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Resumo: Introducdo: O artigo discute a crescente pesquisa sobre o uso do hidrogénio molecular
(H,) no tratamento de doengas neurodegenerativas, como Alzheimer, Parkinson ¢ Esclerose Lateral
Amiotrofica (ELA). O H, se destaca por suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, que
podem reduzir o estresse oxidativo e a inflamacdo no cérebro, fatores-chave no avanco dessas
doengas. Objetivo: Revisar os estudos atuais sobre a aplicabilidade do hidrogénio molecular como
terapia neuroprotetora, explorando seus efeitos e possiveis beneficios no tratamento de doengas
neurodegenerativas. Metodologia: Foi realizada uma revisdo bibliografica baseada em artigos
cientificos publicados nos ultimos 10 anos nas bases de dados PubMed, Scielo e ScienceDirect. Os
critérios de inclusdo abrangeram estudos clinicos e pré-clinicos que investigam o hidrogénio molecular
como agente terapéutico. Discussdo: Os estudos indicam que o H, pode atuar na neutralizacdo de
radicais livres, modulacdo do estado redox celular e redugdo da inflamagao, o que contribui para a
neuroprote¢do. Diversos métodos de administrag@o sdo analisados, como inalagdo, 4gua enriquecida

com H, e injegdes. Ensaios clinicos sugerem melhorias na fungdo cognitiva e redugdo da progressdo
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de doencas neurodegenerativas, mas ainda sdo necessarias pesquisas para estabelecer doses ideais
e mecanismos de acdo mais detalhados. Conclusdo: O hidrogénio molecular apresenta um grande
potencial terapéutico para doengas neurodegenerativas, sendo seguro e de baixo custo. No entanto,

mais estudos clinicos sdo necessarios para validar sua eficacia e definir protocolos de tratamento.
Palavras-chave: Hidrogénio molecular, neuroprotecdo, estresse oxidativo.

Abstract: Introduction: This article discusses the growing research on the use of molecular hydrogen
(H2) in the treatment of neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s, Parkinson’s and Amyotrophic
Lateral Sclerosis (ALS). H2 stands out for its antioxidant and anti-inflammatory properties, which can
reduce oxidative stress and inflammation in the brain, key factors in the progression of these diseases.
Objective: To review current studies on the applicability of molecular hydrogen as a neuroprotective
therapy, exploring its effects and possible benefits in the treatment of neurodegenerative diseases.
Methodology: A literature review was carried out based on scientific articles published in the last
10 years in the PubMed, Scielo and ScienceDirect databases. Inclusion criteria included clinical
and preclinical studies investigating molecular hydrogen as a therapeutic agent. Discussion: Studies
indicate that H2 can act in the neutralization of free radicals, modulation of the cellular redox state and
reduction of inflammation, which contributes to neuroprotection. Several administration methods are
analyzed, such as inhalation, H2-enriched water, and injections. Clinical trials suggest improvements
in cognitive function and reduction in the progression of neurodegenerative diseases, but research is
still needed to establish optimal doses and more detailed mechanisms of action. Conclusion: Molecular
hydrogen has great therapeutic potential for neurodegenerative diseases, being safe and low-cost.

However, more clinical studies are needed to validate its efficacy and define treatment protocols.

Keywords: Molecular hydrogen, neuroprotection, oxidative stress.
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Introduciao

Na ultima década, a pesquisa sobre terapias para doengas neurodegenerativas, como
Alzheimer, Parkinson e Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA), tem se expandido significativamente
devido ao aumento da prevaléncia dessas doencas na populacdo mundial (FALCO, 2016). Embora
tratamentos farmacoldgicos existam, a maioria tem eficicia limitada e efeitos adversos as vezes
nao tolerados pelos pacientes, reduzindo em muito o custo beneficio do tratamento. O hidrogénio
molecular (H2), devido as suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, surge como uma

alternativa promissora para tratamentos complementares. ( SARAMAGO, 2018).

@

Hydrogen
Hz

O hidrogénio molecular (H,) tem emergido como uma terapia com grande potencial
no tratamento de doencas neurodegenerativas, como Alzheimer, Parkinson e Esclerose Lateral
Amiotrofica (ELA). Sua aplicagdo em condi¢des neurodegenerativas tem sido intensamente estudada,
pois o H, apresenta propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias significativas que podem proteger
o cérebro dos danos causados pelo estresse oxidativo e pela inflamag¢do cronica — processos comuns
e agravantes em muitas dessas doengas.

Em termos de mecanismo de agdo, ¢ um gas inflamavel, incolor, inodoro e insolavel em
agua, que pode atravessar facilmente as membranas celulares, incluindo a barreira hematoencefalica,
permitindo sua chegada direta ao tecido cerebral. (CAMPUS, 2018). Uma das principais vias de sua
atuagdo ¢ a neutralizagdo de radicais livres, como o radical hidroxila e o anion superoxido, altamente
reativos e toxicos para as células neuronais.

Além disso, o H, pode modular o estado redox celular, aumentando a expressdo de
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antioxidantes endogenos ¢ melhorando o equilibrio entre os sistemas pré e antioxidantes, o que ¢
essencial para a prote¢@o das células neurais.( BARBOSA, 2010)

Além da acdo antioxidante, o hidrogénio molecular também exerce efeitos anti-inflamatorios,
reduzindo a liberagdo de citocinas pro-inflamatoérias, como TNF-a e IL-6, que estdo frequentemente
elevadas em doengas neurodegenerativas. Isso ajuda a diminuir a inflamacao cronica cerebral, que
contribui para a morte progressiva dos neuronios e para o declinio cognitivo.(CAPITA, 2024)

Os métodos de aplicacdo de hidrogénio molecular em terapias incluem sua inalacao,
administra¢do oral por meio de dgua enriquecida com H, e inje¢bes, dependendo da necessidade
clinica e do grau de absor¢ao desejado. Estudos pré-clinicos e ensaios clinicos iniciais indicam
que a administracao de hidrogénio molecular pode contribuir para a melhoria da fun¢do cognitiva,
diminuicdo dos sintomas motores ¢ desaceleracdo da progressdo das doencas neurodegenerativas,
especialmente quando integrado com outras abordagens terapéuticas. (FALCO, 2016)

A inalagdo de gas H, € a forma mais simples e amplamente utilizada. O H, inalado se difunde
nos alvéolos dos pulmdes e ¢ transportado pelo sangue para todo o corpo. Ja a ingestdo de dgua
dissolvida em H, (HW)* € considerada mais segura e conveniente. Estudos mostraram que a ingestdo
de dgua saturada com H, pode prevenir a arteriosclerose em modelos animais. Entretanto a inje¢do de
solugdo salina dissolvida em H, (HS) € utilizada em contextos clinicos especificos e varia dependendo
da doenga.

Estudos at¢ agora sugerem que a administragdo de H, possui um potencial clinico
significativo para a prevengdo, tratamento e mitigacdo de distirbios neuroldgicos, como doencas
neurodegenerativas € leses cerebrais isquémicas. Nao foram relatados efeitos adversos do H,, ¢ ele
¢ considerado relativamente facil de usar, econdmico e eficaz na pratica médica diaria. No entanto,
ainda s3o necessarias mais pesquisas para estabelecer a dose e a via de administracdo ideais para
cada doenga, além de elucidar os mecanismos moleculares que sustentam os efeitos biologicos do H,.
(IKETANI, 2017)

Este trabalho objetiva revisar os estudos atuais sobre o hidrogénio molecular, abordando
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suas propriedades terapéuticas e sua aplicabilidade na neuroprotecao.
Metodologia

Para a construgdo desta revisdo, foi realizada uma busca nas principais bases de dados
cientificas (PubMed, Scielo, ScienceDirect) utilizando os termos: “hidrogénio molecular”, “doencas
neurodegenerativas”, “Alzheimer”, “Parkinson”, “neuroprotecdo”. Os critérios de inclusdo foram

estudos clinicos e pré-clinicos publicados nos tltimos 10 anos, que abordassem o hidrogénio molecular

como agente terapéutico. Excluimos artigos opinativos e estudos de baixa qualidade metodolégica.
Discussao

O uso do hidrogénio molecular (H,) como tratamento para doengas degenerativas como
Alzheimer, Parkinson e Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) tem atraido crescente atengdo na
pesquisa cientifica devido as suas potenciais propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias. No
entanto, ¢ importante observar que, apesar das promessas iniciais, a implementagao generalizada e o
uso clinico ainda estdo em estagios iniciais.( TORRAO, 2012)

Segundo SEQO, o estudo investigou os efeitos do consumo de agua rica em hidrogénio (HW)
em comparagdo com agua comum (PW) sobre o potencial antioxidante biolégico (BAP) e marcadores
de danos oxidativos em humanos. A pesquisa ¢ motivada pela crescente evidéncia de que o estresse
oxidativo desempenha um papel crucial em varias doencas e que o hidrogénio molecular pode ter

propriedades antioxidantes.
Conclusiao

O consumo de agua rica em hidrogénio pode aumentar o potencial antioxidante bioldgico e

ISSN: 2763-5724 / Vol. 05 -n 01 - ano 2025 138
'

HEALTH & SOCIETY



reduzir os danos oxidativos em humanos, especialmente em individuos com 30 anos ou mais. Esses
resultados sugerem que a dgua rica em hidrogénio pode ser uma intervengdo eficaz para melhorar a
saude antioxidante.

A ingestdo de 1,5 L de agua H2 por 4 semanas reduziu a morte celular e as respostas
inflamatérias, modulando as redes transcricionais da sinalizagdo TLR-NFkB. Além disso, pode
promover a capacidade antioxidante biologica em adultos > 30 anos a mais do que em individuos

mais jovens.(SIM, 2020)
Alzheimer e Parkinson

No caso do Alzheimer e do Parkinson, varias pesquisas experimentais e clinicas tém explorado
o H,por suas propriedades neuroprotetoras. Estudos t€ém sugerido que o H, pode ajudar a reduzir o
estresse oxidativo, um fator chave na progressdo dessas doengas. O H, tem demonstrado potencial
em estudos com modelos animais e em ensaios clinicos preliminares. No tratamento do Alzheimer,
alguns estudos indicam que o H, pode ter um efeito protetor sobre os neurdnios, potencialmente
ajudando na redugdo da inflamacao e oxidagdo no cérebro.

O mecanismo de agdo do hidrogénio molecular H, € bastante interessante € multifacetado,
atuando principalmente como um antioxidante, ajudando a neutralizar os radicais livres no organismo,
que sdo moléculas instaveis que podem causar estresse oxidativo e danos celulares. Especificamente,
o H, tem a capacidade de reduzir seletivamente os radicais livres mais toxicos, como os radicais
hidroxila (*OH) ¢ o peréxido de hidrogénio (H,O,), sem afetar os radicais livres benéficos que
desempenham papéis importantes em processos fisioldgicos.

Além de suas propriedades antioxidantes, o H, também pode influenciar varias vias de
sinalizacdo celular. Estudos sugerem que ele pode regular a expressao de genes relacionados ao
estresse oxidativo e a inflamagdo, promovendo um ambiente celular mais saudavel. Por exemplo, a

inalacdo de gas hidrogénio tem mostrado efeitos positivos em modelos de doengas neurodegenerativas,
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como a doenga de Parkinson e Alzheimer, possivelmente através da reducdo do estresse oxidativo e
da modula (JOHNSEN, 2023)

No tratamento do Parkinson o H, mostrou-se promissor em reduzir o estresse oxidativo nos
neurdnios dopaminérgicos, que sdo caracteristicamente afetados pelo Parkinson. Pesquisas apontam
que o H, exerce efeitos neuroprotetores, particularmente em modelos de isquemia-reperfusao cerebral.
A administragdo de H,foi associada a redugio dos danos neuronais, devido a sua capacidade de inibir
a producdo de ROS e espécies reativas de nitrogénio (RNS), preservando a integridade celular. (LI,
2020)

Segundo YORITAKA ET AL, 2013 um estudo piloto foi um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo, que avaliou a eficacia da 4gua dissolvida em hidrogénio molecular
(H2) em pacientes japoneses com doenga de Parkinson (DP) medicados com levodopa. Participaram
18 pacientes, com idade média de 62,7 anos, sendo 11 mulheres. Os participantes foram divididos
em dois grupos: um grupo recebeu 1.000 mL/dia de 4gua H, e o outro grupo recebeu dgua placebo,
durante 48 semanas. O grupo que consumiu dgua H, apresentou uma melhora significativa nos escores
totais da Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson (UPDRS), com uma mediana de
-21,0 e média de -25,7£8,4. O grupo placebo apresentou piora nos escores totais da UPDRS, com
uma mediana de 4,5 e média de 4,14£9,2. A diferenga entre os grupos foi estatisticamente significativa
(P<0.05).

A ingestao de 4gua H2 foi segura e bem tolerada. Houve uma melhora significativa nos escores
totais da UPDRS no grupo que consumiu agua H2, indicando um potencial beneficio terapéutico para
pacientes com DP.

Os participantes do estudo estavam tomando os seguintes medicamentos antiparkinsonianos:
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Farmaco Quantitativo de paciente em uso da medicagdo
Levodopa (L-dopa)

Agonistas de dopamina 7 pacientes no grupo placebo e 5 no grupo H7
Agentes anticolinérgicos 2 pacientes em cada grupo

Selegilina 1 paciente no grupo placebo e 4 no grupo H,
Entacapona 2 pacientes no grupo placebo e nenhum no grupo H,
Amantadina 1 paciente em cada grupo

Zonisamida 1 paciente no grupo placebo e 5 no grupo H,

Nenhum dos pacientes alterou o tratamento com L-dopa ou outros medicamentos
antiparkinsonianos durante o periodo do estudo.
O estudo sugere a necessidade de ensaios mais longos € com maior nimero de participantes

para confirmar esses achados.
Esclerose Lateral Amiotroéfica (ELA)

No contexto da ELA, alguns estudos experimentais sugerem que o H, pode ajudar a reduzir
a morte celular neuronal, um mecanismo que ocorre na ELA, devido a sua capacidade de neutralizar
radicais livres. No entanto, apesar de alguns ensaios iniciais serem promissores, a quantidade de
dados clinicos e estudos em larga escala ainda ¢ reduzida.( BARBOSA, 2010)

Embora os mecanismos exatos de acdo do hidrogénio molecular ndo sejam completamente
compreendidos, sua capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e atingir o sistema nervoso
central ¢ um diferencial importante. A modulagdo do estresse oxidativo e a atividade anti-inflamatoria
sugerem que o H, pode ser benéfico como tratamento coadjuvante em doengas neurodegenerativas.
No entanto, a heterogeneidade dos estudos, as dosagens variaveis e as metodologias distintas limitam
a comparabilidade dos resultados, evidenciando a necessidade de ensaios clinicos mais robustos para
confirmagdo dos efeitos em humanos.

Os resultados do estudo randomizado controlado que analisou o consumo de 2 litros por dia

de dgua ionizada alcalina durante 8 semanas mostraram uma diminui¢do nos marcadores de estresse
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oxidativo, além de melhorias na qualidade de vida e no desempenho fisico dos participantes. No
entanto, ¢ fundamental ressaltar que a concentragdo de hidrogénio molecular (H,) ndo foi reportada,
apenas o potencial de oxidacdo-reducao (ORP), que ndo ¢ um indicador confiavel da concentracao de
H2 dissolvido. Isso significa que ndo € possivel determinar se os resultados positivos foram realmente
atribuidos ao consumo de dgua com alta concentragdo de H, ou se foram influenciados por outros
fatores.(CHEN, 2021)

Além disso, em outro estudo que testou os efeitos de diferentes niveis de pH em pacientes
diabéticos, observou-se que apenas o grupo que consumiu agua com alta concentragdo de H2 apresentou
beneficios significativos, enquanto o grupo com baixa concentracdo de H2, apesar de ter um pH
alcalino, ndo mostrou resultados positivos. Isso evidencia a importancia de medir a concentragdo de
H, para validar os efeitos biologicos do ERW e evitar interpretagdes erroneas dos dados. Portanto, os
resultados sugerem que a eficicia do ERW estd intimamente ligada a concentragio de H, presente na

agua consumida.(LeBaron, 2022)
Conclusao

O hidrogénio molecular apresenta um perfil teraputico promissor para o tratamento de
doengas neurodegenerativas, oferecendo potencial para melhorar a qualidade de vida dos pacientes
e reduzir a progressdo de sintomas. Entretanto, mais pesquisas sdo necessarias para estabelecer
protocolos de administragdo, dosagens eficazes e entender os mecanismos de agdo especificos no
sistema nervoso central. Assim, o hidrogénio molecular desponta como uma opg¢do de tratamento
complementar, seguro e de baixo custo, que pode potencialmente melhorar a qualidade de vida e
retardar a progressao de doencas neurodegenerativas.

No entanto, mais pesquisas sdo necessarias para definir dosagens, tempo de tratamento e
protocolos ideais para garantir sua eficacia e seguranca em diferentes populagdes de pacientes.Porém,

ensaios clinicos maiores e de longo prazo sdo necessarios para confirmar esses achados e determinar
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se pode ser uma opc¢ao vidvel de tratamento. Contudo, os resultados ainda sdo inconclusivos e mais
estudos sdo necessarios para confirmar a eficacia e seguranga do H, nesses casos.Em termos de
estatisticas, o uso clinico de H, para o tratamento dessas doengas ainda ¢ limitado.

A maioria dos estudos estd em fase de investigagdo pré-clinica ou de ensaios clinicos
pequenos, com poucas terapias baseadas em H,sendo oficialmente aprovadas por agéncias
regulatorias em grandes mercados, como FDA (EUA) ou EMA (Unido Europeia). Existem algumas
terapias alternativas baseadas em hidrogénio, como inaladores de H, ou 4gua hidrogenada, mas o
uso generalizado e a aceitacdo clinica ainda estdo distantes. De acordo com algumas sociedades
cientificas, como a Sociedade Internacional de Terapia com Hidrogénio Molecular (IHMS), embora
a pesquisa esteja crescendo, o H, como tratamento clinico para doengas neurodegenerativas ainda

precisa de mais evidéncias robustas para se tornar uma pratica estabelecida.
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