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PREFÁCIO
Desde os primórdios da humanidade, quando os nossos ancestrais começaram a observar os 

efeitos biológicos das plantas, já havia nesse comportamento empírico, um embrião que viria a se 
chamar farmacologia. Essa ciência, que tem seu inicio misturado com a história da terapêutica, é con-
siderada como tal, desde o século XIX. E é inegável sua contribuição para o aumento da expectativa 
de vida de nossa espécie, bem como dos animais domésticos. Em menos de um século de seu status 
de ciência, se apresenta como base da conhecida indústria farmacêutica, que muitas vezes é colocada 
como ré da exploração dos enfermos por meio de ganhos vultuosos. Mas a face dessa ciência que pou-
cos conhecem e que não é noticiada, forma-se de um grupo de abdicados estudantes e pesquisadores 
que pensam no melhor para o seu próximo. Nesse livro, os leitores lerão as contribuições, que embora 
pequenas, se somam a muitas outras para que neste século tenhamos uma saúde melhor para todos.

Em nossos livros selecionamos um dos capítulos para premiação como forma de incentivo 
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi 
o capítulo 2, intitulado “Adesão ao tratamento farmacológico em pacientes com insuficiência renal 
crônica ”.
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RESUMO: O colesterol é a molécula precursora em várias vias bioquímicas, porém concentrações 
sanguíneas altas de lipoproteínas de baixa densidade (LDL), constituem fatores primordiais para o 
desenvolvimento de doença aterosclerótica. No Brasil, as doenças derivadas da aterosclerose cau-
sam igualmente impacto significativo. Por isso é importante trabalhos voltados à prevenção, e ao 
tratamento de doenças cardiovasculares, ressaltando as funções dos antioxidantes no processo de 
doença aterosclerótica, relatando tanto o processo de desenvolvimento da placa de ateroma, por efeito 
de oxidação, quanto o valor dos antioxidantes no efeito reverso na aterosclerose. Foram pesquisadas 
fontes distintas sobre os mecanismos da oxidação de LDL e a resposta de antioxidantes na ateros-
clerose, encontrados 64 artigos, onde 11 se enquadram nos critérios de inclusão da pesquisa. Tem 
sido demonstrado que a aterosclerose não é simplesmente uma doença de depósito de lipídeos e que 
a inflamação tem papel fundamental na iniciação, progressão e desestabilização do ateroma. Os an-
tioxidantes são capazes de prevenir as consequências de radicais da peroxidação lipídica através da 
sua inativação e podem contribuir para a manutenção da saúde e/ou reduzir a progressão de lesões 
ateroscleróticas. Este trabalho objetiva ressaltar a oxidação de LDL, e o emprego dos antioxidantes 
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na aterosclerose através de uma revisão bibliográfica.

PALAVRAS-CHAVE: Antioxidantes. Aterosclerose. Peroxidação lipídica.

EVALUATION OF LDL OXIDATION AND THE USE OF ANTIOXIDANTS IN AERO-
SCLEROSIS

ABSTRACT: Cholesterol is the precursor molecule in several biochemical pathways, however high 
blood concentrations of low density lipoproteins (LDL) are essential factors for the development of 
atherosclerotic disease. In Brazil, atherosclerotic diseases also have a significant impact. That is why 
it is important to work on the prevention and treatment of cardiovascular diseases, highlighting the 
functions of antioxidants in the process of atherosclerotic disease, reporting both the process of devel-
oping atheromatous plaque, due to oxidation effect, and the value of antioxidants in the effect. reverse 
in atherosclerosis. Different sources were investigated on the mechanisms of LDL oxidation and the 
antioxidant response in atherosclerosis, 64 articles were found, of which 11 fit the inclusion criteria 
of the research. It has been shown that atherosclerosis is not simply a lipid-depositing disease and that 
inflammation plays a key role in the initiation, progression and destabilization of atheroma. Antioxi-
dants are able to prevent the consequences of radical lipid peroxidation through their inactivation and 
can contribute to maintaining health and / or reducing the progression of atherosclerotic lesions. This 
work aims to highlight the oxidation of LDL, and the use of antioxidants in atherosclerosis through 
a literature review.

KEY-WORDS: Antioxidants. Atherosclerosis. Lipid peroxidation.

1. INTRODUÇÃO

Colesterol é um álcool policíclico de cadeia longa, usualmente considerado um esteróide, com 
sua forma molecular C27H46O, sua estrutura química é arranjada em quatro anéis A, B, C e D, onde se 
assemelha às estruturas químicas de todos os hormônios que origina: cortisol, aldosterona, progeste-
rona, estrogênios e testosterona (CABRAL, 2010).

O transporte do colesterol através da corrente sanguínea, é feito por diversos tipos de lipoproteí-
nas. Existem cinco classes principais de lipoproteínas: Quilomicron, VLDL (lipoproteínas de muito 
baixa densidade), IDL (lipoproteínas de densidade intermediária), LDL (lipoproteínas de baixa den-
sidade), e HDL (lipoproteínas de alta densidade), diferindo uma da outra, pela densidade, tamanho, 
mobilidade eletroforética, e composição da apoliproteína (FORTI et al.; 2006).

Altas concentrações sanguíneas de lipoproteínas de baixa densidade (LDL), e baixas de lipo-
proteínas de alta densidade (HDL), constituem fatores primordiais para o desenvolvimento de doença 
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aterosclerótica, principal causa de morte nos países industrializados, e sua incidência vem aumentan-
do progressivamente nos países em desenvolvimento (SANTOS et al.; 2013).

A aterosclerose é um processo que está relacionado a uma resposta inflamatória crônica da pa-
rede arterial, iniciada por uma lesão do endotélio, cuja progressão é mantida pela interação entre as 
lipoproteínas modificadas (ABDALLA, 2008).

A oxidação de LDL causa modificação da estrutura lipídica e protéica, levando à peroxidação 
lipídica e à oxidação de resíduos de aminoácidos das apolipoproteínas, provocando alterações nas 
suas propriedades físico-químicas. A avaliação da oxidação das lipoproteínas pode ser realizada pela 
mensuração dos produtos derivados da peroxidação lipídica, e da modificação oxidativa dos resíduos 
de aminoácidos das apolipoproteínas; da oxidabilidade das lipoproteínas in vitro e pela detecção di-
reta das partículas de lipoproteínas modificadas (ABDALLA, 2008).

As doenças cardiovasculares continuam sendo a principal causa de morte nos Estados Unidos 
e constituem a principal causa de morte em homens com idade inferior a 65 anos. Na Europa, as 
evidências sobre a hipótese oxidativa da aterosclerose são consistentes, a modificação oxidativa da 
LDL é importante e, possivelmente, obrigatória no desenvolvimento das lesões ateroscleróticas (AB-
DALLA et al.; 2002). A influência das doenças circulatórias na morbimortalidade do Ocidente é in-
discutível. No Brasil, as doenças derivadas da aterosclerose causam igualmente impacto significativo.

Assim, são necessários trabalhos voltados para a prevenção e o tratamento de doenças cardio-
vasculares, ressaltando as funções dos antioxidantes no processo de doença aterosclerótica, relatando 
tanto o processo de desenvolvimento da placa, por efeito de oxidação, quanto o valor dos antioxidan-
tes na prevenção da oxidação, minimizando o efeito da aterosclerose. 

2. MATERIAIS E MÉTODOS

O presente trabalho que foi realizado, trata-se de um estudo de revisão bibliográfica com méto-
do quantitativo, com caráter descritivo, realizada no período de março a maio de 2020.

Para Lakatos (2010) pesquisa bibliográfica é quando a fonte secundária que abrange em todas 
as bibliografias já tornadas públicas em relação ao tema de estudo, desde publicações, boletins, jor-
nais, revistas, livros, pesquisa, monografia e teses, dentre outros, tendo como finalidade colocar o 
pesquisador em contato direto com tudo o que foi escrito sobre o assunto. E de caráter quantitativo 
porque faz o uso de amostras amplas de informações numéricas, podendo apresentar seus resultados 
em gráficos ou tabelas, quantificando de forma sistematizada o objeto a ser estudado.

Foram utilizados Artigos Científicos sobre a temática acessados nas bases de dados: SCIELO e 
LILACS, publicados entre o período de 2010 a 2016.

A realização dessa revisão bibliográfica foi possível por meio de busca de artigos originais e 
obtidos na íntegra. Apenas artigos em inglês e português, ressaltando as palavras chaves: oxidação 
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de LDL, aterosclerose, antioxidantes na aterosclerose, peroxidação lipídica, estas foram previamente 
verificadas nos DECS – Descritores em Ciências da Saúde. Os artigos selecionados apresentaram 
alguma correlação, no título ou no resumo, com os descritores acima citados. 

Após a seleção de dados das fontes já citadas foi realizada a análise dos dados, interpretação e 
organização dos resultados na forma de tabelas e gráficos com a utilização do Office Excel 2013. Os 
artigos foram analisados e separados por similaridade de informações, para uma melhor argumenta-
ção dos resultados e discussões.

3. RESULTADOS 

Nos bancos de dados SCIELO e LILACS foram encontrados 64 artigos, nos quais 11, se en-
quadram nos critérios de inclusão da pesquisa. De acordo com as palavras chaves; antioxidantes na 
aterosclerose, aterosclerose, oxidação de LDL e peroxidação lipídica. Os dados estão dispostos na 
Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuição dos artigos por palavras chaves de acordo com os bancos de dados.

PALAVRAS CHAVES SCIELO LILACS TOTAL

Antioxidantes na Aterosclerose 02 01 03

Aterosclerose 03 01 04

Oxidação de LDL 01 00 01

Peroxidação Lipidica 01 02 03

Distribuição dos artigos encontrados por data da publicação, inseridos no trabalho de acordo 
com os critérios de inclusão e exclusão na pesquisa, entre os anos de 2010 a 2016, pode-se observar 
no Gráfico 1.
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Gráfico 1 - Artigos encontrado por ano de publicação.

A tabela 2, expressa os artigos selecionados que versam sobre o tema, ressaltando o título do 
artigo, autores, ano de publicação e a revista. 

Tabela 2 - Descrição de artigos encontrados para a pesquisa.

Título do Artigo Autor e Ano de Publicação Revista
O Índice de Perfusão da Oximetria de Pulso 

na Avaliação da Função Endotelial na Ateros-
clerose.

MENEZES, I. A. C.; SANTOS, M. R. V.; 
CUNHA, C. L. P. 2014.

Arquivo Brasileiro 
Cardiologia

Avaliação da Sensibilidade e Especificidade 
dos Exames Não Invasivos no Diagnóstico 

da Estenose de Artéria Renal.

BORELLI, F. A. O.; PINTO, I. M. F.; AMO-
DEO, C.; SMANIO, P. E. P.; KAMBARA, A. 

M.; et al. 2013.

Arquivo Brasileiro 
Cardiologia

A Influência da Intensidade do Exercício 
Físico Aeróbio no Processo Aterosclerótico.

TEODORO, B. G.; NATALI, A. J.; FERNAN-
DES, A. T.; PELUZIO, M. C. G. 2010

Brasileiro Medici-
na Esporte

Relações Patofisiológicas entre Estresse Oxi-
dativo e Arteriosclerose.

SILVA, D. C.; CERCHIARO, G.; HONÓRIO, K. 
M. 2011.

Quimica Nova

Doença periodontal e aterosclerose.
TOREGEANI, J. F.; NASSAR, C. A.; TORE-

GEANI, K. A. M.; NASSAR, P. O. 2014
Vasc. Bras.

Mechanisms of Plaque Formation and Rup-
ture.

FUSTER, V.; KOVACIC, 2014
Circulation Re-

search

Polimorfismo arg213gly na sod3 e aterogê-
nese.

REVOREDO C. M. S.; ARAUJO C. G. B.; HO-
LANDA A. O. N.; LADIM M. B. P.; MARREI-

RO D. N. M. 2014

Revista Brasileira 
de Medicina
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Peroxidacão lipídica e obesidade: Métodos 
para afericão do estresse oxidativo em obe-

sos.

FRANÇA, B. K.; ALVES, M. R. M.; SOUTO, F. 
M. S.; TIZIANEA, L.; BOAVENTURA, F. R.; et 

al. 2013
Port. Gastrenterol.

O efeito do extrato de semente de uva ver-
melha na atividade da paraoxonase sérica em 
pacientes com hiperlipidemia leve e mode-

rada.

ARGANI H.; GHORBANIHAGHJO A.; VA-
TANKHAHAN H.; RASHTCHIZADEH N. 

RAEISI S; et al. 2016 Med J.

Efeito do Extrato de Uva e a Tocoferol em 
Camundongos Apo E /, Modelo de Doença 

Cardiovascular.

PELUZIO, M. C. G.; TEIXEIRA, T. F. S.; OLI-
VEIRA, V. P.; SABARENSE, C. M.; DIAS, M. 

C. G. C. 2011
Acta Cir. Bras.

Greater total Antioxidante Capacity from 
Diet and Supplements Is Associated whith 
a Less Atherogenic Blood Profile in U. S. 

Adults

KIM K.; VANCE T. M.; CHUN O K. 2016 Nutrientes

4. DISCUSSÃO

De acordo com Menezes et al. (2014) e Revoredo et al. (2014) sugerem que  a disfunção 
endotelial ocorre precocemente no processo aterogênico, contribuindo para formação, progressão e 
complicações da placa aterosclerótica, demonstraram que pacientes com fatores de risco cardiovascu-
lar, sem aterosclerose diagnosticada, apresentam disfunção endotelial, indicada pela responsividade 
endotélio-vascular, diminuindo às concentrações de acetilcolina e bradicinina, que são importantes 
mediadores da resposta endotelial, tomados em conjunto, esses achados sugerem, que a disfunção 
possa ser um mecanismo que interliga, os fatores de risco cardiovascular e o desenvolvimento da 
aterosclerose.

A oxidação de LDL têm um papel etiológico em estágios iniciais da aterosclerose, sobre os da-
nos endoteliais em vários mecanismos como a quimiotaxia de monócitos, a inflamação, a síntese de 
fator de tono vascular anormal crescimento, remodelação vascular e formação de anticorpos. Quando 
as células endoteliais ativadas secretam numerosas substâncias, incluindo moléculas de adesão in-
tracelulares que estão envolvidas na inflamação e trombose; ativação crônica do endotélio, também 
denominado disfunção endotelial desempenha um papel importante no desenvolvimento de ateroscle-
rose (FUSTER, KOVACIC 2014).

De acordo com Peluzio et al., (2011), mudança no equilíbrio entre oxidantes e antioxidantes 
em favor do primeiro seria um dos fatores que contribuem para as respostas inflamatórias e um ciclo 
vicioso de peroxidação lipídica dentro das lipoproteínas e recrutamento celular para captação de li-
poproteínas modificadas de circulação. Muitos fatores podem contribuir para comprometer o sistema 
de defesa antioxidante endógena como alta  exposição a agentes patológicos de diferentes origens 
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ou até mesmo uma dieta deficiente. No contexto da hipótese de a modificação oxidativa, proteção 
antioxidante de LDL no espaço extracelular merece atenção, como LDL oxidada tem muito potencial 
de atividades. O maior consumo de frutas e legumes tem se mostrado associado a um menor risco de 
doença cardiovascular (KIM et al., 2016).

Outra disfunção pode ser observada pela proliferação das células musculares lisas que pode 
causar espessamento nos vasos sanguíneos e o aumento da atividade macrofágica podendo levar à 
formação das células espumosas, que originam o processo aterosclerótico como mostra na Tabela 3.

Tabela 3 - Progressão da aterosclerose e atividade biológica da Proteína C.

Fígado
Produção da PCR

Estimulação por Citocinas Inflamatórias (IL-6) Célula Endotelial
Diminuição da Produção de Óxido Nitrico
Aumento da Produção de Endotelina 1
Expressão de Moléculas de Adesão (ICAM-1 e VCAM-1)
Liberação de Inibidor do Ativador do Plasminogênio (PAI-1) Célula Muscular Lisa
Proliferação e Migração de Células Musculares Lisas
Produção de Radicais Livres
Monócitos e Macrófagos
Aumento da Captação de Colesterol
Expressão de Citocinas: IL-1, IL-6 e TNF- α
Expressão de MCP-1
Expressão do Fator Tissular
Liberação de PAI-1

Fonte: Adaptado de Toregeani et al. (2014)

Em sua revisão sistemática Toregeani et al., (2014), demonstraram que a concentração da 
PCR (Proteina C reativa) é maior em pacientes com processo inflamatório, como a periodontite, ge-
ralmente acima de 2,1 mg/L. A proteina C reativa, ao se ligar aos fosfolipídios expressos na superfície 
celular, pode estimular células endoteliais, musculares lisas e inflamatórias.

Para Borelli et al. (2013) as células endoteliais, que controlam o tônus vascular, liberam fa-
tores que determinam a atividade contrátil das células musculares lisas. O óxido nítrico (ON) é pro-
duzido continuamente pelas células endoteliais, por meio da oxidação do aminoácido L-arginina em 
L-citrulina. O óxido nítrico está envolvido com mecanismos que regulam o fluxo sanguíneo, os quais 
participam da modulação da pressão arterial em indivíduos. Na hipercolesterolemia se observa redu-
ção da biodisponibilidade de ON.

O aumento de radicais livres, nesse ambiente hipercolesterolêmico, também resulta em maior 
formação de LDL oxidada pela ação da NADPH oxidase, que irá interferir com o processo de trans-
crição nuclear da enzima, ONS (Óxido Nítrico Sintase) além de reduzir a estabilidade intracelular do 
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RNA (Ácido Ribonucléico) mensageiro, que codifica essa enzima, o que diminui sua síntese e conse-
quentemente a produção de ON (SILVA et al., 2011; TEODORO et al., 2010). Portanto, os níveis de 
colesterol plasmáticos estão intimamente correlacionados com a função endotelial, por conseguinte 
com a hipertensão arterial.

5. CONCLUSÃO

Os estudos voltados para avaliar os mecanismos da oxidação de LDL e a resposta de an-
tioxidantes na aterosclerose ainda são restritos, visto que, um número reduzido de artigos foram 
encontrados nas bases de dados científicos analisadas. Tem sido demonstrado que a aterosclerose 
não é simplesmente uma doença de depósito de lipídeos e que a inflamação tem papel fundamental 
na iniciação, progressão e desestabilização do ateroma. Os antioxidantes são capazes de prevenir as 
consequências de radicais envolvidos na peroxidação lipídica através da sua inativação e podem con-
tribuir para a manutenção da saúde ou para reduzir a progressão de lesões ateroscleróticas.
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