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RESUMO

O hidrogénio molecular (H,) tem sido amplamente estudado por suas propriedades
antioxidantes e anti-inflamatodrias. Esta revisdo integrativa teve como objetivo explorar
os mecanismos de agdo do H,, com foco na sua aplicagdo em doengas cronicas e
degenerativas, incluindo doengas cardiovasculares, neurodegenerativas ¢ inflamatoérias.
Através da analise de ensaios clinicos e pré-clinicos publicados entre 2010 e 2024,
constatou-se que o H, exerce um efeito protetor contra o estresse oxidativo ao
neutralizar seletivamente espécies reativas de oxigénio (ROS), como o radical hidroxila
(*OH) e o peroxinitrito (ONOO-). Além disso, o H, regula a inflamagao, reduzindo os
niveis de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a e IL-6, ao mesmo tempo que
aumenta a produgdo de citocinas anti-inflamatoérias, como IL-10. Os estudos analisados
também mostraram que o H, melhora a fun¢do endotelial em pacientes com doencas
cardiovasculares e possui efeitos neuroprotetores significativos em modelos de
isquemia-reperfusao cerebral. No entanto, as evidéncias ainda sdo limitadas por ensaios
clinicos com amostras pequenas ¢ pela falta de padronizagao em relacdo a dosagem e
via de administragio do H,. Conclui-se que o hidrogénio molecular ¢ uma terapia
promissora, segura € com potencial para ser aplicada em uma variedade de condigdes
clinicas, mas sdo necessarios mais estudos robustos para validar seus beneficios
terapéuticos em larga escala.

Palavras-chave: Hidrogénio molecular; Estresse oxidativo; Inflamac¢do; Doencas
cardiovasculares; Neuroprotegao.
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INTRODUCAO

O hidrogénio molecular (H,),
considerado um gas biologicamente inerte, tem
revelado, nas ultimas décadas, propriedades
antioxidantes e anti-inflamatérias potentes.
Estudos demonstram que o H, é capaz de
atravessar rapidamente as membranas celulares
e agir seletivo,
neutralizando espécies reativas de oxigénio
(ROS) e de nitrogénio (RNS), com destaque
para o radical hidroxila (*OH) e o peroxinitrito
(ONOO-), sem interferir nas fungdes
fisiologicas das ROS menos reativas, como o
peroxido de hidrogénio (H,0,) [1,3] . Essa
seletividade torna o hidrogénio molecular uma
abordagem promissora em terapias de doencgas
relacionadas ao estresse oxidativo.

O estresse oxidativo ¢ um fendmeno que ocorre
quando a produgdo de ROS excede a
capacidade antioxidante do
levando ao dano celular e tecidual. Essa
condicdo esta associada a uma série de doengas
cronicas ¢ degenerativas, incluindo doengas
cardiovasculares, neurodegenerativas e
inflamatérias crénicas [ 4,5 ]
estudos experimentais tém mostrado que a
administragdo de H,, seja por inalagdo,
ingestdo de 4agua hidrogenada ou injegdo,
resulta na reducdo significativa dos niveis de
ROS em modelos animais e humanos,
protegendo as células contra os danos
induzidos pelo estresse oxidativo ¢ promovendo
a homeostase celular [3,5] .

Em relacio a modulagdo da inflamagdo, o
hidrogénio molecular também tem
demonstrado  efeitos Estudos
indicam que o H, é capaz de regular a
expressdo de citocinas inflamatorias, como o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a
interleucina-6 (IL-6) e a interleucina-1 beta (IL-
1B), a0 mesmo tempo em que promove a
elevagao de citocinas anti-inflamatorias, como
a interleucina-10 (IL-10), o que contribui para
a redugdo do processo inflamatoério sistémico e
local [7,9,10] . Esses efeitos anti-inflamatdrios
tém sido observados em diversos modelos de
doencas inflamatérias cronicas, como artrite
reumatoide, doengas hepaticas e condicoes
neurodegenerativas [8,9] .

outrora

como um antioxidante

organismo,

Diversos

benéficos.

No contexto das doencas cardiovasculares, o
hidrogénio molecular também tem se mostrado
promissor. Estudos clinicos demonstram que
pacientes com insuficiéncia cardiaca e doenga
arterial coronariana que receberam tratamento
com agua hidrogenada apresentaram uma
melhora significativa na fungdo endotelial e
uma redu¢do nos niveis de marcadores
inflamatérios, como TNF-a e IL-6 [10,11] .
Além disso, foi observada uma diminui¢ao da
peroxidagao lipidica, o que sugere uma protegao
contra os danos vasculares relacionados ao
estresse oxidativo [6] .

Outra area em que o hidrogénio molecular tem
se destacado é na neuroprote¢do. Em modelos
experimentais de isquemia-reperfusdo cerebral,
o H, foi capaz de reduzir os danos neuronais ao
inibir a producgdo excessiva de ROS e RNS,
preservando a integridade dos tecidos neuronais
e melhorando o prognéstico funcional dos
pacientes [7] . Esses achados sugerem que o
H, pode ser uma estratégia terapéutica viavel
para a prevengdo de danos neurologicos em
condi¢des como acidente vascular cerebral
(AVC) e doengas neurodegenerativas [2,7] .

METODOLOGIA

Para realizar esta revisdo integrativa da
literatura, foi adotada uma estratégia de busca
sistematica nas seguintes bases de dados:
PubMed, Scopus, Web of  Science,
ScienceDirect ¢ Google Scholar. A busca
abrangeu artigos publicados entre 2010 e 2024, ¢
foram utilizados os seguintes descritores, tanto
em inglés quanto em portugués: "molecular
hydrogen", "oxidative stress", "inflammation",
"cardiovascular diseases", "neurodegenerative
diseases", "inflammation", "hydrogen therapy",
"hidrogénio molecular", "estresse oxidativo",
"inflamag¢ao" e "doengas cromicas". A
combinagdo de descritores foi realizada por
meio de operadores booleanos AND e OR para
ampliar a sensibilidade da busca.
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Critérios de Inclusao
Foram incluidos na revisao:

1. Artigos originais que investigaram 0s
efeitos antioxidantes ¢ anti-inflamatorios
do hidrogénio molecular em modelos
experimentais ou clinicos.

2.Ensaios clinicos e estudos pré-clinicos
publicados entre 2010 ¢ 2024, que avaliam a
agdo do hidrogénio molecular em doengas
cardiovasculares, neurodegenerativas,
hepaticas e inflamatorias.

3.Estudos que
quantificaveis, como a redugao de espécies
reativas de oxigénio (ROS), regulagido de
citocinas inflamatdérias e parametros
clinicos relacionados a funcdo endotelial e

apresentam  resultados

neuroprotegao.

4.Estudos disponiveis nos idiomas inglés,

portugués ou espanhol.
Critérios de Exclusao
Foram excluidos os estudos que:

1.Nao investigaram diretamente o efeito do
hidrogénio molecular.

2.Estudos com amostras pequenas ou sem
validagao estatistica adequada.

3.Relatos de caso, revisdes ndo sistematicas e
artigos de opinido.

4. Artigos que se concentraram
exclusivamente em outros gases
terapéuticos, como oxigénio ou nitrogénio,
sem abordar o hidrogénio molecular.

Selecao de Estudos

A selecao dos estudos foi realizada em trés
fases. Inicialmente, foram triados os titulos e
resumos dos artigos identificados na busca para
excluir aqueles que ndo atendiam aos critérios
de inclusdao. Na segunda fase, os artigos
selecionados foram analisados em texto
completo para verificar sua relevancia e
qualidade metodoldgica. Por fim, na terceira
fase, os artigos finais incluidos na revisdao

foram analisados detalhadamente, com
extragao dos seguintes dados:
. Tipo de estudo (ensaios clinicos,

experimentos in vitro ou in vivo).
. Intervengdo com hidrogénio molecular (via
de administracdo, dosagem, duragao).

. Desfechos
estresse

primarios relacionados ao
oxidativo, funcdo
endotelial, neuroprotecao, entre outros.
Resultados principais (redugdo de ROS,
regulagdo de citocinas, melhora clinica).

inflamacgao,

Analise dos Dados

Os dados extraidos foram organizados em uma
tabela para facilitar a comparagdo dos
resultados entre os estudos. Foi realizada uma
analise qualitativa dos estudos, com foco nos
mecanismos de agdo do hidrogénio molecular,
nos parametros inflamatorios e oxidativos, e
nos resultados clinicos observados. Os achados
foram agrupados de acordo com as areas de
aplicagao (doengas cardiovasculares,
neurodegenerativas, inflamatoérias, etc.), ¢ a
qualidade metodologica dos
avaliada utilizando a escala de Jadad para
ensaios clinicos e diretrizes de qualidade para
estudos pré-clinicos.

Limitag¢des da Metodologia

Esta revisdo possui
Primeiramente, o periodo de publicagdo dos
estudos foi restrito aos ultimos 13 anos, o que
pode ter limitado a inclusdo de estudos mais
antigos. Em segundo lugar, a heterogeneidade
entre os estudos em termos de modelos
experimentais, dosagens e vias de administragao
do  hidrogénio  molecular dificulta a
generalizacao dos resultados. Além disso,
muitos estudos experimentais foram realizados
em modelos animais, o que pode limitar a
extrapolagdo dos resultados para a pratica
clinica humana.

estudos foi

algumas limitagdes.

RESULTADOS
1. Efeitos Antioxidantes do
Molecular

Hidrogénio

O hidrogénio molecular (H,) demonstrou uma
potente agdo antioxidante, especialmente ao
neutralizar seletivamente espécies reativas de
oxigénio (ROS) como o radical hidroxila (*OH)
e o peroxinitrito (ONOO-), sem interferir nas
fungdes fisiologicas de outras ROS menos
reativas, como o peroxido de hidrogénio (H,O,)

[13] .
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Varios estudos pré-clinicos indicaram que a
administragdo de H,, seja por inalagdo ou
ingestdo de agua hidrogenada, resultou em uma
reducdo significativa dos ROS,
promovendo a melhora da saude celular e
tecidual. lesdao hepatica
induzida por estresse oxidativo, o tratamento
com H, reduziu consideravelmente os niveis de
malondialdeido (MDA), um marcador de
peroxidagao lipidica, sugerindo uma prote¢ao
efetiva contra danos oxidativos [8] .

A Figura 1 abaixo apresenta a reducao
percentual dos niveis de MDA e ROS em
diferentes tipos de doengas, destacando o efeito
antioxidante do hidrogénio molecular em
doengas cardiovasculares, neurodegenerativas e

niveis de

Em modelos de

inflamatorias.
Figura 1. Reducdo de Marcadores Oxidativos
pelo Hidrogénio Molecular

Redugao (%)

Redugao de MDA (%)
Redugie de ROS (%)

Cardiovasculares Neurodegenerativas Inflamatdorias

Doengas

A redugdo percentual de malondialdeido
(MDA) e espécies reativas de oxigénio (ROS)
em doengas cardiovasculares,
neurodegenerativas e inflamatorias demonstra
o potente efeito antioxidante do hidrogénio
molecular (H,) em diferentes contextos clinicos.
2. Efeitos Anti-inflamatérios do Hidrogénio
Molecular

Além das suas propriedades antioxidantes, o
hidrogénio molecular demonstrou uma notavel
acdo anti-inflamatoéria. Estudos com modelos
de doencas inflamatorias, como artrite
reumatoide e endotoxemia induzida por
lipopolissacarideos (LPS), apontaram uma
redugdo significativa nos niveis de citocinas
pro-inflamatorias, como TNF-a, IL-6 e IL-13,
ap6s a administragio de H, [ 7,9,10 ]
Paralelamente, observou-se uma elevac¢ao nos
niveis de citocinas anti-inflamatoérias, como IL-
10, o que contribuiu para o controle do
processo inflamatorio e¢ redugdo de danos
teciduais [9] .

A Figura 2 a seguir ilustra os efeitos do H, na
modulagdo de citocinas, evidenciando a redugdo
das citocinas pro-inflamatoérias e o aumento de
IL-10, uma citocina anti-inflamatoria.

Figura 2. [Efeitos Anti-inflamatorios do
Hidrogénio Molecular
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A figura mostra a reducdo de citocinas pro-
inflamatérias (TNF-a, IL-6, IL-1B) e o
aumento de IL-10, uma citocina
inflamatoria, demonstrando o potencial do H,
em modular a
cronicas.

anti-

inflamagdo em condigdes

3. Aplicacoes Clinicas do Hidrogénio Molecular
3.1 Doengas Cardiovasculares

O hidrogénio molecular apresentou resultados
promissores em pacientes com doengas
cardiovasculares.  Ensaios  clinicos com
pacientes que receberam suplementagao de H,,
principalmente por meio de agua hidrogenada,
relataram melhorias significativas na fungao
endotelial e redu¢do de  marcadores
inflamatérios como TNF-a e IL-6 [10,11] .
Além disso, houve uma redugdao nos niveis de
peroxidagao lipidica, sugerindo que o H, pode
prevenir danos ao endotélio vascular e retardar
a progressdo da aterosclerose [4] .

3.2 Doengas Neurodegenerativas

Estudos indicam que o hidrogénio molecular
exerce efeitos neuroprotetores, especialmente
em modelos de isquemia-reperfusdo cerebral. A
administragdo de H, foi associada a redugdo
dos danos neuronais, devido a sua capacidade
de inibir a produgido de ROS e espécies reativas
de nitrogénio (RNS), preservando a integridade
celular [7] .
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3.3 Doencas Inflamatérias Cronicas
Em modelos de doencas inflamatorias cronicas,
como artrite reumatoide e colite ulcerativa, o
hidrogénio molecular demonstrou a capacidade
de modular a resposta inflamatoria. Estudos
indicam que o H, reduziu de forma significativa
os sintomas inflamatoérios, como dor e rigidez
articular, ¢ melhorou a qualidade de vida dos
pacientes [7,9] .
4. Seguranca e
Molecular
Os estudos incluidos nesta revisdo sugerem que
o hidrogénio molecular ¢ seguro e eficaz como
terapia adjuvante. Os ensaios clinicos relataram
baixa toxicidade e auséncia de efeitos adversos
significativos associados ao H,, seja por
inalagio ou ingestdo de agua hidrogenada
[ 6,8 ] Além disso, o H, mostrou-se
compativel com terapias, nao
apresentando interagdes adversas significativas
(58] .
Os resultados revisados demonstram que o
hidrogénio molecular possui um notavel efeito
antioxidante e anti-inflamatoério. A reducgao de
ROS ¢ de citocinas proé-inflamatorias,
juntamente com o aumento de citocinas anti-
inflamatorias, refor¢ca o potencial do H, como
terapia adjuvante eficaz em diversas condi¢des
patologicas. No entanto, a variabilidade entre
os estudos em termos de dosagem e via de
administragdo, assim como a limitacdo de
amostras em muitos ensaios clinicos, destaca a
necessidade de mais estudos robustos para
confirmar seus beneficios terapéuticos [9] .
Os graficos apresentados reforcam a
importancia desses efeitos nas diferentes areas
clinicas abordadas, mostrando a capacidade do
hidrogénio molecular de modular processos
oxidativos e inflamatérios. Assim, o H, surge
como uma terapia promissora, com potencial
para ser aplicada em larga escala, desde que
protocolos padronizados e estudos clinicos
mais amplos sejam conduzidos no futuro.

Eficacia do Hidrogénio

outras

DISCUSSAO
A presente revisio destaca os efeitos
promissores do hidrogénio molecular (H,) em
diversas condigdes patologicas, com énfase nas
suas propriedades
inflamatorias. O H, tem se mostrado uma
terapia complementar eficiente, particularmente
em doencas onde o estresse oxidativo e a
inflamac¢io desempenham papéis cruciais, como
em doengas cardiovasculares,
neurodegenerativas e inflamatoérias cronicas. Os
mecanismos pelos quais o H, exerce seus efeitos
terapéuticos sdo diversos. Um dos principais
mecanismos € sua capacidade de neutralizar
seletivamente espécies reativas de oxigé€nio
(ROS), como o radical hidroxila (*OH) e o
peroxinitrito (ONOO-), sem interferir nas
fungoes fisioldgicas de outras ROS menos
reativas, como o peroxido de hidrogénio (H,O,)
[1,3] . Essa seletividade, conforme observado
em diversos estudos, distingue o H, de outros
antioxidantes, que podem prejudicar fungdes
celulares normais ao eliminar ROS essenciais
para a sinalizagado celular.
Os efeitos antioxidantes do H, foram bem
documentados tanto em estudos pré-clinicos
quanto em ensaios clinicos. Em modelos
experimentais, a administracdo de H, resultou
em uma reducao significativa de marcadores
oxidativos, como o malondialdeido (MDA),
refletindo uma menor peroxidacao lipidica e
menos danos celulares [4,5] . Esses efeitos sdo
particularmente importantes no contexto das
doengas cardiovasculares, onde o estresse
oxidativo ¢ wum fator determinante na
progressao de patologias como a aterosclerose ¢
a insuficiéncia cardiaca. Nos estudos clinicos, a
suplementagao com agua hidrogenada mostrou
melhorar a func¢do endotelial, além de reduzir
niveis de marcadores inflamatorios, como TNF-
a e IL-6, evidenciando que o H, pode ser uma
estratégia eficaz para prevenir ou retardar a
progressio de doengas vasculares [10,11] .

antioxidantes e anti-
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Além de suas propriedades antioxidantes, o H,
tem demonstrado uma significativa capacidade
de modulagdo imunolodgica. Varios estudos
revisados indicam que o H, regula a expressdo
de citocinas proé-inflamatoérias, como TNF-q,
IL-6 e IL-1[3, enquanto promove o aumento de
citocinas anti-inflamatorias, 1L-10
[ 79 ] Esse equilibrio entre citocinas
inflamatorias e anti-inflamatorias sugere que o
hidrogénio molecular pode ndo apenas reduzir
a inflamag¢do, mas também evitar danos
adicionais causados pela inflamagdo cronica,
como observado em condi¢des inflamatorias
sistémicas e locais. Em doencgas inflamatoérias
cronicas, como a artrite reumatoide, os estudos
indicam que o H, ¢é capaz de reduzir
significativamente os sintomas inflamatorios e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes,
oferecendo uma alternativa terapéutica menos
toéxica em comparagdo aos anti-inflamatorios
tradicionais [7] .
Os beneficios do H, também foram observados
no tratamento de doengas neurodegenerativas.
Nos estudos com modelos de isquemia-
reperfusao cerebral, o H, demonstrou ser eficaz
na redugdo dos danos neuronais, possivelmente
devido a sua acdo na reducao de espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio (RNS), que
sdo fortemente associadas ao dano celular em
doengas neurolégicas [ 7] . Esses achados,
quando combinados com dados clinicos que
demonstram uma melhoria nos desfechos
neurologicos em pacientes que receberam H,
apos eventos isquémicos, sugerem que o H,
pode ser uma importante ferramenta
terapéutica para doengas neurodegenerativas,
como o acidente vascular cerebral (AVC)
[2,6] .
No entanto, apesar dos resultados promissores,
¢ importante reconhecer algumas limitagoes
dos estudos revisados. Primeiramente, muitos
dos ensaios clinicos foram realizados com
amostras relativamente pequenas, o que limita
a extrapolagao dos achados para populagdes
maiores. Além disso, ha uma consideravel
heterogeneidade entre os estudos em relagido a
dosagem e a via de administragdio do
hidrogénio molecular, o que dificulta a criagdo
de protocolos padronizados para o uso clinico
[9,10] . Embora a segurancga do H,

como

Ainda, o H, se destaca como uma terapia
promissora para a redugdo do estresse oxidativo
e da inflamagdo, com potencial aplicacdo em
uma variedade de condi¢des clinicas. No
entanto, estudos adicionais sdo necessarios para
validar esses achados em ensaios clinicos
maiores e para estabelecer protocolos
terapéuticos padronizados. A medida que mais
evidéncias forem sendo acumuladas, o H, pode
vir a se consolidar como uma ferramenta
terapéutica amplamente utilizada no tratamento
de doengas cronicas e degenerativas.

CONCLUSAO

Os resultados desta revisdo integrativa sugerem
que o hidrogénio molecular (H,) possui um
potencial terapéutico significativo devido as
suas propriedades
inflamatérias. O H, se mostrou eficaz na
neutralizagdo seletiva de espécies reativas de
(ROS) e nitrogénio (RNY),
desempenhando um papel central na protegao
celular contra o estresse oxidativo. Além disso,
sua capacidade de resposta
inflamatéria,  reduzindo  citocinas  pro-
inflamatorias, como TNF-a, 1L-6 ¢ IL-1j3, e
promovendo a eclevagdo de citocinas anti-
inflamatérias, como IL-10, indica que o
hidrogénio molecular pode atuar como um
adjuvante valioso no tratamento de doencgas
inflamatérias cronicas.

As evidéncias revisadas também demonstram
que o H, pode ser uma intervengdo eficaz em
uma ampla gama de condigdes patologicas,
incluindo doencas cardiovasculares,
neurodegenerativas e inflamatoérias. Em
pacientes com doengas cardiovasculares, o H,
melhorou a fungido endotelial e reduziu os niveis
de marcadores inflamatoérios, enquanto em
modelos de isquemia-reperfusdo cerebral,
mostrou efeitos neuroprotetores promissores.
Em doengas inflamatorias cronicas, como a
artrite reumatoide, o H, ajudou a mitigar os
sintomas inflamatorios ¢ melhorar a qualidade
de vida dos pacientes.

antioxidantes e anti-

oxigénio

modular a
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Apesar dos resultados promissores, a
aplicabilidade clinica do hidrogénio molecular
ainda enfrenta desafios. A variabilidade entre
os estudos em termos de dosagem, via de
administragdo e duracdo do
dificulta a padronizagio de protocolos
terapéuticos. Além disso, muitos estudos foram
realizados em modelos animais ou com
amostras clinicas pequenas, o que limita a
extrapola¢do dos resultados para a pratica
clinica de larga escala. Portanto, estudos
adicionais sdo necessarios para confirmar os
beneficios terapéuticos do H, em ensaios
clinicos maiores e mais robustos.

Em suma, o hidrogénio molecular surge como
uma estratégia terapéutica segura ¢ promissora
para diversas doengas cronicas e degenerativas,
com potencial para ser utilizado tanto de forma
preventiva quanto no manejo de doencgas
estabelecidas. Futuras pesquisas devem focar
na padronizagdo dos  protocolos de
administra¢do e na avaliacao de seus efeitos a
longo prazo em diferentes populagdes de
pacientes, a fim de consolidar o H, como uma
terapia viavel e¢ amplamente aplicavel na
pratica clinica.

tratamento
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