurodegenerativas 

(Sharma et al., 2015). Por outro lado, em associação com ASA, houve uma prevenção 

parcial do dano a proteínas causado pela Hcy. 

Mostramos indicação de genotoxicidade pelo teste cometa pela primeira vez nesse 

modelo de hiperhomocisteinemia leve. O teste cometa avalia o dano ao DNA 

cromossômico em relação a sua migração, que se assemelha a forma de um cometa e é 

causada por rupturas na molécula (Speit e Hartmann, 2005). Outros estudos, tanto pré-

clínicos quando clínicos corroboram com esse resultado, mostrando a genotoxicidade 

causada pela Hcy (Ho et al., 2002; Kruman et al., 2000; Liu et al., 2009; Matté et al., 

2009; Picerno et al., 2007; Vanzin et al., 2014). Blount et al. (1997) associa o dano ao 

DNA causado pela Hcy com alterações no ciclo de metilação do DNA. Possivelmente 

parte desse dano deve-se ao estresse oxidativo/nitrativo induzido pela Hcy e possível 
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aumento na produção de ONOO
-
, o qual é responsável por causar quebras na molécula de 

DNA (Förstermann e Sessa, 2012). Susan Hsu et al (2002) sugere que em concentrações 

farmacológicas, o ASA inibe o dano oxidativo do DNA. Em nosso estudo, os animais 

tratados concomitantemente com ASA e Hcy tiveram o índice de dano ao DNA 

parcialmente reduzido quando comparado aos animais hiperhomocisteinêmicos sem 

tratamento com ASA, porém ASA teve efeito per se no aumento do índice de dano ao 

DNA, o qual precisa ser melhor elucidado em estudos posteriores.  

Nossos resultados mostraram que os ratos submetidos à hiperhomocisteinemia 

leve apresentaram alterações bioquímicas e, consequentemente, danos às proteínas e 

DNA em córtex cerebral. Para completar esses resultados, realizamos análise morfológica 

do córtex cerebral dos ratos por microscopia eletrônica de transmissão. Os ratos 

hiperhomocisteinêmicos exibiram neurônios alterados com núcleo mais eletrodenso, 

carioteca disforme, citoplasma pobre em organelas, sendo que as mitocôndrias não foram 

claramente identificadas, e o neuropilo estava desorganizado e vacuolizado. Como se 

sabe, as mitocôndrias são essenciais para as células eucarióticas, atuando como centros 

bioenergéticos. Portanto, alterações nas mitocôndrias podem comprometer a função de 

transferência de elétrons e consequentemente, a manutenção do potencial de membrana 

mitocondrial e a síntese de ATP. Além disso, no espaço intermembranar, são encontradas 

proteínas mitocondriais capazes de ativar a apoptose, sugerindo que o dano mitocondrial, 

como observado em nossos ratos hiperhomocisteinêmicos, pode estar envolvido com a 

morte celular (Wang, 2001).  

Além disso, a presença de células escuras com características de morte celular foi 

observada no córtex cerebral desses animais. Sabe-se que a Hcy induz neurotoxicidade 

que leva à morte celular neuronal, e possivelmente a doenças neurodegenerativas. No 

entanto, os mecanismos celulares ainda não estão totalmente elucidados (Poddar e Paul, 
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2009; Škovierová et al., 2016). Hcy foi associado à morte de células neuronais por 

excitotoxicidade, agindo como agonista de receptores glutamatérgicos ionotróficos e 

metabotróficos, aumentando indiretamente os níveis de cálcio intracelular e ativando 

várias cinases (Boldyrev et al., 2013; Obeid e Herrmann, 2006; Poddar e Paul, 2009). 

Como mostrado no presente e em outros estudos, a Hcy também pode induzir o estresse 

oxidativo mediante a inibição de enzimas antioxidantes, autooxidação e outros 

mecanismos (Lehotsky et al., 2015; Scherer et al., 2011). Kruman et al., (2000) sugerem 

que a  Hcy promove apoptose e aumenta a sensibilidade dos neurônios ao estresse 

oxidativo e à excitotoxicidade in vitro e in vivo, mediante indução de dano ao DNA 

associado à ativação da polimerase de polipropil-ADP-ribose e à depleção de 

dinucleótideo de nicotinamida, eventos os quais precedem a disfunção mitocondrial, o 

estresse oxidativo e a ativação das caspases. ASA foi capaz de reverter as alterações 

morfológicas nos neurônios corticais induzidos por Hcy, possivelmente devido às suas 

propriedades medicinais e antioxidantes, e por mecanismos ainda não elucidados. 
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5 CONCLUSÕES 

 O modelo crônico de hiperhomocisteinemia leve causou as seguintes alterações 

em córtex cerebral de ratos Wistar adultos: 

  Aumentou os níveis de citocinas pró-inflamatórias IL-1β e IL-6; 

 Aumentou a atividade da AChE e não alterou imunoconteúdo; 

 Diminuiu os níveis de nitritos; 

 Diminuiu a atividade da SOD e não alterou imunoconteúdo; 

 Diminuiu a atividade e imunoconteúdo da CAT; 

 Reduziu o conteúdo total de sulfidrilas; 

 Aumentou o índice de dano ao DNA; 

 Mudanças ultraestruturais cerebrais. 

 O tratamento com ASA concomitante com a administração de Hcy em córtex 

cerebral de ratos Wistar adultos preveniu os seguintes parâmetros parcialmente 

(P) ou totalmente (T): 

 O aumento da citocina pró-inflamatória IL-1β (P); 

 O aumento da atividade de AChE (T); 

 A redução da atividade da SOD (P); 

 A redução da atividade e imunoconteúdo da CAT (T); 

 A redução do conteúdo total de sulfidrilas (P); 

 O aumento do índice de dano ao DNA (P); 

 As alterações ultraestruturais cerebrais (T). 
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 O tratamento com ASA per se em córtex cerebral de ratos Wistar adultos: 

 Aumentou o índice de dano ao DNA. 

 

Os resultados do presente estudo sugerem que a hiperhomocisteinemia leve causa 

alterações em alguns parâmetros inflamatórios e de estresse oxidativo/nitrativo, as quais 

parecem contribuir para os danos às proteínas e DNA observados em córtex cerebral de 

ratos Wistar submetidos ao modelo. Essas alterações e/ou danos podem induzir mudanças 

ultraestruturais, as quais foram observadas nos resultados de microscopia eletrônica de 

transmissão. A administração crônica e intraperitoneal de uma dose baixa de ASA (25 

mg/Kg) preveniu alguns desses efeitos causados pela hiperhomocisteinemia leve em 

ratos. Essa dose deve ser ajustada para humanos visto que cerca de 100% de ASA alcança 

a circulação sistêmica mediante administração intraperitoneal enquanto que essa 

biodisponibilidade de ASA pela administração oral (mais utilizada em humanos) é 

aproximadamente de 50 a 75% (Lance et al., 2009). Sabendo que a hiperhomocisteinemia 

leve é fator de risco para diversas patologias, esses resultados sugerem que baixas doses 

de ASA podem ser testadas como opções de terapia preventiva e coadjuvante em 

indivíduos com hiperhomocisteinemia. Contudo, mais estudos em outras estruturas 

cerebrais e outros testes bioquímicos são necessários para validar e melhor esclarecer a 

eficicácia e mecanismos pelos quais o ASA exerce seus efeitos neuroprotetores. 
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6  PERSPECTIVAS  

 Estudar outros parâmetros bioquímicos, tais como metabolismo energético e 

função mitocondrial; 

 Avaliar parâmetros comportamentais; 

 Testar efeito neuroprotetor de ASA e outros anti-inflamatórios e/ou antioxidantes. 
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8 ANEXOS 

8.1 Anexo I - Carta de aprovação do comitê de ética 

 

 


