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Resumo: Viver um estilo de vida saudavel ¢ a necessidade mais importante no mundo atual. No entanto, o stress oxidativo
(SO) ¢ causado por varios factores indutores de stress, tais como o tabagismo, o consumo de alcool, as doengas cronicas e
as respostas inflamatorias; os radicais livres de oxigénio sdo produzidos em excesso ¢ podem danificar os
principais orgdos do corpo. Este fendémeno tem sido implicado na patogénese de varias doengas
gastrointestinais (GI), incluindo gastrite, obstipagao e doengas inflamatérias intestinais, que incluem a doenga
de Crohn, colite ulcerosa, dispepsia funcional, refluxo acido, doencga diverticular e sindrome do intestino
irritavel. Neste artigo de revisfo, apresentamos uma breve panoramica do papel do SO na patogénese das
doengas gastrointestinais. Além disso, discutimos o papel terapéutico da agua com reducao alcalina (ARW)
nas doencas GI e os estudos existentes sobre a ARW relacionados com as doengas GI. Para além disso,
acreditamos que os resultados deste artigo de revisdo aumentardo o conhecimento dos leitores sobre o
papel da ARW no SO e nas doengas gastrointestinais baseadas na inflamacao.

Palavras-chave: dgua com reducio alcalina; doengas gastrointestinais; inflamagao; stress oxidativo

1. Introducio

As doengas gastrointestinais (GI) sdo a terceira principal causa de morte a nivel mundial [1].
Nas ultimas décadas, a prevaléncia das doengas gastrointestinais tem aumentado e caracteriza-se
por anomalias estruturais e fisiolégicas no sistema gastrointestinal. Estas anomalias incluem
alteragdes na microbiota intestinal, a modificagdo das fun¢des mucosas e imunitarias, a
hipersensibilidade da camada visceral e o desenvolvimento de perturbagdes da mortalidade [2,3].
Entre os numerosos disturbios gastrointestinais, a obstipag@o e as doengas inflamatérias intestinais
(DII), que incluem a doenca de Crohn (DC), a colite ulcerosa (CU), a dispepsia funcional, o
refluxo acido, a doenga diverticular e a sindrome do intestino irritavel (SII), sdo as doengas
conhecidas mais comuns e graves [4]. Embora a causa exacta conhecida das doengas
gastrointestinais continue a ser idiopatica, os factores genéticos e farmacoldgicos e as opgdes de
estilo de vida pouco saudaveis, como a alimentacdo irregular, a falta de atividade fisica, o
tabagismo e o baixo consumo de fibras, desempenham um papel vital no desenvolvimento e na
perpetuagdo das doengas gastrointestinais [5-7]. Além disso, todas estas doengas GI
supramencionadas manifestam-se normalmente por dor na regido abdominal, diarreia, obstipagdo,
distensdo abdominal, acidez no estomago, hemorragia GI, ma absor¢do e obstrug@o intestinal [8]. As
evidéncias sugerem que o stress oxidativo (SO) desempenha um papel importante na fisiopatologia
das doencas GI. A producdo excessiva de espécies reactivas de oxigénio (ROS) e de espécies
reactivas de azoto (RNS), tais como o superoxido (O,~ ), o 6xido nitrico (NO), o radical hidroxilo
(" OH), o radical hidroperoxilo (O u), 0 peroxido de hidrogénio (H() 02 €
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O oxigénio singlete leva a uma inflamagdo intestinal crénica e provoca danos oxidativos no trato
gastrointestinal [9,10]. Numerosos estudos demonstraram que a inflamagdo é geralmente o
principal fator que contribui para os distirbios gastrointestinais, comecando pela esofagite de
refluxo, gastrite e doengas intestinais associadas a inflamagao, tais como a UC e a DC [11].

Numerosos agentes farmacologicos tém sido utilizados para melhorar os sintomas das
doengas gastrointestinais, incluindo antiacidos, antiespasmodicos, laxantes e agentes procinéticos.
No entanto, estas terapias convencionais ndo tém conseguido uma melhoria sintomatica completa
[12]. Por isso, hoje em dia, as pessoas sentem-se mais atraidas por varios métodos alternativos de
tratamento terapéutico, incluindo modifica¢des no estilo de vida, escolhas alimentares saudaveis e
a utilizagdo de produtos naturais e agua funcional rica em suplementos minerais. Além disso, a
utilizagdo de agua funcional rica em varias composi¢des de electrolitos, como a agua alcalina
reduzida (ARW), tem sido investigada no tratamento de doencas gastrointestinais [13,14]. A ARW tem sido
amplamente estudada em varios paises, como o Japao, a China e a Coreia, e é também designada
por "agua alcalina electrolisada", "agua alcali-idnica", "agua electrolisada reduzida" e "agua
alcalina ionizada (AIW)", entre outros nomes, com base nas propriedades fisico-quimicas. Normalmente, a
ARW ¢ gerada através do processo de eletrdlise da agua e apresenta propriedades como um pH
alcalino, moléculas de agua microaglomeradas, contetido rico em moléculas de hidrogénio
dissolvido, hidrogénio ativo, potencial de oxidagdo-reducdo (ORP) extremamente negativo e
propriedades de elimina¢do de ROS [15-17]. Um estudo japonés afirmou que o Ministério da Satde
e do Bem-Estar do Japdo alegou que a ARW mostrou resultados eficazes contra doengas gastrointestinais,
tais como diarreia crénica, indigestdo, fermentacdo gastrointestinal anormal e hiperacidez [16].
Outro estudo mostrou que a PTA melhorou significativamente os sintomas abdominais
normalmente reclamados, especialmente em pacientes com diarreia cronica [18]. Até a data, ja
foram publicados varios estudos relacionados com os efeitos da TAA em muitas doengas,
incluindo doengas gastrointestinais. Por isso, nesta revisdo, resumimos a relagdo das ROS com as
doengas gastrointestinais ¢ os resultados da investigacdo existente e os avangos feitos nas
utilizagdes protectoras e terapéuticas da ARW em experiéncias clinicas e com animais.

2. O stress oxidativo como fator contribuinte para as doengas gastrointestinais

No corpo humano, o trato gastrointestinal é conhecido por ser a maior superficie exposta
ao ambiente externo e actua como um importante 6rgdo imunoldégico capaz de detetar dois
ambientes diversos. No trato gastrointestinal, a superficie luminal esta exposta a trilides de microbios, a
maior quantidade de bactérias em comparagdo com outras superficies mucosas do corpo. As ROS
sdo geradas durante varios processos metabodlicos e fisiologicos e desempenham um duplo
papel no sistema bioldgico [19]. Em concentragdes mais baixas, as ROS desempenham um
papel importante nas respostas fisiologicas e celulares do organismo, como a luta contra os meios
infecciosos e a regulagdo de varias vias de sinaliza¢do celular, incluindo a transcrigdo de genes, a
ativacdo de proteinas cinase e a inibicao de fosfatases. Em contraste, a produgdo excessiva de ROS
por fontes enddgenas ou exdgenas actua como um mediador de danos que quebra as estruturas
celulares, tais como lipidos, proteinas, acidos nucleicos e membranas, contribuindo para o
desenvolvimento imediato do processo inflamatério e resultando, em ultima analise, na morte
celular por apoptose. Este fendmeno esta envolvido na OS [20,21]. No trato gastrointestinal, a
producdo de ROS desempenha um papel fundamental na progressio de muitas doencgas
inflamatorias, incluindo as doencas gastrointestinais. Apesar de a camada epitelial do trato
gastrointestinal funcionar como uma barreira protetora, as substincias ingeridas e os agentes
patogénicos contribuem para o processo inflamatdrio nas doengas gastrointestinais, activando
o epitélio, os neutrofilos polimorfonucleares (PMN) e os macrofagos para produzirem citocinas
inflamatdrias e outros factores que contribuem para a OS. Existem duas reac¢des enzimaticas
principais que geram ERO no trato gastrointestinal: (i) o sistema hipoxanina-tina (HX)/xantina
oxidase (X0O); e (ii) o sistema nicotinamida adenina dinucleotido fosfato (NADPH) oxidase [22].
A XO ¢é também conhecida como uma isoforma da atividade da xantina desidrogenase. Pode
catalisar a transferéncia de electrdes monovalentes e divalentes para O,, que gera radicais livres
como O, e Hy) o2De facto, o sistema gastrointestinal humano constitui a maior quantidade de XO
no corpo, que se combina com numerosas células fagociticas para gerar grandes quantidades de O(,)
23]. A mucosa intestinal tem uma enorme capacidade
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para oxidar a HX pela XO. Além disso, a HX desempenha um papel importante na regulacdo da
produgdo de Hpy o2¢ O,” em doengas GI como a SII [24]. Por outro lado, as NADPH oxidases
(NOXs) desempenham um papel vital na produ¢do de ROS e RNS no trato gastrointestinal. Além
disso, as NOX desempenham um papel importante na proliferacdo das células do célon. As NOXs
libertam varias isoformas de NOX ligadas a membrana e complexos de oxidase dupla (DUOX) na
area intestinal que aumentam a produ¢do de ROS/RNS sob a forma de O, e H(z) o2e contribuem
para o processo inflamatério. Entre a NOX e a DUOX, os complexos DUOX estdo presentes em
todas as partes do intestino, enquanto a NOX est4 presente apenas no ileo, ceco e regido epitelial
do célon e é responsavel pela produgdo de O, € Hp) o) [25,26]. Além disso, as mitocondrias
geram ROS intestinais durante os processos da cadeia de transporte de electrdes e da NO sintase
[26]. Um estudo recente mostrou que as mitocOndrias desempenham um papel importante na
influéncia das fungdes intestinais, como a prote¢ao da barreira intestinal, a resposta imunitaria na
mucosa intestinal ¢ a manutengdo da microbiota intestinal eubiodtica [27,28]. No entanto, a
produgdo excessiva de ROS devido a disfun¢do das ac¢gdes mitocondriais resulta na patogénese de
doengas GI, como a DII [29]. Além disso, foi demonstrado que a produgdo de ROS aumenta a
resposta inflamatéria através do fator nuclear-kappa B (NF-kB) e aumenta o nivel de
transglutaminase nas células epiteliais intestinais na doenca celiaca [30]. Além disso, a inflamacao
cronica e a perda do equilibrio redox conduzem a patogénese de numerosas doengas
gastrointestinais, como a doenca celiaca, a ulcera péptica, a DII, a DC e a CU. Na CU, os
imunocitos, tais como as células T, deslocam-se para a barreira epitelial, resultando na libertagdo
de mediadores inflamatodrios e destruindo a camada mucosa do célon devido a desintegracdo das
células epiteliais intestinais e da juncdo estreita. Na DC, todas as camadas da parede do trato
gastrointestinal sdo afectadas devido a inflamagdo [26]. No entanto, estes efeitos destrutivos causados pelo
SO e pelos radicais livres podem ser eliminados pelo equilibrio da atividade das enzimas anti-
oxidativas, como a superdxido dismutase (SOD), a catalase, a glutationa peroxidase (GPx) e os
seus substratos, incluindo a glutationa ¢ o a-tocoferol, que actuam como eliminadores de radicais
livres ou inibidores da oxidacdo nas células do trato gastrointestinal. Estudos anteriores mostraram
que os niveis de enzimas antioxidantes, como SOD e GPx, estavam diminuidos na mucosa
intestinal de pacientes com DC [31-33]. Além disso, foram encontrados niveis aumentados de SOD
nos tecidos intestinais de DII e de pacientes em recuperagdo de ulceras pépticas [34,35]. Por
conseguinte, ¢ essencial esclarecer o papel da SOD em varias doengas do trato gastrointestinal para
o desenvolvimento de novas abordagens de tratamento terapéutico. A ARW pode ser um candidato
potencial devido aos seus mecanismos antioxidantes e anti-inflamatérios, como se mostra na
Figura 1.
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Figura 1. Papel do SO nas doengas gastrointestinais e efeito da ARW como potencial candidato nas doencgas
gastrointestinais devido & sua agdo antioxidante e anti-inflamatéria. ARW: Agua alcalina reduzida; ROS:
Espécies reactivas de oxigénio; NO: Oxido nitrico; RNS: Espécies reactivas de azoto; O u: Radical
hidroperoxilo; O,, Superoxido; H) oo, Peroxido de hidrogénio; NF-kB: Fator nuclear-kappa B; TNF-a: Fator de necrose
tumoral alfa; IL: Interleucina; GPx: Glutationa peroxidase; SOD: Superoxido dismutase; IBD: Doengas inflamatorias
intestinais; UC: Colite ulcerosa; NOXs: NADPH oxidases; DUOX: oxidase dupla.

3. ARW e o seu mecanismo de agio

A 4gua ¢ o componente mais importante do corpo humano, uma vez que constitui
aproximadamente 70% da massa corporal total, 99% de todas as moléculas celulares e a maioria
dos componentes dos fluidos corporais, como a saliva, o sangue, a linfa, o liquido
cefalorraquidiano e outros fluidos digestivos. No corpo humano, a agua funciona como um
nutriente vital e estd envolvida na maioria das reac¢des bioquimicas, como a manuten¢ado da pressao
arterial, a desintoxicagdo e a lubrificacdo, sendo considerada a matriz da vida [36]. Recentemente,
tém-se registado inimeras preocupagdes relativamente a qualidade da agua potavel em todo o
mundo. Em 1931, o Japdo introduziu pela primeira vez o conceito de agua funcional. Mais tarde, na
década de 1960, a agua funcional foi investigada e aplicada aos cuidados médicos como agua
benéfica para a saide no tratamento de numerosos problemas gastrointestinais, tais como diarreia,
indigestao, hiperacidez e fermentagdo gastrointestinal anormal no Japdo [15,16]. Entre as aguas
funcionais analisadas, a agua electrolisada (EW) tem sido amplamente estudada em paises como o
Japdo, a Coreia e a China. A agua eletrolisada ¢ um tipo de agua funcional que é normalmente
gerada por um processo de eletrdlise da agua e € amplamente conhecida pelos seus varios
beneficios para a saide humana. Esta agua tem inimeras propriedades especiais, 0 que a torna
distinta de qualquer forma de agua purificada normal ou agua da torneira. Caracteriza-se por uma
elevada alcalinidade (pH 8-10), dependendo do dispositivo de geracdo, ORP mais baixo, pequenas
dimensdes dos aglomerados de 4gua, menor nivel de oxigénio dissolvido e por ser rica em
moléculas de hidrogénio (H;) [16,37]. Estas propriedades funcionais da 4gua, como o pH, o ORP e
o Hjsdo comparativamente instaveis; assim, recomenda-se a sua ingestdo com o estdmago vazio
para otimizar os efeitos benéficos no trato gastrointestinal.

De acordo com estudos anteriores, a ARW apresenta propriedades antioxidantes apds o
consumo, devido a presenca de H,e valores negativos de ORP, que protegem o corpo do SO
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causada por radicais livres [17,38]. Esta funcdo da ARW foi confirmada pela primeira vez num
estudo in vitro realizado por Shirahata et al. em 1997. Estes autores referiram que a ARW tem
potencial para proteger contra danos oxidativos e destruir radicais livres, como o superoxido (O, )
e Hp) o) (39]. Outro estudo referiu que a ARW impediu a clivagem oxidativa das proteinas e
aumentou as actividades antioxidantes do 4acido ascorbico [40]. Além disso, investigagdes
anteriores mostraram que a administragio de ARW em modelos animais com doengas metabolicas
diminuiu o nivel anormal de glucose no sangue, o colesterol total e os niveis de triglicéridos [41,42]. Um
estudo clinico também relatou a eficacia e a seguranga da ingestdo de TARA em pacientes senis, com base
nos resultados de que todos os parametros sanguineos, como a contagem de glébulos brancos, a
adiponectina, o nivel de colesterol, o nivel de potassio e as enzimas hepaticas associadas ao
metabolismo lipidico estavam envolvidos no intervalo normal [37]. Estes resultados concluem que
a TAA ndo induz efeitos secundarios e pode produzir uma resposta positiva em termos de melhoria
do estado de saude. Do mesmo modo, Hung et al. referiram que a administracdo de ARW em
doentes submetidos a hemodialise mostrou um efeito protetor contra ROS e marcadores de
inflamagdo, como a proteina C-reactiva e a interleucina (IL)-6, e restaurou moderadamente as
actividades enzimaticas antioxidantes [43]. Para além disso, a administragio de ARW revelou
efeitos positivos no equilibrio metabdlico 4cido-base, aumentando significativamente o sangue
arterial em jejum e reduzindo o refluxo acido [44-46]. Para além disso, a ingestdo de agua régia foi
util para aliviar o desconforto abdominal e os problemas gastrointestinais [18,47]. Em apoio a isso,
um ensaio clinico duplo-cego controlado por placebo conduzido por Tashiro et al. relatou os efeitos
positivos da agua arabica nos sintomas abdominais, como pirose, disforia, distensdo da regido
abdominal, diarréia cronica e constipagdo [18]. Da mesma forma, Shin et al. relataram que beber agua
arabica durante 8 semanas melhorou significativamente os sintomas da SII e o escore de qualidade de
vida da SII [47]. Além disso, um estudo recente conduzido por Chaves et al. relatou que o consumo
de ARW pode ter beneficios clinicos em pacientes diagnosticados com gastrite [48]. O Quadro 1
apresenta o resumo da lista de varios resultados de ensaios clinicos relacionados com os efeitos da
TARA.

Tabela 1. Estudos clinicos relacionados com os efeitos da ARW em diferentes doengas e melhoria das condigdes de

saude.
Autor e ano Doenca/Condi¢ao (Vla)_ (,de) (A:d_) Dose e duragio Resultados Referéncia
administraciao
. . pH 9.5, . .
Tashiro et al., Queixas Melhoria das queixas
2000 abdominais Oral Oéf) I&/ d, abdominais (18]
Diminui¢do do nivel de
ROS e melhoria da
Shirahata et al., . . 2) colesterol no
2007 Diabetes tipo 2 Oral sangue, baixa [17]
(L/d,) 6d densidade
lipoproteinas e creatinina
Yang et al, .
Melhoria do sangue
pH 9.5,
2007 Doenga senil Oral 1,5 L/d, parametros OGEHOD
60 d
.. . . . H93 Aumento significativo do
Ostojic et al., Acidose induzida p ’ .
2014 pelo exercicio fisico Oral 2 L/, pHdo sangue arterial em [43]
14d jeum
Chycki et al, Induendicjwlo pH 9.13, Aumenta a hidratagao,
melhora o equilibrio
2018 acidose metabdlica Oral 2,632 L/d, acido-base e 0 [44]
21d desempenho do
exercicio anaerobico
Melhoria em
pH 8,5-10, dor abdominal, a
Shin et al., 2018 SII com diarreia Oral () (L/d,) pontuagio da qualidade [47]
57d de vida da SII aumentou
significativamente
Beneficio clinico,
Chaves et al., . (pH) (8,5- observaram uma
2020 ﬁ)a;trlte Oral 5 meses maior expressao (48]
> de

miR-135b e miR-29¢

ROS: espécies reactivas de oxigénio; IBS: sindrome do intestino irritavel.
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4. Desenvolvimento e carateristicas da ARW

Existem muitos tipos de dispositivos de produ¢do de EW no mercado mundial,
nomeadamente no Japao, na China, nos Estados Unidos da América, na Europa, na Coreia do Sul e
em Taiwan. Entre estes paises, o Japdo é o principal fabricante de dispositivos de producdo de
ondas electromagnéticas [49]. Em muitos paises, como a Coreia e o Japdo, os dispositivos
geradores de ondas eletromagnéticas foram oficialmente aprovados como dispositivos médicos
domésticos (grau dois) devido aos seus beneficios para a saude. Geralmente, os dispositivos
geradores de dgua residual sdo compostos por duas unidades: uma unidade de purificacdo da agua,
como filtros de carbono e ultravioleta, ¢ uma unidade de camara de eletrdlise com eléctrodos
revestidos a platina. A camara de eletrolise estd dividida em dois compartimentos por uma membrana
semipermeavel (diafragma). Na cdmara, é produzida 4dgua alcalina no compartimento que contém o
polo catdédico e dgua acida no compartimento oposto que contém o polo anddico. Varios anides e
catides, que sdo ionizados durante a eletrolise da agua, deslocam-se para as areas catddica e
anddica, respetivamente, passando através do diafragma [49]. Durante este processo, as reacgdes
de reducdo perto do compartimento catédico geram ides H' e ides OH™ . Os ides H" absorvem os
electrées (e~ ) do catodo carregado negativamente para produzir Hye hidrogénio ativo, resultando
num aumento de ides OH™ no compartimento catddico. Esta geracdo de ides OH™ aumenta o pH da
agua (alcalinidade), diminuindo o potencial ORP e aumentando o H,no compartimento catédico
[50-52]. A reagdo eletroquimica para a produ¢do de ARW e agua acida ¢ apresentada na Tabela 2.
As rodas de aluminio sdo normalmente produzidas por eletrolise. No entanto, esta disponivel
comercialmente outro tipo de dispositivo de geracdo de ARW devido a sua relagdo custo-eficacia e
elevada portabilidade. Este método também pode produzir agua enriquecida com Hjcaracterizada
por uma elevada alcalinidade e um baixo valor de ORP através do principio de uma reagdo
eletroquimica entre a 4gua e determinados minerais, como o magnésio (Mg) (Mg) +2 H,O— Mg
(OH);* Hey) (48].

Tabela 2. Reagao eletroquimica para a producdo de ARW e agua acida.

Reacio de oxida¢ao no anodo Reacio de reduciio no catodo
4H,0+ 4e "— 4OH ~+4H "+ 4de” 21H@2)O+ 2e ~— 20H ~+2H "+ 2¢”
40H — 01 +2H,O +4e2H" *+ 2e¢ "— Hat 2H "+ 2e “— 2H (Hidrogénio ativo) 2H,0—
o@ 1 +4H" + 4e” (Reagdo global) 2H>0 +2e "— Hz7 +20H™ (Reagdo global)

Para distinguir a alteracdo da agua por eletrdlise, podemos medir varios pardmetros, como o
pH, o ORP e os solidos totais dissolvidos (TDS), utilizando dispositivos electroliticos comerciais (Tabela
3).

Tabela 3. Caracterizacdo do ARW através da utilizagdo de um dispositivo de electrolise.

Agua pH ORP TDS
Agua da torneira 7.31 551 122
ARW 9.52 -99 127

A agua utilizada neste exame foi produzida por um dispositivo de eletrolise (CGM MWPI-2101, CERAGEM Co. Ltd., Cheonan,
Coreia). TDS: solidos totais dissolvidos; ORP: potencial de oxidagdo-redugdao; ARW: agua alcalina reduzida.

5. ARW e o seu papel na atenuacio de diferentes doencas gastrointestinais

E um facto bem conhecido que a ARW tem propriedades antioxidantes devido ao seu ORP
extremamente baixo e a presenca de H»)(15,17,38]. Além disso, vérios estudos ja provaram o efeito
terapéutico do Hycomo gas bioativo, que actua como um antioxidante seletivo no tratamento de
muitas doengas gastrointestinais relacionadas com a SO [53,54]. Devido ao seu pequeno tamanho
molecular, o Hypode ser facilmente absorvido em todas as partes dos tecidos e pode penetrar
facilmente na barreira hemato-encefalica [54,55]. Além disso, devido & sua propriedade
antioxidante, o Hotambém exerce os seus efeitos benéficos, reduzindo a inflamagédo e regulando
muitas vias de sinalizagdo, exercendo assim efeitos protectores nas células [54,55]. Em
consonancia com isto, um estudo sobre a ARW mostrou a inibi¢do da reacdo degenerativa do ADN
de uma forma dependente da dose [39]. Na microbiota intestinal, mais de 100 trilides de células
microbianas sdo responsaveis por influenciar a fisiologia humana, o metabolismo, a nutricdo e as
fungdes imunitarias. Um estudo recente com roedores publicou
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Autor e ano

Modelo

investigaram se a administragdo de agua rica em hidrogénio (HRW) afectaria a toxicidade do intestino
delgado induzida pela radiagdo em modelos de ratinhos. Verificaram que a administragao oral de
HRW (H(z) ¢80 mM) durante 5 dias consecutivos conduziu a uma melhoria da toxicidade GI
mediada pela radiacdo, das fungdes do trato e da integridade da camada epitelial.
Surpreendentemente, o seu estudo também mostrou uma resposta genética estabilizada (gene
MyD88) no intestino delgado, uma vez que este gene desempenha um papel importante como
modulador chave da resposta imunitaria aos agentes patogénicos intestinais [56]. Outro estudo in
vivo efectuado por Higashimura et al. relata o efeito da HRW no ambiente intestinal. Além disso,
as suas descobertas revelaram que 6 semanas de administragdo de ARW (concentragdo de Hy) 032
mM) aumentaram significativamente um marcador de fermentagdo intestinal (peso do contetido
cecal), produziram significativamente mais conteido de acidos gordos de cadeia curta (SCFA) e
mostraram uma composi¢do de microbiota distinta favoravel ao intestino [57]. Além disso, outro
estudo in vivo efectuado por Ikeda et al. relatou o efeito positivo da HRW no modelo de sepsia. Os
seus resultados demonstraram que a administracdo oral de HRW durante 7 dias preveniu a disbiose
intestinal, a hiperpermeabilidade e a translocagdo bacteriana em ratos [58]. Do mesmo modo, outro
estudo efectuado por Zheng et al. explorou o efeito da HRW na resposta do microbiota intestinal
em leitdes fémeas. Verificaram que 25 dias de administragéo oral de HRW (com concentragdo de
H() 0,6 mM) aumentaram a concentragdo de Hrno intestino, especialmente nas camadas mucosas
do estdmago e do duodeno, ¢ diminuiram a incidéncia da taxa de diarreia. Além disso, também
encontraram niveis aumentados de butirato no c6lon e SCFAs totais no ceco, uma diminui¢do da
abundancia de Escherichia coli e um aumento da abundéncia de Bifidobacterium no ileo [59]. Um
estudo subsequente relacionado com os efeitos da PTA rica em hidrogénio na permeabilidade
intestinal e no microbiota fecal, realizado por Bordoni et al. com modelos de Parkinson em ratos,
constatou uma melhoria da integridade da barreira intestinal e da integridade das jungGes estreitas
no ileo, um aumento dos niveis de acido butirico nas fezes e uma melhoria do microbiota intestinal,
conforme evidenciado através da analise do microbiota fecal [60]. Curiosamente, outro estudo animal
realizado com modelos de ratinhos revelou que a administragdo de HRW aliviou a hiperalgesia induzida
pela oxaliplatina. Além disso, a administracdo oral de HRW mostrou uma redugdo na diversidade
microbiana, a modifica¢do da estrutura da microbiota intestinal, e a reversao da produgdo excessiva
de citocinas inflamatoérias e OS [61]. Além disso, um ensaio clinico recente sobre a administragdao
de HRW durante dois meses consecutivos entre atletas de futebol feminino mostrou efeitos
positivos na microbiota intestinal. Para além disso, os seus resultados ilustraram que o consumo
regular de HRW de cerca de 1,5-2 L levou a uma maior abundancia e diversidade da flora
intestinal, que ¢ um indicador de microbios equilibrados na regido intestinal [53,62]. O Quadro 4 resume
a lista de varios estudos clinicos e em animais sobre os efeitos da TAEG e da TAH na flora intestinal.

Quadro 4. Sintese de varios estudos clinicos e em animais sobre os efeitos das ARW e HRW na flora intestinal.

(Rota) Dose e

Doenc¢a/Condicio Avracia Resultados Ref.

(de)

A-dhrriniet X
Zyammistracac

Xiao et al., 2018

Ratos

Melhoria do
tratamento mediado
por radiacdo
Toxicidade intestinal Oral He) o3 mM, toxiCNidade gastrointestinal,
induzida por fungdes do trato e camada
radiacao epitelial da integridade
intestinal

[56]

Higashimura et
al., 2018

Ratos
(mM,)

Aumentou
significativamente um

marcador de fermentagdo

intestinal (peso de

cecal), produziram
Hz (932) signiﬁcati}\’/amente mais [57]

seman SCFAs e apresentaram uma

as composi¢do microbiota

distinta favoravel
para estripar

Flora intestinal Oral

Ikeda et al., 2018
(mL/kg,)

Ratos

HRW previne a doenga

intestinal

(HRW) (15) disbiose,
7d hiperpermeabilidade e
translocagdo bacteriana

Modelo de sépsis Oral
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Quadro 4. Cont.

Autor e ano
(de)

Modelo

(Rota)
Administragio

Dose e

Doenca/Condi¢io duragio

Resultados Ref.

Zheng et al.,
2018

Leitao

Diminuicdo da taxa de diarreia,
aumento do acetato, butirato,
SCFAs totais, aumento da [59]
abundancia relativa de taxa
especificos

Micotoxinas

Hz) 0,6 mM,
de Fusarium dieta Oral 25d

Bordoni et al.,
2019

Rato

Aumento da integridade da
barreira,

. aumento do acido butirico e
Doenga de Parkinson Oral ‘inSNcli’ bactérias produtoras de

butirato

ARW, Hy) 4-0,9

[60]

Sha et al., 2019
(futebol)

Humanos

Aumento da
hemoglobina no
sangue,
malondialdeido, SOD,
capacidade antioxidante total, [e1]
diversidade de espécies do
microbiota intestinal e fecal

(Feminino)

Oral
atletas

HRWI1,5-2 L/d,
60 d

Shim et al., 2020

Humanos

Redugao da morte celular e
das respostas inflamatorias

TR g ls’
através da modulagao das [62]

L5 L/d, redes transcricionais da
4 sinaliza¢do TLR-NF«B

Adultos saudaveis Oral

Lian et al., 2021

Ratos

senranas - ; -
Redugédo da diversidade

microbiana e modificagdo da
Dor neuropatica
induzida por Oral
quimioterapia

estrutura da microbiota intestinal
e reverter o excesso de [63]
produgao de
citocinas inflamatorias e SO

H2)0,8-1 ppm, 20
d

Tanaka et al.,
2021

Humano

Microbiota intestinal
de voluntarios Oral
saudaveis e

Ref.; §SHRAR48S ARAGS

ARW (pH 9,5,
Hz) 03 mg/L)

Aumento de espécies
bacterianas intestinais [64]

ppb; partes por bilido.

Estudos anteriores demonstraram que numerosos sintomas clinicos e estados patoldgicos no
trato gastrointestinal, como a diarreia, a obstipacdo, a UC, a gastrite ¢ a doenca ulcerosa, podem
dever-se a alteragdo da composi¢do ¢ das fungdes da microflora intestinal normal [65,66]. Foram
utilizados varios métodos para restaurar a microflora intestinal, incluindo a administracdo de
microflora residencial sob a forma de probidticos ou produtos quimicos [66]. Em consonédncia com
isto, um estudo relatou a importancia da ORP para o crescimento microbiano. Tanto os micrébios
aer6bios como os anaerdbios requerem diferentes ORP para o seu crescimento. Os anaerdbios
requerem um ORP negativo entre— 300 e— 400 mV. Um pré-requisito para a recuperagdo € a
manuten¢do da microflora anaerobia obrigatéria no trato intestinal ¢ uma ORP negativa do meio
intestinal. A ARW possui a capacidade de induzir tais condigdes com valores de potencial redox
entre 0 e
—300 mV ou valores de ORP mais negativos produzidos em dispositivos de eletrolise. Por
conseguinte, o consumo desta agua funcional favorece o crescimento da microflora residencial
no intestino [65].

Até o momento, apenas alguns ensaios clinicos e com animais investigaram os efeitos diretos
do consumo da ARW na microbiota intestinal ¢ nas doengas GI. No entanto, varios estudos
relacionados aos efeitos da ARW foram investigados e resumidos neste artigo [56-59,62,63]. Para além
dos efeitos induzidos pelo Hyna ARW, o pH alcalino também desempenha um papel importante
devido as suas vantagens conhecidas na flora intestinal. Um estudo relatou que um pH alcalino ¢
necessario para neutralizar os acidos no estdmago [46]. Uma vez que a TAEG tem um pH elevado
(8-10), ¢ justificavel que a TAEG possa ser util contra a hiperacidez e outras doengas
relacionadas com a acumulagéo de acidos e toxinas através da neutralizagdo destes acidos. Outro
efeito benéfico do consumo de TARA ¢ a sua influéncia nos niveis de pH do sangue. Assim, todas
estas evidéncias mostram que o consumo de TARA pode ajudar a manter a homeostase
intestinal fisiolégica no corpo humano [15]. Aqui, resumimos algumas doengas
gastrointestinais € o papel da TARA nesta condi¢do de doenga. No entanto, foram realizados
estudos limitados neste dominio. Por conseguinte,
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Sdo necessarios mais estudos com modelos animais e clinicos para verificar a eficicia da ARW
como tratamento de doengas gastrointestinais. A figura 2 mostra o papel da ARW nas doencgas
gastrointestinais.

M Increased gut
e i‘? \ | barrier integrity.
) \éﬁ increased
¥

f butyric acid and
Alkaline pH (8-10)
—
Increase in
Bifidabacterium
T Antioxidant —l
Crohn’s disease,

Molecular hydrogen (Hz) Restoration the gut microflora | butyrate
specific gut
ROS. NO, RNS, 0.~ I | Gastrointestinal
H;0; , O:H diseases such as
ekt Gastritis,
Ulcerative colitis

Negative ORP producing
hacterial species
Dyspepsia,
Inflammatory bowel
{ug)

bacteria,
i such as
disease (IBD},

Figura 2. Papel da ARW nas doengas gastrointestinais induzidas por SO. ARW, Agua alcalina reduzida; H,,
Hidrogénio molecular; ORP, Potencial de oxidagdo-redugdo; ROS, Espécies reactivas de oxigénio; NO, Oxido nitrico;
RNS, Espécies reactivas de azoto; OzRadical hidroperoxil; O2™ , Superoxido; H(2) 02, Perdxido de hidrogénio;
IBD, Doengas inflamatdrias intestinais; UC, Colite ulcerosa.

5.1. Gastrite

A gastrite ¢ uma doenca do estdmago que resulta da inflamacao da camada mucosa da parede
gastrica [67]. Esta doenga ¢ caracterizada por dor, inchago e irritagdo da membrana mucosa do
estbmago e manifesta-se através de sinais e sintomas como nauseas, vOmitos, dor surda,
desconforto abdominal, sensacdo de plenitude e perda de apetite [67,68]. Esta doenga continua a
ser um problema de saude publica mundial, uma vez que os sinais e sintomas subjacentes afectam
o estatuto socioeconoémico, os comportamentos de satde e o nivel de vida dos individuos [69]. A
causa exacta da gastrite ¢ desconhecida; no entanto, uma das causas conhecidas da gastrite ¢ a
infe¢do por Helicobacter pylori (H. pylori). Estudos relataram que os mecanismos importantes
através dos quais a H. pylori induz a gastrite sdo a produgdo de ROS e a peroxidagao de lipidos
como o malondialdeido [69-71]. Devido a isto, radicais livres como O,  , H,O,, ¢~ OH, sdo
continuamente produzidos, levando a que os ROS sejam ainda mais crucialmente responsaveis
pelo desenvolvimento e progressdo da necrose epitelial e ulceragdo da mucosa em individuos com
gastrite [71]. Além disso, a gastrite ¢ conhecida como uma condi¢do pré-neoplasica na fase inicial
do carcinoma gastrico, seguida de atrofia gastrica, ulceragdes, metaplasia nos intestinos, displasia
e, por fim, neoplasia maligna [48,72]. Recentemente, tem havido uma extensa discussdo sobre os
efeitos do pH da agua potavel na satde humana e a sua relagdo com o SO e a inflamagdo, mas
atualmente, ha apenas evidéncia cientifica limitada para apoiar esta relagdo. Nesse sentido, Chaves
et al. relataram que a administracdo oral de ARW (pH 8,5-10) durante cinco meses consecutivos mostrou
uma melhoria na gastrite, que foi avaliada através de uma esofagogastroduodenoscopia. Para além
disso, foi observada uma expressdo elevada dos genes supressores de tumores miR-135b e miR-29-c
apos cinco meses de consumo de ARW. Estes resultados demonstram o efeito protetor da TARA
contra a inflamagao da mucosa gastrica [48]. Outro estudo também demonstrou que a TAA com
um pH de 8,8 pode inativar a pepsina e ¢ util como tratamento para o refluxo acido, uma vez que a
pepsina desempenha um papel fundamental na danificacdo do macro e microambiente da estrutura
celular no trato gastrointestinal [46]. Por conseguinte, recomenda-se o consumo de TAO com o
estdmago vazio, uma vez que pode aumentar o pH do estdbmago e reduzir a gastrite. No entanto, os
efeitos da ARW contra a gastrite ndo podem ser suficientemente concluidos a partir destes estudos.
Por conseguinte, sdo necessarios mais estudos in vivo e clinicos para investigar os efeitos da
TARA na gastrite.
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5.2. Dispepsia

A dispepsia é uma doenga cronica recorrente do trato gastrointestinal que coloca desafios
terapéuticos e diminui a qualidade de vida do doente. Caracteriza-se principalmente por dor na
regido epigastrica, inchago, saciedade precoce, vomitos, azia e nduseas na auséncia de doencas
organicas ou metabdlicas subjacentes [73,74]. As causas exactas da dispepsia sdo ainda
desconhecidas. No entanto, existem inimeros mecanismos propostos para a mesma, tais como
inflamagdo aguda secundaria a infecdo e SO que contribuem para o desenvolvimento da dispepsia
[75]. Estudos demonstraram que os doentes com dispepsia funcional sdo caracterizados por
inflamagdo duodenal e sistémica de baixo grau devido a libertagdo de citocinas sistémicas e de
linfécitos CD4" a4B7" CCRY" . Esta libertagdo de citocinas sistémicas, como a IL-1B, o fator de
necrose tumoral (TNF)-a, a IL-10 e os linfécitos CD4" a4B7" CCR9" , esti correlacionada com a
intensidade dos sintomas, como a dor, as caibras, as nauseas, os vOmitos € o atraso no
esvaziamento gastrico [76,77]. Assim, a PTA tem um efeito positivo na resposta imunitaria através
de um processo preventivo contra a degradacdo das proteinas celulares e pode inibir as citocinas
pro-inflamatorias, como a IL-1 e o TNF-a [78]. Além disso, verificou-se que a ARW ¢ eficaz no
alivio da plenitude pos-prandial e da gravidade e frequéncia da distensdo gastrica, a0 mesmo tempo
que apresenta uma modulacdo favoravel da motilidade gastrica [79]. No entanto, sdo necessarios
mais estudos de investigacdo para elucidar o mecanismo da ARW na dispepsia, a fim de verificar
plenamente estes efeitos.

5.3. Doenga inflamatdria intestinal

A DII é uma doenga inflamatoria intestinal crénica que consiste em sintomas como diarreia,
dor abdominal, fezes com sangue e vOmitos, e inclui principalmente dois tipos de doencgas
intestinais: DC e UC [80]. A etiologia exacta conhecida da DII permanece idiopatica, mas a
acumulagdo de provas sugere que o dano oxidativo causado pelos radicais livres ¢ a resposta
inflamatéria aos micrébios intestinais podem causar o desenvolvimento da DII [81,82]. Estudos
revelaram que as citocinas, como a IL-6, 1L-12, IL-23, 1L-27 e IL-35, desempenham um papel
fundamental no processo inflamatério para a progressdao da DII [81,83,84]. Adicionalmente, foi
encontrado um aumento da proteina NF-kB p65 nas biopsias do célon de doentes com DII. Esta
expressao aumentada de NF-kB conduz a uma inflamacao intestinal grave e a secre¢ao de citocinas
inflamatorias, tais como TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12 e IL-23, ¢ é, em ultima analise, diretamente
responsavel pelos danos sofridos pela camada mucosa nos doentes com DII. Citocinas como o
TNF-a também desempenham um papel na regulagéo positiva da producdo de NF-kB, o que leva a
uma inflamacgao repetida [85]. Além disso, um estudo concluiu que o nivel de pSTAT3 no exame
histologico de doentes com DII se correlaciona com o grau de inflamagéo do tecido intestinal [86].
D'Inca et al. referiram que, em doentes com CU e displasia, os niveis de &/droxi-2-deoxiguanosina (g_
OHdG) na camada mucosa estavam significativamente aumentados. Esta modificagdo 8-OHdG ¢ o
aduto de ADN comum produzido pelo SO [78,87]. Para além disso, foram identificados danos no
ADN induzidos pelo SO em varios genes, entre os quais uma elevada frequéncia de mutacdo do
p53 nas pessoas com DII [88]. Numerosos estudos sobre a ARW referiram que, devido ao baixo
nivel de oxigénio dissolvido e ao elevado nivel de Hydissolvido, a ARW apresenta uma atividade
de eliminagdo de ROS e um efeito protetor contra os danos oxidativos [47,89]. Entre estes, um
estudo clinico indicou que o ORP negativo da ARW tem efeitos protectores contra bactérias
patogénicas em doentes com intestino irritdvel, juntamente com a proliferacdo de microbiota
protetora no intestino [47]. Outro estudo relatou que o consumo de ARW levou a uma melhoria
significativa dos sintomas abdominais e dos movimentos intestinais anormais [18]. E sabido que o
H,exibe um efeito protetor contra as doengas induzidas por SO, inibindo as células inflamatoérias e
regulando as citocinas pro-inflamatoérias e as vias moleculares de transdugdo de sinal, como o NF-
kB p65, um transdutor de sinal e ativador da transcri¢do 3 (STAT3) e as vias da proteina quinase
activada por mitogénio (MAPK) [90,91]. Tanto quanto sabemos, ndo existe nenhum estudo clinico
publicado até a data que descreva em pormenor os efeitos da ARW na CU e na DC. Por
conseguinte, sdo necessarios mais estudos clinicos e em animais para ilustrar o papel de uma
quantidade elevada de H,dissolvido na 4agua do mar e o seu mecanismo de a¢do nestas condigdes
gastrointestinais.
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6. Observacoes finais

Em resumo, é cada vez mais claro que a SST ¢ um fator essencial que contribui para a
patogénese e os sintomas associados as doengas gastrointestinais, que causam grandes transtornos
aos individuos afectados em todo o mundo. Estudos cientificos emergentes apoiam a ARW como
agua potavel funcional bem conhecida com valor terapéutico significativo, incluindo a eliminagdo de
radicais livres e a redu¢do da inflamacdo. E um complemento Gtil para o tratamento de doencas
induzidas por SO, incluindo doengas gastrointestinais, devido aos seus efeitos adversos minimos e
a sua elevada eficacia. Estas carateristicas fazem da ARW uma nova opgao terapéutica muito
promissora para melhorar a satide e para o tratamento de problemas gastrointestinais. No entanto,
esta afirmagdo tem ainda um ambito muito limitado devido ao facto de, até a data, so ter sido
publicado um pequeno numero de estudos clinicos nesta area. Por conseguinte, sdo necessarios
mais ensaios clinicos bem concebidos para investigar o mecanismo de acdo da ARW em
numerosas doengas gastrointestinais, a fim de justificar plenamente esta afirmacao.
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Abreviaturas

AIW Agua alcalina ionizada

ARW Agua alcalina reduzida

CD Doenga de Crohn

DUOX Oxidase dupla

EW Agua electrolisada

Gl Gastrointestinal

GPx Glutatido peroxidase

H, Moléculas ricas em hidrogénio

H. pylori  Helicobacter pylori

HRW Agua rica em

hidrogénio Hp) 02 Peroxido de

hidrogénio HX Hipoxantina

DII Doenga inflamatoria intestinal

S Sindrome do intestino irritavel

IL Interleucina

KFDA Administracdo coreana de alimentos e
medicamentos MAPK Proteina quinase activada por
mitogénio

NADPH Nicotinamida adenina dinucledtido fosfato NF-kB
Fator nuclear-kappa B

NO Oxido nitrico

NOXs NADPH oxidases
0, Superoxido

O,H Radical hidroperoxilo

OH Radical hidroxilo
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ORP Potencial de oxidagdo-redugao
(O] Stress oxidativo

PMNs Neutroéfilos polimorfonucleares
ROS Espécies reactivas de oxigénio
ERN Espécies reactivas de azoto

SCFAs  Acidos gordos de cadeia

curta SOD Superoxido dismutase

STAT3  Transdutor de sinal e ativador da transcri¢do 3 TDS
Solidos totais dissolvidos

CU Colite ulcerosa
X0 Xantina oxidase
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