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PREFACIO

Desde os primordios da humanidade, quando os nossos ancestrais comegaram a observar os
efeitos bioldgicos das plantas, j& havia nesse comportamento empirico, um embrido que viria a se
chamar farmacologia. Essa ciéncia, que tem seu inicio misturado com a histdria da terapéutica, é con-
siderada como tal, desde o século XIX. E ¢ inegavel sua contribui¢cdo para o aumento da expectativa
de vida de nossa espécie, bem como dos animais domésticos. Em menos de um século de seu status
de ciéncia, se apresenta como base da conhecida industria farmacéutica, que muitas vezes ¢ colocada
como ré da exploracao dos enfermos por meio de ganhos vultuosos. Mas a face dessa ciéncia que pou-
cos conhecem e que ndo ¢ noticiada, forma-se de um grupo de abdicados estudantes e pesquisadores
que pensam no melhor para o seu proximo. Nesse livro, os leitores lerdo as contribui¢des, que embora

pequenas, se somam a muitas outras para que neste século tenhamos uma saude melhor para todos.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiagao como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi
o capitulo 2, intitulado “Adesdo ao tratamento farmacoldgico em pacientes com insuficiéncia renal

cronica ”.
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RESUMO: O colesterol ¢ a molécula precursora em varias vias bioquimicas, porém concentragdes
sanguineas altas de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), constituem fatores primordiais para o
desenvolvimento de doenca aterosclerotica. No Brasil, as doengas derivadas da aterosclerose cau-
sam igualmente impacto significativo. Por isso ¢ importante trabalhos voltados a prevencdo, e ao
tratamento de doencas cardiovasculares, ressaltando as fungdes dos antioxidantes no processo de
doenga aterosclerotica, relatando tanto o processo de desenvolvimento da placa de ateroma, por efeito
de oxidacao, quanto o valor dos antioxidantes no efeito reverso na aterosclerose. Foram pesquisadas
fontes distintas sobre os mecanismos da oxidacdo de LDL e a resposta de antioxidantes na ateros-
clerose, encontrados 64 artigos, onde 11 se enquadram nos critérios de inclusdo da pesquisa. Tem
sido demonstrado que a aterosclerose nao ¢ simplesmente uma doenca de deposito de lipideos e que
a inflamagdo tem papel fundamental na iniciagdo, progressao e desestabiliza¢do do ateroma. Os an-
tioxidantes sdo capazes de prevenir as consequéncias de radicais da peroxidacdo lipidica através da
sua inativagdo e podem contribuir para a manutencdo da satide e/ou reduzir a progressdo de lesdes

ateroscleroticas. Este trabalho objetiva ressaltar a oxida¢do de LDL, e o emprego dos antioxidantes
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na aterosclerose através de uma revisao bibliografica.

PALAVRAS-CHAVE: Antioxidantes. Aterosclerose. Peroxidacao lipidica.

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.INTRODUCAO

Colesterol ¢ um alcool policiclico de cadeia longa, usualmente considerado um esteroide, com
sua forma molecular C_H, O, sua estrutura quimica ¢ arranjada em quatro an¢is A, B, C e D, onde se
assemelha as estruturas quimicas de todos os hormdnios que origina: cortisol, aldosterona, progeste-

rona, estrogénios e testosterona (CABRAL, 2010).

O transporte do colesterol através da corrente sanguinea, ¢ feito por diversos tipos de lipoprotei-
nas. Existem cinco classes principais de lipoproteinas: Quilomicron, VLDL (lipoproteinas de muito
baixa densidade), IDL (lipoproteinas de densidade intermedidria), LDL (lipoproteinas de baixa den-
sidade), e HDL (lipoproteinas de alta densidade), diferindo uma da outra, pela densidade, tamanho,

mobilidade eletroforética, e composigao da apoliproteina (FORTI et al.; 2006).

Altas concentragdes sanguineas de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), e baixas de lipo-

proteinas de alta densidade (HDL), constituem fatores primordiais para o desenvolvimento de doenca
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aterosclerotica, principal causa de morte nos paises industrializados, e sua incidéncia vem aumentan-

do progressivamente nos paises em desenvolvimento (SANTOS et al.; 2013).

A aterosclerose € um processo que esté relacionado a uma resposta inflamatoria cronica da pa-
rede arterial, iniciada por uma lesdo do endotélio, cuja progressao ¢ mantida pela interagao entre as
lipoproteinas modificadas (ABDALLA, 2008).

A oxidagdo de LDL causa modificacdo da estrutura lipidica e protéica, levando a peroxidacao
lipidica e a oxidagdo de residuos de aminoacidos das apolipoproteinas, provocando alteragdes nas
suas propriedades fisico-quimicas. A avaliacdo da oxidagao das lipoproteinas pode ser realizada pela
mensuracao dos produtos derivados da peroxidagao lipidica, e da modificagao oxidativa dos residuos
de aminoacidos das apolipoproteinas; da oxidabilidade das lipoproteinas in vitro e pela detecgao di-
reta das particulas de lipoproteinas modificadas (ABDALLA, 2008).

As doengas 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
evidéncias sobre a hipotese oxidativa da aterosclerose sdo consistentes, a modificacdo oxidativa da
LDL ¢ importante e, possivelmente, obrigatdria no desenvolvimento das lesdes ateroscleroticas (AB-
DALLA et al.; 2002). A influéncia das doengas circulatérias na morbimortalidade do Ocidente ¢ in-

discutivel. No Brasil, as doencas derivadas da aterosclerose causam igualmente impacto significativo.

Assim, sao necessarios trabalhos voltados para a prevengao e o tratamento de doengas cardio-
vasculares, ressaltando as fungdes dos antioxidantes no processo de doenga aterosclerotica, relatando
tanto o processo de desenvolvimento da placa, por efeito de oxidagdo, quanto o valor dos antioxidan-

tes na prevencao da oxidagdo, minimizando o efeito da aterosclerose.

2. MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho que foi realizado, trata-se de um estudo de revisao bibliografica com méto-

do quantitativo, com carater descritivo, realizada no periodo de margo a maio de 2020.

Para Lakatos (2010) pesquisa bibliografica é quando a fonte secundaria que abrange em todas
as bibliografias ja tornadas publicas em relacdo ao tema de estudo, desde publicagdes, 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 carater quantitativo
porque faz o uso de amostras amplas de informagdes numéricas, podendo apresentar seus resultados

em graficos ou tabelas, quantificando de forma sistematizada o objeto a ser estudado.

Foram utilizados Artigos Cientificos sobre a tematica acessados nas bases de dados: SCIELO e
LILACS, publicados entre o periodo de 2010 a 2016.

A realizagdo dessa revisao bibliografica foi possivel por meio de busca de artigos originais e

obtidos na integra. Apenas artigos em inglés e portugués, ressaltando as palavras chaves: oxidagao
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de LDL, aterosclerose, antioxidantes na aterosclerose, peroxidacao lipidica, estas foram previamente
verificadas nos DECS — Descritores em Ciéncias da Saude. Os artigos selecionados apresentaram

alguma correlagao, no titulo ou no resumo, com os descritores acima citados.

Apos a selecao de dados das fontes ja citadas foi realizada a analise dos dados, interpretagao e
organizacao dos resultados na forma de tabelas e graficos com a utiliza¢ao do Office Excel 2013. Os
artigos foram analisados e separados por similaridade de informagoes, para uma melhor argumenta-

¢ao dos resultados e discussoes.

3. RESULTADOS

Nos bancos de dados SCIELO e LILACS foram encontrados 64 artigos, nos quais 11, se en-
quadram nos critérios de inclusdo da pesquisa. De acordo com as palavras chaves; antioxidantes na
aterosclerose, aterosclerose, oxida¢ao de LDL e peroxidagado lipidica. Os dados estao dispostos na
Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo 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
Oxidagao de LDL 01 00 01
Peroxidagdo Lipidica 01 02 03

Distribuicao dos artigos encontrados por data da publicacdo, inseridos no trabalho de acordo
com os critérios de inclusdo e exclusio na pesquisa, entre os anos de 2010 a 2016, pode-se observar

no Grafico 1.
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Grafico 1 - Artigos encontrado por ano de publicagio.
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A tabela 2, expressa os artigos selecionados que versam sobre o tema, ressaltando o titulo do

artigo, autores, ano de publicacdo e a revista.

Tabela 2 - Descrig@o de artigos encontrados para a pesquisa.

Titulo do Artigo

Autor e Ano de Publicacao

Revista

O Indice de Perfusdo da Oximetria de Pulso
na Avaliacdo da Fun¢ao Endotelial na Ateros-
clerose.

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

Arquivo Brasileiro

Cardiologia

Avaliag@o da Sensibilidade e Especificidade
dos Exames Nao Invasivos no Diagndstico

da Estenose de Artéria Renal.

BORELLIL F. A. O.; PINTO, I. M. F.; AMO-
DEO, C.; SMANIO, P. E. P.; KAMBARA, A.
M.; et al. 2013.

Arquivo Brasileiro

Cardiologia

A Influéncia da Intensidade do Exercicio

Fisico Aerdbio no Processo Aterosclerdtico.

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

Brasileiro Medici-
na Esporte

Relagoes Patofisiologicas entre Estresse Oxi-

dativo e Arteriosclerose.

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

Quimica Nova

Doenga periodontal e aterosclerose.

TOREGEANI, J. F.; NASSAR, C. A.; TORE-
GEANIL K. A. M.; NASSAR, P. 0. 2014

Vasc. Bras.

Mechanisms of Plaque Formation and Rup-

ture.

FUSTER, V.; KOVACIC, 2014

Circulation Re-

search

Polimorfismo arg213gly na sod3 e aterogé-

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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Peroxidacao lipidica e obesidade: Métodos
para afericdo do estresse oxidativo em obe- | FRANCA, B. K.; ALVES, M. R. M.; SOUTO, F.

S0S. M. S.; TIZIANEA, L.; BOAVENTURA, F. R.; et | Port. Gastrenterol.
al. 2013

ARGANI H.; GHORBANIHAGHJO A.; VA-
TANKHAHAN H.; RASHTCHIZADEH N.
RAEISI S; et al. 2016 Med J.

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

rada.

Efeito do Extrato de Uva e a Tocoferol em
Camundongos Apo E /’ Modelo de Doenga PELUZIO, M C G, TEIXEIRA, T F S, OLI-

Cardiovascular. VEIRA, V. P.; SABARENSE, C. M.; DIAS, M. Acta Cir. Bras.
C.G.C.2011

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. DISCUSSAO

De acordo com Menezes et al. (2014) e Revoredo et al. (2014) sugerem que a disfuncao
endotelial ocorre precocemente no processo aterogénico, contribuindo para formagao, progressao e
complicacdes da placa aterosclerdtica, demonstraram que pacientes com fatores de risco cardiovascu-
lar, sem aterosclerose diagnosticada, apresentam disfun¢do endotelial, indicada pela responsividade
endotélio-vascular, diminuindo as concentracdes de acetilcolina e bradicinina, que sdo importantes
mediadores da resposta endotelial, tomados em conjunto, esses achados sugerem, que a disfuncao
possa ser um mecanismo que interliga, os fatores de risco cardiovascular e o desenvolvimento da

aterosclerose.

A oxidagdo de LDL tém um papel etioldgico em estagios iniciais da aterosclerose, sobre os da-
nos endoteliais em varios mecanismos como a quimiotaxia de mondcitos, a inflamagao, a sintese de
fator de tono vascular anormal crescimento, remodelagdo vascular e formagao de anticorpos. Quando
as células endoteliais ativadas secretam numerosas substancias, incluindo moléculas de adesdo in-
tracelulares que estdo envolvidas na inflamag¢do e trombose; ativagdo cronica do endotélio, também
denominado disfungdo endotelial desempenha um papel importante no desenvolvimento de ateroscle-
rose (FUSTER, KOVACIC 2014).

De acordo com Peluzio et al., (2011), mudanga no equilibrio entre oxidantes e antioxidantes
em favor do primeiro seria um dos fatores que contribuem para as respostas inflamatérias e um ciclo
vicioso de peroxidacao lipidica dentro das lipoproteinas e recrutamento celular para captagao de li-
poproteinas modificadas de circulagdo. Muitos fatores podem contribuir para comprometer o sistema

de defesa antioxidante endogena como alta exposi¢do a agentes patologicos de diferentes origens
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ou até mesmo uma dieta deficiente. No contexto da hipotese de a modificacdo oxidativa, protecao
antioxidante de LDL no espago extracelular merece aten¢ao, como LDL oxidada tem muito potencial
de atividades. O maior consumo de frutas e legumes tem se mostrado associado a um menor risco de
doenga cardiovascular (KIM ef al., 2016).

Outra disfungdo pode ser observada pela proliferagao das células musculares lisas que pode
causar espessamento nos vasos sanguineos ¢ o aumento da atividade macrofagica podendo levar a

formacao das células espumosas, que originam o processo aterosclerotico como mostra na Tabela 3.

Tabela 3 - Progressdo da aterosclerose e atividade biologica da Proteina C.

Figado
Producio da PCR
Estimulagdo por Citocinas Inflamatodrias (IL-6) Célula Endotelial

Diminui¢do da Produgio de Oxido Nitrico

Aumento da Produgio de Endotelina 1

Expressdo de Moléculas de Adesdo (ICAM-1 e VCAM-1)
Libera¢do de Inibidor do Ativador do Plasminogénio (PAI-1) Célula Muscular Lisa
Proliferagdo e Migragdo de Células Musculares Lisas
Producao de Radicais Livres

Mondcitos e Macrofagos

Aumento da Captacdo de Colesterol

Expressdo de Citocinas: IL-1, IL-6 ¢ TNF- a

Expressao de MCP-1

Expressdo do Fator Tissular

Liberacao de PAI-1

Fonte: Adaptado de Toregeani ef al. (2014)

Em sua revisdo sistemdtica Toregeani et al., (2014), demonstraram que a concentra¢do da
PCR (Proteina C reativa) ¢ maior em pacientes com processo inflamatdrio, como a periodontite, ge-
ralmente acima de 2,1 mg/L. A proteina C reativa, ao se ligar aos fosfolipidios expressos na superficie

celular, pode estimular células endoteliais, musculares lisas e inflamatdrias.

Para Borelli et al. (2013) as células endoteliais, que controlam o tonus vascular, liberam fa-
tores que determinam a atividade contratil das células musculares lisas. O 6xido nitrico (ON) € pro-
duzido continuamente pelas células endoteliais, por meio da oxidagao do aminoacido L-arginina em
L-citrulina. O 6xido nitrico estd envolvido com mecanismos que regulam o fluxo sanguineo, os quais
participam da modulagdo da pressao arterial em individuos. Na hipercolesterolemia se observa redu-
¢ao da biodisponibilidade de ON.

O aumento de radicais livres, nesse ambiente hipercolesterolémico, também resulta em maior
formacado de LDL oxidada pela agdo da NADPH oxidase, que ird interferir com o processo de trans-

crigdo nuclear da enzima, ONS (Oxido Nitrico Sintase) além de reduzir a estabilidade intracelular do
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RNA (Acido Ribonucléico) mensageiro, que codifica essa enzima, o que diminui sua sintese e conse-
quentemente a produ¢do de ON (SILVA et al., 2011; TEODORO et al., 2010). Portanto, os niveis de
colesterol plasmaticos estdo intimamente correlacionados com a fun¢do endotelial, por conseguinte

com a hipertensao arterial.

Os estudos voltados para avaliar os mecanismos da oxida¢cdo de LDL e a resposta de an-
tioxidantes na aterosclerose ainda sdo restritos, visto que, um nimero reduzido de artigos foram
encontrados nas bases de dados cientificos analisadas. Tem sido demonstrado que a aterosclerose
ndo ¢ simplesmente uma doenga de depdsito de lipideos e que a inflamacao tem papel fundamental
na iniciacdo, progressdo e desestabiliza¢do do ateroma. Os antioxidantes sdo capazes de prevenir as
consequéncias de radicais envolvidos na peroxidacao lipidica através da sua inativagao e podem con-

tribuir para a manutencdo da satde ou para reduzir a progressdo de lesdes ateroscleroticas.
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