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Esta revisio versa sobre os radicais livres e
sua relagio com o processo inflamatério na
aterosclerose. O estresse oxidativo gerado
pelo excesso de radicais livres apresenta
efeitos prejudiciais, que tém sido relacionados
com vérias doengas envolvendo o processo
inflamatério, como a aterosclerose. Os
resultados mostram que os artigos mais
recentes enfatizam a relagio da aterosclerose
como um processo influenciado pelo excesso
na formacio dos radicais livres concomitante
com o processo inflamatdrio. Assim, o
combate aos radicais livres é importante para
evitar o surgimento de doengas, bem como o
avanco do conhecimento acerca da existéncia
de doengas geradas pelo processo oxidativo
relacionadas ao processo inflamatério pode
ser uma importante contribuicdo para o
estudo imunoldgico e eventuais tratamentos.
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7

This review deals with free radicals and their
relationship with the inflammatory process in
atherosclerosis.  Oxidative stress generated by
excess free radicals has harmful effects which
have been linked to several diseases involving
inflammation, such as atherosclerosis. Recently
published articles emphasize thar atherosclerosis
is a process influenced by excessive formation of
free radicals with concomitant inflammation.
Fighting free radicals is important to prevent the
emergence of diseases. Similarly, more knowledge
about the existence of diseases generated by the
oxidative processes related to inflammation
may be an important contribution to the
immunological studies and possible treatments.
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Inflammation.

A inflamagiao é um processo patofisioldgico caracterizado por vermelhidao,

edema, febre, dor e perda de fungio e ocorre como resposta do organismo 2 invasao de

agentes infecciosos ou a lesdo fisica e os radicais livres tém um papel importante nos

processos infecciosos e inflamatérios (HUANG et al., 2007).

Durante alguns eventos celulares, como no processo inflamatério, por exemplo,

ocorre a formagao de radicais livres, os quais em excesso sio prejudiciais as células e
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podem levar ao surgimento de vdrias doengas, pois esses radicais podem ser t6xicos ao
organismo (LUZ, 2010; SHAMI; MOREIRA, 2004). Por isso hd a necessidade de o
organismo ter antioxidantes para combater esses radicais, pois compostos antioxidantes
podem diminuir o estresse oxidativo, minimizando a incidéncia dessas doengas (SPADA
etal., 2008; ARUOMA, 2002).

Desta forma, é importante conhecer quais sao as principais doengas ocasionadas
pela formagao em excesso de radicais livres relacionadas com o processo inflamatério,

pois o cuidado com o bem-estar e a sadde é uma preocupagio sempre presente.

Radicais Livres (RL)

Os radicais livres sao produzidos naturalmente ou por alguma disfungao biolégica
(SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004). Sdo moléculas orginicas e inorganicas que possuem
dtomos que contém um ou mais elétrons no pareados, com existéncia independente.
Essa configuragio faz dos radicais livres moléculas altamente instdveis, com meia-
vida curtissima e quimicamente muito reativas (REIS et al., 2011; SCHNEIDER;
OLIVEIRA, 2004; YOUNG et al., 2001).

Encontram-se envolvidos na producio de energia, fagocitose, regulagao
do crescimento celular, sinalizagio intercelular e sintese de substancias bioldgicas
importantes. No entanto, seu excesso apresenta efeitos prejudiciais, induzindo eventos
tais como a peroxidagdo dos lipidios de membrana e agressio as proteinas dos tecidos
e das membranas, as enzimas, carboidratos e DNA, estando assim ligados a vdrios
problemas de satde (SCHNEIDER ; OLIVEIRA, 2004), incluindo vérias doengas
como as cardiopatias, aterosclerose e problemas pulmonares (MARIOD et al., 2009;
ALI et al., 2008; SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004; SHAMI; MOREIRA, 2004).

Desta forma, o estresse oxidativo é um estado de vulnerabilidade do sistema
de defesa em que hd uma producio excessiva das espécies reativas do oxigénio que
supera a capacidade antioxidante de defesa do corpo, estando, portanto, sujeito a
doengas infecciosas e degenerativas, além de mais frigil em relacio a agio de toxinas
(VAZQUEZ-MEDINA et al., 2012; SPADA et al., 2008).

Todos os componentes celulares sio suscetiveis a a¢do das ERO, porém a
membrana é um dos mais atingidos em decorréncia da peroxidacio lipidica, que acarreta
alteragoes na estrutura e na permeabilidade das membranas celulares (BARREIROS et
al., 2006; SOARES, 2002; ANDERSON, 2000).

Radicais livres induzidos pela peroxidagio tém ganhado muita importincia por
causa de seu envolvimento em diversas condigoes patoldgicas tais como aterosclerose,
inflamagao, cancer, entre outras, podendo ser por fontes endégenas ou exdgenas
(ARUOMA, 2003). Além disso, os processos inflamatérios também promovem
o aumento da concentragio dos radicais livres no organismo (SOARES, 2002). Os

principais radicais livres observados sio superéxido (O2e-), a hidroxila (OHe), o
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hidroperéxido (HO,¢), o éxido nitrico (NO®) e o diéxido de nitrogénio (NO,e).
Dentre estes, o radical hidroxila é o mais reativo na inducio de lesdes nas moléculas
celulares e o peréxido de hidrogénio possui a capacidade de atravessar a membrana
nuclear e induzir danos na molécula de DNA (REIS et al., 2011; ANDERSON, 2000).

As células fagocitdrias produzem superéxido como parte do mecanismo de defesa
imunoldgica para eliminar micro-organismos patogénicos; nas doengas inflamatérias
cronicas essa produgio torna-se excessiva, provocando lesdes nos tecidos (MARIOD
et al., 2009; SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004; DEGASPARI, 2004). Se o O,
¢ parcialmente reduzido pela recepgio de dois elétrons, o produto é o perdxido de
hidrogénio (H,0,) (Reagido 1); se receber apenas um elétron, o produto serd o radical
superédxido (O,*-) (Reagao 2).

207" +2H" - HO
Reagéo 1: 2 Rl

Reagdo 2: Oz +e — O

O H,0, e 0 O,*- sio extremamente téxicos e sua toxicidade se deve, em grande
parte, & conversio em radical hidroxila (OH). Radicais livres como OH" causam quebra
e modificacdes nas bases de DNA levando a alteragoes na expressao genética, mutagio
e apoptose celular, alteragoes de cadeias proteicas e peroxidacio lipidica. A peroxidacio
lipidica produzida nas paredes do endotélio vascular contribui para a aterosclerose, risco de
acidente vascular cerebral e infarto do miocirdio (HALLIWELL, 2009; SCHNEIDER;
OLIVEIRA, 2004; DEGASPARI, 2004; VICENTINO; MENEZES, 1997).

Existem evidéncias de que as ERO possam estar envolvidas em mais de 50
doengas, inclusive algumas relacionadas ao processo inflamatério (MARIOD et al.,
2009; HALLIWELL, 2009; ALI et al., 2008; SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004;
DEGASPARI, 2004; ARUOMA, 2003; ANDERSON, 2000; VICENTINO;
MENEZES, 1997; FERREIRA et al., 1997).

Processo Inflamatdrio

Segundo Huang et al. (2007), durante a reagdo inflamatdria sio identificados
dois tipos de eventos diferenciados e que se relacionam: o vascular e o quimico. Os
eventos vasculares ocorrem na microcirculagio causando uma série de modificagoes
como o aumento do fluxo sanguineo e da permeabilidade capilar, entre outros. Essas
modificacoes sao efeitos da agao local de mediadores quimicos, os quais sio sistemas
de enzimas plasmdticas, citocinas, produtos de mastdcitos, plaquetas e leucécitos e
produtos do metabolismo do dcido araquidénico.

O processo inflamatério divide-se em padrées agudo e cronico. O padrio
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inflamatério agudo consiste na primeira linha de defesa do organismo contra o agente
agressor e comega de maneira abrupta e precoce, sendo caracterizado por trés eventos
principais, mediado por moléculas soltveis ou por células do sistema imune: (1)
vasodilatagao e aumento do fluxo sanguineo local sinalizando calor e rubor; (2) aumento da
permeabilidade vascular, conduzindo ao extravasamento de proteinas, e ao recrutamento
de leucdcitos para o espaco extravascular e subsequente formagio do edema (ou tumor);
(3) liberagao de materiais pré-inflamatérios que provocam dor. J4 o padrio inflamatdrio
cronico € o tipo de inflamagio que perdura por longo tempo, nio sendo visiveis os sinais
cardinais de dor, tumor, calor, rubor e perda de funcao (WEBSTER, 2003).

Os macréfagos sio os primeiros a encontrar os patdgenos nos tecidos, porém sua
acdo ¢ rapidamente reforcada pelo recrutamento de neutréfilos ao sitio da infecgio. Os
macréfagos e os neutréfilos reconhecem os patdgenos por meio de receptores de superficie
presentes nas membranas. A ligacio aos receptores de superficie desencadeia o processo
de fagocitose do patdgeno, levando a sua morte dentro da célula fagocitica. Além da
fagocitose, os macrofagos e neutréfilos produzem vdrias substincias tdxicas que ajudam na
destrui¢io do micro-organismo englobado (HAMALAINEM et al., 2007). Nas tltimas
etapas da inflamagio outros leucdcitos como eosindfilos e linfécitos chegam ao local
infectado. O reconhecimento do patdgeno e a destruicao do tecido iniciam uma resposta
inflamatéria. Sendo assim, a inflamagio ¢ uma reagio do organismo 2 agressio por um
agente infeccioso ou por uma lesdo fisica e possui 3 papéis fundamentais no combate a
infecgdo: oferecer moléculas e células adicionais ao local da infecgao para aumentar a morte
dos micro-organismos invasores pelos macréfagos; proporcionar barreira fisica para evitar a
propagacio da infecgao e promover o reparo dos tecidos danificados (RANG et al., 1997).

As respostas inflamatérias sdo caracterizadas por sinais especificos como dor,
eritema, calor e edema no local da infecgao refletindo mudancas nos vasos sanguineos
locais (RANG etal., 1997). Tais mudangas sio induzidas por uma variedade de mediadores

inflamatérios liberados como consequéncia do reconhecimento do patégeno (Quadro 1).

Quadro 1- Principais mediadores do processo inflamatério

MEDIADORES INFLAMATORIOS

Prostaglandinas
Produzidos por macréfagos
Mediadores Lipidicos Leucotrienos através da degradacao de
fosfolipideos de membrana

Fator ativador de plaquetas (PAF)

Fator de necrose tumoral-a

(TNF-c)
Citocinas Sintetizadas e secretadas pelos
Interleucinas macréfagos em  resposta ao
reconhecimento dos patégenos
Interferon

Fonte: Rang et al. (1997).
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Sem a inflamagfo, a sobrevivéncia nio ¢é possivel; mas, a inflamagio pode tornar-se
lesiva. Doengas consideradas como tendo origem imunoldgica, como a febre reumatica, artrite
reumatoide e lipus eritrematoso, estdo associadas a reagoes inflamatdrias que aparentemente
nio trazem nenhum beneficio, ao contririo causam danos (KATSUNG, 1998).

As respostas celulares inflamatdrias envolvem a formagio e acimulo de mediadores
bioativos, sendo o 6xido nitrico (NO) um desses mediadores, possuindo importante papel
em muitas fun¢des bioldgicas (KATSUNG, 1998). Durante a inflamagio, a produgao
de NO aumenta e exerce efeitos pré-inflamatérios e regulatérios (HAMALAINEM et
al., 2007). Baseado nesses dados, o presente estudo teve por objetivo avaliar a influéncia
dos radicais livres e o envolvimento do processo inflamatério na aterosclerose.

Nesse contexto, o presente trabalho objetiva avaliar se o surgimento da
aterosclerose estd relacionado com a formagio excessiva de radicais livres e com o

processo inflamatério.

Materiais e métodos

Tipo de Estudo

Estudo de Revisio Bibliografica.

Populagiolamostra

A populagio foi formada por artigos e outras publicagoes disponiveis na web em
sites cientificos, como Web of Science, Scielo (Scientific Eletronic Library), Pubmed e
Sciencedirect, entre outros, abrangendo o periodo de 1985 ¢ 2012. Foram excluidas as
publica¢des que nao abordam o processo inflamatério, os radicais livres e a aterosclerose,
nio sendo feita busca em bancos de teses. S6 foram selecionados artigos originais
disponiveis na integra on-/ine. Foram consideradas como varidveis: ano de publicacio,

o idioma (portugués/inglés) e a relagao da aterosclerose com o processo inflamatério.

Técnicas de coleta de dados

Através da leitura, os artigos foram selecionados observando os critérios de
exclusio, bem como envolvendo o acesso a bases de dados disponiveis na internet
buscando os trabalhos relacionados as palavras-chaves, como “processo inflamatério +

radicais livres+ aterosclerose”, etc.

Andlise dos dados

Leitura e interpretagio dos artigos levando em considerago as varidveis.
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Questoes Eticas

Foram respeitadas e mantidas as literaturas originais e preservados os direitos autorais.

Resultados

A pesquisa abrangeu um universo de 50 artigos, sendo a busca feita em periédicos
nacionais e internacionais que apresentassem a lingua portuguesa ou inglesa.

Verificou-se que alguns artigos tratavam apenas do processo inflamatério
relacionado 2 aterosclerose e outros tratavam somente da aterosclerose relacionada
a0 processo de estresse oxidativo gerado por radicais livres. Contudo, foram apenas
considerados os artigos que tratavam simultaneamente do excesso de radicais livres,
aterosclerose e processo inflamatdrio. Como resultado desse critério de exclusdo, foram
considerados 28 artigos.

Levando-se em consideragao as varidveis descritas para esta revisio bibliografica,
observou-se que os artigos mais recentes dio maior énfase a relagao da aterosclerose como
um processo influenciado pelo excesso na formagio dos radicais livres concomitante com
o processo inflamatério, sendo que foram somente analisados artigos que abrangessem

o periodo entre 1985 e 2012 como mostra a Figura 1.

6
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Figura 1: Numero de artigos analisados de acordo com o ano de publicagio (n=28)

Além disso, nos trabalhos avaliados, as doencas cardiovasculares destacam-
se como a mais frequente causa de dbito. A patogenia mais encontrada das doengas
cardiovasculares foi a aterosclerose corondria.

Em relagio ao idioma dos artigos analisados, observou-se que 60,7% estavam
em portugués, sendo este o idioma predominante, visto terem sido apenas analisados

artigos em inglés e portugués.
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Comparando-se os coeficientes de mortalidade e a mortalidade proporcional
por idade e sexo para doengas cardiovasculares associadas a aterosclerose (DCVA) e os
neoplasmas malignos, segunda causa de morte, a mortalidade por DCVA foi crescente
com a idade e maijor para o sexo masculino superando-a por neoplasmas malignos.

Em relagdo a mulher, existe um consenso entre os pesquisadores de que sio
necessdrias mais pesquisas sobre os fatores de risco, principalmente apds a menopausa
e em idosas. Isso porque as complicagoes da aterosclerose, principalmente a mais
frequente, a coronariopatia, tém sido tradicionalmente consideradas como afecgdes do
sexo masculino. A grande parte dos estudos relativos as causas, prevencao, diagndstico e
tratamento ¢ relativa a homens e, mais especificamente, homens brancos de meia-idade,
sendo a razio fundamental para essa conduta a incidéncia precoce das complicagoes da

aterosclerose no sexo masculino.

Discussdo

Aterosclerose

As doengas cardiovasculares, como a aterosclerose, estdo entre as maiores causas
de morbidade e mortalidade de adultos em todo o mundo (GONCALVES et al.,
2012). Doengas multifatoriais, como a aterosclerdtica, sio influenciadas por diferentes
varidveis genéticas e ambientais, como por exemplo pela formagio de espécies reativas
de oxigénio, as quais podem propiciar um processo inflamatdrio.

Souza et al. (2005) conceituam a aterosclerose como uma doenga inflamatéria
cronica que afeta a parede das artérias de médio e grosso calibre ocasionando a formagao
de ateromas. A aterosclerose é caracterizada por alteragoes da intima representadas pelo
acumulo de lipidios, carboidratos complexos, componentes do sangue, células e material
intercelular. Tem inicio com a migragdo de mondcitos da corrente sanguinea para se
depositarem nas paredes arteriais, acumulando principalmente colesterol e formando
as placas aterosclerdticas ou ateromas. As artérias afetadas perdem elasticidade e se
estreitam gradativamente, podendo chegar ao rompimento. O contato das substincias
do interior da placa com o sangue produz sua imediata coagulagio e uma obstru¢io
total e stbita do vaso. Rupturas pequenas ou tromboses podem ocorrer ao longo da
vida determinando a remodela¢io das placas, geralmente sem manifestacoes clinicas
(CARDOSO et al., 2011; SOUZA et al., 2005; PUSKA, 1986).

H4 uma certa unanimidade na literatura de que o estddio mais precoce da
aterogénese ¢ caracterizado pelo acimulo focal de macréfagos, envolvendo residuos de
LDL (Low-density lipoprotein ou lipoproteina de baixa densidade) e colesterol, no espaco
subendotelial do vaso, ou seja, as chamadas células espumosas, presentes na regio da

intima arterial, representariam a alteragio morfoldgica mais precoce e caracteristica da
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aterosclerose (YUGAR-TOLEDO et al., 2002; JORGE, 1997; GERBER et al., 1997;
GAGLIARD et al., 1995;). E certo que o entendimento dos processos envolvidos na
sintese das células espumosas é de suma importéncia, pela perspectiva de se poder interferir
na formagao e evolugao da placa aterosclerdtica. Geralmente, a explicacdo mais expressa
nos textos que abordam o assunto é que as LDL plasmdticas, chegando a regido da intima
arterial, se oxidariam devido a geragao local de radicais livres (JORGE, 1997; GAGLIARD
et al.; 1995; PUSKA, 1986). As LDL oxidadas induziriam a migracido de mondcitos e a
fagocitose e sintese das células espumosas. Todavia, 0 modo como as LDL plasmdticas
atingem a regido intimal do vaso nio estd totalmente elucidado (JORGE, 1997).

Ha expressivas evidéncias, de acordo com Jorge (1997), que as LDL plasmdticas em
sua relagdo normal com a parede arterial adentram as células endoteliais pelos mecanismos
de endocitose levando 2 elevagio da concentracio de LDL nativas no interior da célula
endotelial. Simionescu e Simionescu (1988) demonstraram, marcando particulas de LDL
com ouro radioativo, carbono-14C e 125If- VLDL (very low density lipoprotein), a
formagao de invaginagbes na membrana da célula endotelial chamadas de coated pits,
onde se localizariam os receptores especificos da apof3100. Essas invaginacoes transformar-
se-lam em vesiculas de endocitose, carreando as particulas de LDL para o interior
celular endotelial. No interior celular, as particulas de LDL sofreriam englobamento em
lisossomas e seriam hidrolisadas em fosfolipideos, triglicérides, proteinas, colesterol etc. e
os receptores especificos reciclados até a superficie da membrana celular. O colesterol livre
seria utilizado na sintese e recomposi¢ao da membrana celular ou armazenado sob a forma
de ésteres de colesterol. Cerca de 10% das particulas de LDL atingiriam a regido da intima
do vaso. Na presenca de hipercolesterolemia e consequente aumento das LDL, carreadoras
do colesterol plasmdtico, aumentaria o processo normal de endocitose das LDL pelos
receptores especificos e haveria endocitose por meio de receptores inespecificos. Esses fatos
acabam por induzir a um maior consumo de NO e acentuada produgio de radicais livres e
isso levaria a peroxidagao dos dcidos graxos das particulas de LDL e, também, 4 oxidagao
das proteinas apoB (JORGE, 1997).

Aslipoproteinas (Figura 2) sao compostas por um ntcleo formado de triglicéridos

e ésteres de colesterol.

Colesterol

Fosfolipido

N\

Apoproteinas

Figura 2 - Lipoproteina
Fonte: Moriguchi (2001)
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O nicleo apolar é envolvido numa substancia polar constituida por fosfolipidos,
colesterol livre e por um componente proteico, denominado por apolipoproteina ou
apoproteina (apo) (MORIGUCH]I, 2001).

As lipoproteinas podem ser classificadas em 5 categorias (MORIGUCHI, 2001),

tal como se pode observar no Quadro 2:

Quadro 2 - Classificagao das lipoproteinas

TIPO DE LIPOPROTEINA CARACTERISTICAS E FUNCAO
Quilomicrons E a lipoproteina de maiores dimensdes e a menos densa;
Transporta triacilglicéridos exdgenos na corrente sanguinea.
VLDL Transportatriacilglicéridos enddgenos.
(very low density lipaprotein)
IDL Formadana transformagao de VLDL em LDL.
(intermediate density lipoprotein)
LDL Principal transportadora de colesterol;
(low density lipoprotein) Excesso de concentragio no sangue, aumenta o
risco de enfarte agudo do miocdrdio.
HDL Retirao colesterol da circulagéo:
(high density lipoprotein) Niveis elevados no sangue estdo
associados a uma diminuigdo do risco de
enfarte agudo do miocardio.

Fonte: Moriguchi (2001)

7

O colesterol proveniente da alimentagio é absorvido no intestino delgado,
sendo depois transportado para o figado, onde é metabolizado, seguindo depois para
os tecidos através da circulagdo sanguinea. Esse transporte tem relagio dependente com
duas lipoproteinas plasmdticas, a HDL e a LDL (KENNEDY, 1997).

Essas lipoproteinas tém a sua origem nas gorduras alimentares, sendo o resultado
do seu metabolismo e transformagao, reagdes que ocorrem no figado. As HDL
recolhem o colesterol presente na circulagio, transportando-o até ao figado, onde ele
¢ metabolizado ou excretado. As LDL transportam o colesterol do figado para todos
os outros drgaos e tecidos do corpo, de modo a ser utilizado. Caso ocorra um excesso
de LDL no sangue, o colesterol pode depositar-se nas paredes das artérias, formando
placas e originando aterosclerose. Assim, é importante nio sé o controle dos niveis de
colesterol no sangue, mas também os niveis de HDL e de LDL (KENNEDY, 1997).

Assim, a aterosclerose pode afetar as artérias de vdrios drgdos vitais, como o
cérebro, o coragio e os rins, assim como as artérias dos membros superiores e inferiores.
Quando a aterosclerose ocorre nas artérias cardtidas pode gerar uma isquemia cerebral
transitéria ou um acidente vascular cerebral e quando ocorre nas artérias corondrias

pode provocar angina do peito, infarto do miocdrdio, insuficiéncia cardiaca e morte

(SOUZA et al,, 2005; JORGE, 1997).
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Fatores ﬂl€ risco e causas

O surgimento e a evolugao da aterosclerose estao relacionados com a presenga dos
fatores de risco cardiovascular: hipertensao arterial, dislipidemias, tabagismo, diabetes
mellitus, obesidade, sedentarismo, estresse psicossocial e o envelhecimento. Além disso,
o histérico familiar positivo para a aterosclerose também é um importante fator de
risco (GONCALVES et al., 2012; SILVA e LACERDA, 2012; GERBER et al., 1997;
CARVALHO FILHO et al., 1996; GAGLIARD et al., 1995).

Na hipercolesterolemia familiar, outra doenca hereditdria, niveis sanguineos
de colesterol extremamente altos estimulam a formacio de ateromas nas artérias
corondrias, muito mais do que nas demais artérias do organismo. Desta forma, a
hipercolesterolemia familiar ¢ uma doenga em que a pessoa herda genes defeituosos
para a formagio do receptor de LDL nas superficies das membranas celulares do corpo,
sendo considerada uma doenca autossémica dominante com predominio de 1 a cada
500 pessoas. Geralmente ocorre um defeito que reduz drasticamente o nimero de
receptores de LDL funcionais, o que faz com que o figado nio seja capaz de absorver
as lipoproteinas de baixa densidade nem as de densidade intermedidria. Sem essa
absor¢do, o mecanismo do colesterol das células hepdticas se descontrola, produzindo
novo colesterol e deixando de responder a inibigao que foi desencadeada pela presenga
de uma grande quantidade de colesterol plasmdtico. O resultado disso é que o niimero
de lipoproteinas de muito baixa densidade ¢é liberado pelo figado para o plasma em
uma quantidade enorme. Isso pode gerar acimulo de placas ateromatosas nas paredes
dos vasos, gerando a aterosclerose, além de poder gerar outros problemas graves como
infarto do miocdrdio (ENCICLOPEDIA LIVRE WIKIPEDIA, 2012).

Além disso, a literatura aponta que homens no inicio da vida adulta sao mais
propicios a desenvolver a doenca, sugerindo que talvez os hormoénios masculinos
possuam mais envolvimento na doenga ou também que os horménios femininos
tenham alguma funcio protetora. Somado a isso, um nivel elevado de ferro no sangue
pode levar 2 aterosclerose, muito provavelmente pela formagio de radicais livres que
lesam as paredes vasculares (ENCICLOPEDIA LIVRE WIKIPEDIA, 2012).

Com o intuito de verificar qual das fragoes do colesterol sanguineo, HDL ou
LDL, ¢ mais expressiva para o desenvolvimento da aterosclerose das artérias carétidas
(AC), uma pesquisa foi realizada e constou de 125 individuos de ambos os sexos, com
idade entre 45 e 75 anos, incluidos aleatoriamente. Foi feita a dosagem sanguinea do
colesterol total e das fragoes HDL e LDL e um estudo ultrassonogrifico das artérias.
Os resultados mostraram que a presenca de ateroma, com ou sem estenose nas AC, ¢
inversamente proporcional aos niveis de HDL e também se constatou que existe uma
associagio entre a presenca de placa aterosclerdtica na AC e niveis sanguineos elevados
de LDL: quanto maiores os niveis de LDL, maior a propor¢ao de individuos com placas.

Esses resultados sugerem que niveis baixos de HDL sao mais aterogénicos para as AC
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comparativamente a niveis elevados de LDL (GAGLIARDI et al., 1995).

Ainda que os fatores de risco para aterosclerose estejam presentes na infincia, nio
sio muitos os estudos destinados a avalid-los na idade pedidtrica.

Nesse sentido, um estudo foi realizado em uma amostra populacional pedidtrica
da cidade de Bento Gongalves, RS, almejando obter o perfil do colesterol sérico para a
identificagao de grupos com risco potencial aumentado para doenca cardiaca corondria
(DAC). Os fatores de risco para a aterosclerose avaliados foram o colesterol total e
fracoes, os triglicerideos, a hipertensao arterial, a obesidade, a histéria familiar e o nivel
socioecondmico. Verificou-se que os fatores de risco para a aterosclerose e DAC sao
prevalentes na infincia, sendo o de maior prevaléncia a hipercolesterolemia isolada; a
colesterolemia total dentro da normalidade ndo exclui alteragao nas lipoproteinas. Na
amostra estudada é possivel afirmar que o nivel socioecondmico influiu significantemente
na prevaléncia de hipercolesterolemia e de aumento de LDL-colesterol, o que nao
ocorreu em relagdo aos triglicerideos, HDL-colesterol, obesidade e histéria familiar.
Apesar da presenca de uma histéria familiar positiva de morte subita, dislipidemia e
doenca isquémica ter mostrado uma associagdo significante com hipercolesterolemia,
sua auséncia nio elimina a possibilidade da existéncia de fatores de risco para a
aterosclerose na infincia. Devido as diferengas regionais, hd a necessidade de serem
desenvolvidos outros estudos populacionais dos fatores de risco para a aterosclerose na
idade pedidtrica, visando sua detec¢io precoce (GERBER et al., 1997).

Desta forma, a aterosclerose inicia quando os mondcitos migram da corrente
sanguinea para a parede da artéria, transformando-se em células que acumulam
gordura. No decorrer do tempo, esses mondcitos gordurosos acumulam-se e provocam
um espessamento em forma de placas no revestimento interno da artéria (CARVALHO
FILHO et al., 1996; GAGLIARD et al., 1995).

E importante ressaltar que cada placa aterosclerética é composta especialmente
por lipidos, tecido fibroso e células do tecido conjuntivo. Os ateromas podem localizar-
se em artérias de médio e grande calibre, mas geralmente se formam nos locais de
ramificagdo das artérias, supostamente porque a constante turbuléncia do sangue nessas
dreas lesa a parede arterial tornando-as mais susceptiveis a4 formagio dos ateromas
(GERBER et al., 1997).

As artérias afetadas pela aterosclerose perdem sua elasticidade e, & medida que
os ateromas crescem, tornam-se mais estreitas. Com o passar do tempo, os ateromas
acumulam depdsitos de célcio, podem se tornar frigeis e se romper. Entdo, o sangue
pode penetrar em um ateroma rompido, aumentando seu tamanho e diminuindo ainda
mais a luz arterial. O ateroma também pode liberar seu contetido gorduroso iniciando
a formacgdo de um trombo, processo conhecido como acidente da placa de ateroma.
O codgulo pode diminuir ainda mais a luz da artéria ou mesmo obstrui-la, e ainda
pode desprender-se e produzir uma oclusio em um segmento distal da circulagio.

O aumento da LDL ¢ o fator principal para a doenga. A LDL se eleva pela ingestao
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elevada de gorduras altamente saturadas na dieta didria, por obesidade e inatividade
fisica (GERBER et al., 1997; CARVALHO FILHO et al., 1996).

De acordo com Gerber et al. (1997) e Carvalho Filho et al. (1996), as HDL siao
capazes de absorver cristais de colesterol que comecam a ser depositados nas paredes das
artérias. Quando a pessoa apresenta uma elevada concentracio de HDL em propor¢ao

a LDL, as chances de desenvolver aterosclerose sio muito reduzidas.

Sinais e sintomas

Geralmente, aaterosclerose nio causasintomasaté ter produzido um estreitamento
significante da artéria ou até provocar uma obstrugio subita. Os sintomas dependem
do local de desenvolvimento da aterosclerose, podendo refletir problemas no coragio,
cérebro, membros inferiores ou em praticamente qualquer regiio do corpo. Quando
a aterosclerose afeta uma artéria de forma relevante pode ocasionar uma isquemia
tecidual, na qual as dreas do corpo supridas por estas artérias podem nio receber uma
quantidade suficiente de sangue, o qual é responsdvel pelo transporte de oxigénio para
os tecidos (JORGE, 1997; CARVALHO FILHO et al., 1996).

Esses sintomas costumam se desenvolver gradualmente, conforme a aterosclerose
vai evoluindo e estreitando a luz da artéria. Quando ocorre o acidente da placa de
ateroma os sintomas surgem de forma aguda. Angina do peito instdvel, infarto do

miocdrdio, isquemia cerebral transitéria e o derrame cerebral sdo consequéncias comuns

desse processo agudo (JORGE, 1997; CARVALHO FILHO et al., 1996).

Prevengdo e tratamento

Para prevenir o surgimento da aterosclerose deve-se combater os fatores de risco
modificdveis: dislipidemias, hipertensao arterial, tabagismo (YUGAR-TOLEDO et al.,
2002), diabetes mellitus, obesidade, sedentarismo e estresse psicossocial. Também ¢ de
suma importincia ter uma dieta rica em gordura insaturada e com baixo teor de colesterol.
O alcangar desses objetivos acaba auxiliando a atingir os outros, como por exemplo:
exercicios ajudam o individuo a perder peso, o que por sua vez auxilia a reduzir o nivel
de colesterol, glicemia e a pressao arterial (GONCALVES et al., 2012; GERBER et al.,
1997; KENNEDY, 1997; CARVALHO FILHO et al., 1996; GAGLIARD et al., 1995).

Em relacio ao tabagismo, de acordo com a Sociedade Brasileira de Angiologia
e Cirurgia Vascular (2007), os individuos que fumam tém o risco nove vezes maior de
desenvolver a aterosclerose que a populacio nio fumante.

A nicotina estimula a liberagao de catecolaminas, estimula as lesdes no endotélio
arterial e promove a aterogénese. Radicais livres ¢ compostos aromdticos diminuem
a sintese de 6xido nitrico no endotélio, prejudicando o relaxamento dependente do
endotélio nas artérias, sinal precoce da disfun¢io endotelial. Desta forma, os tabagistas

apresentam alteragao tanto no balanco vascular biolégico, propiciando a trombogénese,
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por meio de efeitos nas plaquetas e fatores de coagulagio, como no balango do tonus
vascular, favorecendo a vasoconstricio. O aumento da oxidacio das lipoproteinas
de baixa densidade em fumantes tem efeito sinérgico na adesio e na migracio de
mondcitos. O tabagismo também potencializa a trombose na disfungio endotelial,
por meio do aumento da concentragio plasmdtica de fibrinogénio e de alteragdes na
atividade plaquetdria. Embora em menor extensio, todos esses efeitos pré-aterogénicos
do tabagismo nas lesdes endoteliais também sio observados em tabagistas passivos. A
disfunc¢do endotelial estd envolvida tanto no desenvolvimento da lesdo aterosclerdtica
como em sua desestabilizacdo. A transformagiao de uma placa estdvel para instdvel
envolve degradagao da capa fibrosa da lesao aterosclerética e complexa interagdo entre
linfécitos, macréfagos e células endoteliais (YUGAR-TOLEDO et al., 2002).

Além disso, o tabagismo aumenta o nivel de mondxido de carbono no sangue,
o que eleva o risco de lesdes do revestimento da parede artéria, pois o fumo contrai as
artérias j4 estreitadas pela aterosclerose, comprometendo ainda mais o volume sanguineo
que chega aos tecidos. O fumo também aumenta a tendéncia do sangue de coagular
e o risco de doenga arterial periférica, doenga arterial coronariana, derrame cerebral
e obstrugio de um enxerto arterial, apés uma intervengio cirtrgica. Nesse sentido, a
interrupgdo do tabagismo também ajuda a aumentar o nivel do colesterol HDL e o
controle da pressao arterial. Os individuos que abandonam o fumo apresentam uma
reducio de 50% do risco em 2 anos em comparagio aqueles que continuam a fazé-
lo. O abandono do tabagismo também diminui o risco de morte apés uma cirurgia
de revascularizagio miocdrdica (cirurgia de ponte de safena) ou apds um infarto do
miocdrdio. Além disso, o abandono do tabagismo diminui a incidéncia da doenca e o
risco de morte em individuos com aterosclerose em artérias distintas daquelas que suprem
o coracio e o cérebro (CARVALHO FILHO et al., 1996; GAGLIARD et al., 1995).

A respeito da obesidade, o indice de massa corpérea (IMC) acima de 25 kg/m*
estd associado a um maior risco de desenvolvimento de doenca aterosclerdtica (SBC,
2007). Destaca-se que os danos a satide advindos do excesso de peso sao muitos. A
obesidade confere um risco aumentado para o desenvolvimento de uma série de doengas,
que podem ser divididas em seis grandes grupos: doencas cardiovasculares, incluindo
hipertensio, aterosclerose e acidente vascular cerebral; desordens metabélicas como
dislipidemia e diabetes mellitus; doencas respiratérias, mais especificamente apneia do
sono; certos tipos de cAncer; calculose biliar e doengas osteoarticulares (GONCALVES
etal., 2012).

O emprego de drogas no tratamento preventivo ¢ utilizado e se dd por drogas que
reduzem os lipideos plasmdticos e o colesterol. Geralmente s3o necessdrios medicamentos,
tais como anti-hipertensivos, hipoglicemiantes orais e insulina, medicamentos
hipolipemiantes, medicamentos para auxiliar na perda de peso e na cessacio do tabagismo,

medicamentos para o combate do estresse e da depressao, entre outros (GERBER et al.,

1997; CARVALHO FILHO et al.,, 1996; GAGLIARD et al., 1995).
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Nesse contexto, a maior parte do colesterol formada no figado é convertida
em 4cidos biliares, os quais em sua maioria sdo reabsorvidos no ileo e usados na bile.
Assim, agentes que se combinem com os dcidos biliares e impegam sua reabsor¢io na
circulagdo, podem diminuir o nimero total de 4cidos biliares que estao circulando
no sangue, ocasionando uma maior conversao do colesterol hepdtico em novos 4dcidos
biliares. Nesse sentido, a ingestao de alimentos que se liguem aos dcidos biliares, como
cereais matinais, diminui o colesterol circulante. As drogas mais comumente usadas sao
as resinas de troca, que justamente se ligam aos 4cidos biliares, aumentam sua excre¢io
fecal e consequentemente reduzem a sintese de colesterol pelo figado. Outro grupo
comum s3o as estatinas, que inibem competitivamente a hidroximetilglutaril-coenzima
A (HMG-CoA) redutase, uma enzima que limita a sintese de colesterol e aumenta os
receptores de LDL no figado, gerando uma redugio de 25 a 50% nos niveis plasmdticos
de LDL (ENCICLOPEDIA LIVRE WIKIPEDIA, 2012).

As vastatinas sio medicamentos que comprovadamente possuem a capacidade
de regredir o processo de aterosclerose. Para os individuos que exibem um risco elevado
de cardiopatia, o tabagismo ¢ particularmente perigoso, pois o fumo diminui o nivel
HDL-colesterol e aumenta o nivel de LDL-colesterol (KENNEDY, 1997).

Conclusao

A aterosclerose tem sido estudada sob os mais variados enfoques. Os estudos
relativos a0 metabolismo das lipoproteinas talvez sejam os que mais tenham se
desenvolvido. Avancam os conhecimentos sobre a estrutura dos receptores, variantes
genéticas das apolipoproteinas e anormalidades da enzimas em diversas situagoes clinicas
e reavaliam-se o efeito das dietas, dos antioxidantes e a influéncia das gorduras mono e
poli-insaturados, sobre os niveis de LDL e HDL plasmdtico. Os principais radicais livres
observados sao superdxido (O,*-), a hidroxila (OHe), o hidroperéxido (HO,¢), o éxido
nitrico (NO®) e o diéxido de nitrogénio (NO,*). Dentre estes, o radical hidroxila é o mais
reativo na inducdo de lesdes nas moléculas celulares e o peréxido de hidrogénio possui
a capacidade de atravessar a membrana nuclear e induzir danos na molécula de DNA.

Os novos conhecimentos sobre as doengas cardiovasculares demonstram que os
esforcos devem estar direcionados, em termos de satide publica, aos processos educativos
e a vigilancia sobre os grupos que estio expostos aos fatores de risco ou que jd foram
afetados pela doenga, evitando-se novos eventos dela decorrentes.

Nesse sentido, é vilido pensar que a reversao da célula endotelial, parcial ou total,
seria o processo mais importante para se promover a estabilizagdo da placa mole de
aterosclerose, restaurar a produgio de NO e prevenir o vasoespasmo e a trombose, com
repercussao sobre a ocorréncia dos eventos clinicos. Atualmente, sabe-se que é possivel

obter uma redugio na incidéncia de complicagoes da aterosclerose com a adogao de um
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estilo de vida saudavel e com o tratamento medicamentoso. Todavia, nio h4 consenso
sobre em que fase da vida e de que forma a prevengao deve ser implantada. A propor¢ao
que os mecanismos de origem e desenvolvimento da doenga aterosclerdtica estao sendo

compreendidos, forma-se o conceito de que este tratamento deve comegar na infincia.
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