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ATEROSCLEROSE E ATIVIDADE DO SISTEMA ANTIOXIDANTE ENZIMATICO
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RESUMO

A aterosclerose representa uma das principais doenc¢as do aparelho circulatorio. Configura-se base de
diferentes doencas vasculares isquémicas, desencadeando lesGes quimicas e/ou mecénicas que, por
sua vez, incitam processos inflamatérios, levando a um estado de desequilibrio homeostatico e
prejudicando a estrutura fisica e funcional do tecido. Nas Ultimas décadas, estudos tém se acumulado,
estabelecendo o estresse oxidativo como 0 maior colaborador no desenvolvimento e progressao das
doencas cardiacas por meio da formagdo excessiva de espécies reativas que ocasionam lesdes no
tecido afetado. Diante desse fato, pesquisas estao voltadas para os danos provocados pelo estresse
oxidativo como uma tentativa de resposta agil e objetiva a essas alteracbes ainda em niveis
moleculares, como, por exemplo, a utilizacdo de substancias que possam inibir lesbes oxidativas.
Pautada sobre o interesse de buscar os recentes trabalhos que relacionam a avaliacio da aterosclerose
com o comportamento do sistema enzimatico antioxidante durante o estresse oxidativo, a presente
revisdo observou que as principais enzimas antioxidantes tém sua atividade reduzida durante a
superexpressao das espécies reativas de oxigénio, e que na presenca de substancias antioxidantes
exégenas tem-se um aumento de suas atividades e consequente reducdo dos danos oxidativos na

aterosclerose.

PALAVRAS CHAVES: Aterosclerose; Doencas cardiovasculares; Estresse oxidativo; Sistema

antioxidante enzimatico; Sistema antioxidante ndo-enzimatico.
ABSTRACT

Atherosclerosis represents one of the main diseases of the circulatory system and is the basis of
different vascular ischemic diseases, triggering chemical and/or mechanical lesions that in turn incite
inflammatory processes, leading to a state of homeostatic imbalance, impairing the physical and
functional structure of the tissue. In the last decades, studies have accumulated establishing oxidative
stress as the major collaborator in the development and progression of heart diseases through the
excessive formation of reactive species that cause lesions in the affected tissue. Faced with this fact,
research is focused on the damage caused by oxidative stress as an attempt to respond quickly and
objectively to these changes still at molecular levels, such as the use of substances that may inhibit
oxidative damage. Based on the interest of looking for the recent studies that relate the evaluation of

atherosclerosis to the behavior of the antioxidant enzymatic system during oxidative stress, the present
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review observed that the main antioxidant enzymes have their reduced activity during the
overexpression of the reactive oxygen species and that in the presence of exogenous antioxidant
substances there is an increase in its activities and consequent reduction of oxidative damage in

atherosclerosis.

KEY WORDS: Atherosclerosis; Cardiovascular diseases; Oxidative stress; Enzymatic antioxidant

system; Non-enzymatic antioxidant system.

1 INTRODUCAO

Segundo Labarthe (1998), as doencas cardiovasculares (DCV) compreendem uma
disfuncéo do coracdo e da circulacdo arterial, comprometendo fluxo para o préprio
musculo cardiaco, cérebro e tecidos periféricos. S6 no ano de 2008, mais de 17
milhdes de pessoas morreram em todo mundo por consequéncia das doencas do
aparelho circulatério (MENDIS; PUSKA; NORRVING, 2011), fazendo das DCV a
principal causa de morbimortalidade da populacdo, e um importante problema de
saude publica tanto em paises desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento.
Nesse ambito, a aterosclerose representa uma das principais doencas do aparelho
circulatério exatamente por estar relacionada como a causa base de diferentes
doencas vasculares isquémicas, como doenca coronariana, infarto agudo do
miocardio, acidentes vasculares encefélicos e tromboembolismo (TEDGUI; MALLAT,
2006).

As bases que compdem a origem das DCV sao difusas e estruturadas de maneira
geral em alteragbes organicas inerentes ou induzidas, classificadas em riscos néo
modificaveis (compreendendo os fatores hereditarios, o género, a faixa etaria e etnia)
e os riscos modificaveis, 0s quais se relacionam intimamente com os habitos de vida,
desequilibrio de componentes lipoproteicos na circulacao (elevacao dos triglicerideos,
LDL-colesterol e reducdo do HDL-colesterol) e comorbidades como a hipertensao
arterial e diabetes Mellitus (NASCIMENTO NETO et al., 2012).

As alteracdes acima citadas sdo responsaveis por desencadear, a exemplo, lesdes
guimicas e/ou mecanicas, que, por sua vez, incitam processos inflamatorios e levam
a um estado de desequilibrio homeostatico, prejudicando a estrutura fisica e funcional

do tecido e culminando na instalagéo da doenca.

Brasileiro Filho (2006) descreveu de forma classica que toda leséo tem seu inicio a

nivel molecular, sendo, entdo, os processos patologicos decorrentes, em primeira
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instancia, de lesdes em estruturas microscopicas causadas pelo agente agressor.
Diante dessa prerrogativa, inUmeras evidéncias tém se acumulado nas Ultimas
décadas tanto em estudos experimentais como clinicos, estabelecendo o estresse
oxidativo como o maior colaborador no desenvolvimento e progressao das doencas
cardiacas (MOVAHED et al., 2012).

A formagdo de compostos reativos, como a oxidacdo do oxigénio pela cadeia
respiratéria mitocondrial, € um processo natural dos organismos aerébios, sendo o
estresse oxidativo um desequilibrio entre compostos oxidantes e antioxidantes, em
favor da geracéo excessiva de espécies reativas de oxigénio e/ou nitrogénio (ERO e
ERN) e em detrimento da velocidade de remocdo desses. Tal processo conduz a
oxidacdo de biomoléculas, com consequente perda de suas func¢des bioldgicas e
desequilibrio homeostético, cuja manifestacdo € o dano oxidativo potencial de células
e tecidos (HALLIWELL, 2000).

A prevencédo e tratamento das DCV é alvo constante de pesquisas em diferentes
niveis no intuito de minimizar os problemas decorrentes de tais enfermidades. Com
IS0, transparece-se uma eminente necessidade de deteccdo cada vez mais precoce
das alteragcbes patologicas do aparelho circulatério, sobretudo na aterosclerose. As
pesquisas voltadas para os danos do estresse oxidativo e atuacdo do sistema
antioxidante tém se colocado como uma tentativa de resposta agil e objetiva a essas
alteracdes ainda em niveis moleculares, a fim de serem predizentes seguras de riscos,
diagndsticos e prognosticos (HORNING et al., 2011; MAKSIMENKO; VAVAEYV, 2012).

Portanto, o objetivo desta sucinta revisdo é trazer a tona os recentes trabalhos que
relacionam a avaliagé@o e riscos da aterosclerose, com os resultados observados no

comportamento do sistema enziméatico antioxidante.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 O PAPEL DAS ENZIMAS ANTIOXIDANTES

Os radicais livres e outras espécies reativas de oxigénio sdo constantemente gerados
pelo organismo humano. Eles sdo caracterizados por apresentar um ou mais elétron
desemparelhado em sua ultima orbital (HALLIWELL; GUTTERIDGE; CR0OSS,1992).
As principais fontes das ERO no organismo incluem o sistema NADPH oxidase,

localizados na membrana celular de células polimorfonucleares, macréfagos e células
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endoteliais, cadeia respiratoria, na membrana mitocondrial, sistema xantina oxidase,
existente no plasma e nas células endoteliais. Além desses sistemas, a enzima 6xido
nitrico sintase endotelial (eNOS) desacoplada atua como potente gerador de ERO
(MADAMANCHI, 2005; TURRENS, 2003) (Figura 1).
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FIGURA 1. Principais fontes de espécies reativas de oxigénio (ERO). Representa¢cédo esquematica das
principais estruturas celulares responsaveis pela sintese de ERO nos organismo aerobicos e sintese
do mecanismo de degradacéo pela superéxido dismutase manganés e superéxido dismutase cobre e
zinco (Mn SOD; Cu Zn SOD): NADPH oxidase; enzima sintetase de oxido nitrico (NOS) desacoplada;
xantina oxidase; cadeia respiratéria mitocondrial; metabolitos do &cido araquidbnico (AA) de
membrana; mieloperoxidase; reacdo de oxirreducdo dos metais de transicdo (reagdo de Fenton).
Abreviagdes: BHa, tetrahidrobiopterina; 12/15 HETE, acido hidroxiecosatetrandico 12 e 15; 12/15-LO,
lipoxigenase 12 e 15; O2°-, anion superdxido; H202, perdxido de hidrogénio; HOCI, acido hipocloroso;
Cl, cloro; Me, metal de transicdo; OH®, radical hidroxila, OH-, ion hidroxila. Adaptado de
MADAMANCHI et al., 2005.

Os efeitos deletérios, resultantes da formacdo da ERO, sdo prevenidos ou
minimizados pela primeira linha de defesa do organismo, a qual incluem os varios
sistemas antioxidantes enzimaticos. Dentre eles, podem ser citados a superoxido
dismutase (SOD) em suas trés isoformas, catalase (CAT) e glutationa peroxidase
(GPx) e redutase (GSR).
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2.2 A SUPEROXIDO DISMUTASE

A enzima SOD foi descoberta por McCord e Fridovich em 1968 — 1969 e é uma
metaloproteina que possui isoformas que se diferenciam em sua estrutura molecular
e localizacéo celular. Sua funcéo relaciona-se com a reducao do radical superoxido
(O2*7) em perdxido de hidrogénio (H202) (Figura 2). Este, embora ainda toxico, é
posteriormente convertido em agua e oxigénio pela catalase (FRIDOVICH, 1995).
Trés distintas isoformas da SOD tém sido identificadas e caracterizadas nos
mamiferos: superdxido dismutase cobre-zinco, localizada no citoplasma (Cuzn-SOD;
codificado pelo gene sodl); superéxido dismutase manganés, localizada na matriz
mitocondrial (Mn-SOD; codificado pelo gene sod2); e superdéxido dismutase
extracelular, localizada na matriz extracelular, superficies de células e fluido
extracelular (EC-SOD; codificado pelo gene sod3) (FUKAI; USHIO-FUKAI, 2011).

2.3 CATALASE E GLUTATIONA PEROXIDASE

As enzimas CAT e GPx dao continuidade a primeira linha de defesa na eliminacéo do
excesso de ERO e na manutencdo do equilibrio entre atividade oxidante e
antioxidante em situacodes fisiologicas normais. A CAT esta principalmente localizada
NOs peroxissomos e no citosol, catalisando a conversao do H202 em agua e oxigénio
(CHEN et al., 2012). A GPx também trabalha na remocdo do H202, no entanto,
também pode converter os radicais lipidicos peroxila em &lcoois ndo téxicos
(FLORES-MATEO et al., 2009) (Figura 2).
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FIGURA 2. Formacédo do anion superoxido e sua degradacdo a outros compostos reativos e indbcuos
pela acdo das enzimas antioxidante. A adi¢cdo de um elétron ao oxigénio é o principio da formacao do
anion superéxido (O2*—) em diferentes fontes, que em associagcdo com o 6xido nitrico (NO) forma
moléculas de peroxinitrito(ONOO—), altamente nocivas. A enzima superoxido dismutase (SOD)inibe a
formacdo de ONOO— ao converter o O2*— em peréxido de hidrogénio (H202),n0 entanto esta
moléculapode ser degrado em radical hidroxila (HO—) nas rea¢Bes com metais de transi¢céo,
incrementando as lesdes.Por sua vez a catalase (CAT) degradao H202em agua (H20) e oxigénio (O2).
O H202também pode ser convertido em H20 através do ciclo de oxirredugdo da glutationa (GSH), onde
a glutationa peroxidase (GPx) ao oxidar a GSH (GSSG) libera H20 e posteriormente é restabelecida a
sua forma reduzida pela ac¢éo da glutationa redutase (GSR), via nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato (NADPH). Adaptado de GANDRA; ALVES; MACEDO, 2004 e FUKAI, USHIO-FUKAI, 2011.

2.4 ATEROSCLEROSE E A ATIVIDADE DO SISTEMA ANTIOXIDANTE
ENZIMATICO

A aterosclerose € uma doencga inflamatoria, na qual ocorre um infiltrado de células
inflamatorias, acumulo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) na camada intima
dos vasos, com uma consequente proliferacdo da musculatura lisa vascular, e
liberacdo de fatores de crescimento, desencadeando danos funcionais das células

endoteliais (HANSSON, 2009). Na aterosclerose, o estresse oxidativo encontra-se



41

presente desde do inicio da lesdo até em seus desfechos mais graves
(MADAMANCHI; VENDROV; RUNGE, 2003). Vérios trabalhos tém demonstrado uma
correlacdo negativa entre o desenvolvimento da doenca aterosclerotica e o nivel de
atividade do sistema antioxidante enzimatico enddgeno, além dos produtos da

peroxidacao lipidica, os quais serdo sumariamente descritos a seguir.

Durante o processo de estresse oxidativo, a atividade das enzimas antioxidante pode
sofrer alteragcdes e incrementar os danos causados pelas ERO. Recentemente, uma
pesquisa sobre os efeitos do extrato lipidico de placas ateroscleréticas humanas sobre
o0 sistema antioxidante em cultura de mondcitos humanos observou que apés 72 horas
os niveis de ERO amentaram cerca de 170 %, com um aumento simultdneo de 177
% na oxidacdo da GSH. Revelou, também, um declinio na atividade da CAT e GPx
(17% e 33%, respectivamente) nas primeiras 24 horas, restaurando-se apos 48-72
horas, porém apresentando o niveis ainda crescentes de ERO. Surpreendentemente,
a atividade da SOD, neste trabalho, mostrou-se crescente durante toda a avaliacéo, o
que poderia em parte explicar a manutencdo dos niveis também crescente de ERO,
uma vez gque essa enzima catalisa a formacdo de espécie reativa nao radicalar
(SZUCHMAN-SAPIR; ETZMAN; TAMIR, 2012).

No trabalho de Yang et al. (2009) foi avaliado o tamanho da lesdo aterosclerética em
camundongos com deficiéncia genética para sintese de apolipoproteina E (apoE-/-),
com ou sem superexpressado para Cu/Zn-SOD e/ou catalase, apés a administracdo
de benzo(a)pireno (BaP), uma substancia geradora de radicais livres. Observou-se
gue nos animais com superexpressao para as enzimas antioxidantes houve uma
reducdo na expressdo de moléculas de adesdo nas células endoteliais, com
consequente inibicdo da adesdo de mondcitos, demonstrando que tais enzimas juntas
atuam com removedoras (scavenger) de ERO, protegendo o vaso contra avanco das

lesdes inflamatérias na aterosclerose.

Na avaliacdo dos riscos para desenvolvimento da aterosclerose, a reducédo da
atividade antioxidante enzimatica também é um fato presente nos estudos clinicos.
139 adultos saudaveis com diagndstico de hiperlipidemia leve nao tratada, fumantes
e nao fumante, demonstraram uma reducao na atividade da CAT e GPx em eritrocitos,
sendo que nos individuos fumantes normolipidémicos e hiperlipidémicos essa reducéo
foi mais acentuada (CAT, 5125 vs. 4093 U/g Hb, p<0.01, respectivamente; GPx, 20.3
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vs. 23.0 U/g Hb, p<0.05, respectivamente), além de exibirem uma maior concentragdo
plasmatica de F2-isoprostano, um metabdlito derivado da peroxidacao de fosfolipidios
de membrana (MIRI et al., 2012). Nesse ponto, a exacerbacéo dos fatores de riscos
modificaveis para DCV incrementam os danos causados pelas ERO, nédo apenas por
funcionarem com fontes adicionais de espécies reativas, mas, também, por interferir

na atividade das linhas de defesa antioxidantes endégenas.

A hipercolesterolemia familiar (HF) e o estresse oxidativo j& estdo bem estabelecidos
quanto ao aumento do risco para aterosclerose. No entanto, Real et al. (2010)
observaram uma correlacdo mais estreita entre esses dois fatores quando analisaram
0s niveis de atividade das enzimas antioxidantes em células mononucleares
circulantes, importantes mediadores do desenvolvimento da aterosclerose, em
pacientes portadores da doenca e controles pareados. Em seu estudo, eles
demonstram que o estresse oxidativo na HF foi maior do que nos controles, quando
se constatou uma elevada concentracdo da forma oxidada da glutationa (GSSG), em
detrimento de uma baixa concentragao de sua forma reduzida (GSH), expressa pela
razdo GSH/GSSG. Concomitantemente, também se observou uma maior atividade
xantina oxidase e maior concentracdo de malondialdeido (produto da peroxidacao
lipidica). Apesar disso, ndo houve diferencas entre 0os grupos no que diz respeito a
atividade das enzimas SOD, CAT e GPx, o que n&o se traduz na reducao do trabalho

desse sistema, mas numa auséncia de resposta adaptativa a essa condi¢cao.

A atividade das enzimas antioxidantes esta inversamente correlacionada com
comorbidades de risco para desenvolvimento de aterosclerose, como a hipertenséo.
Tal fato pode ser confirmado pelo estudo de Amirkhizi et al. (2010), no qual avaliaram
a atividade da CuzZn-SOD, GPx e CAT em mulheres hipertensas e pré-hipertensas,
comparadas com grupo controle normotenso. Constatou-se que nos grupos
hipertensos e pré-hipertensos houve reducéo da atividade da CuzZn-SOD e GPx em
relacdo aos normotenso e somente o grupo hipertenso teve a atividade CAT reduzida,
comparada com 0s grupos pré-hipertenso e normotenso. Apoiando esses dados, foi
observado que mulheres gravidas com pré-eclampsia, comparadas ao grupo controle
composto por gestantes saudaveis, apresentavam uma atividade da SOD, CAT e GPx
atenuada e um aumento na expressdo de malondialdeido (JOHNKENNEDY;
AUGUSTIN; IFEOMA, 2012).
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2.5 EFEITO DE SUBSTANCIAS ANTIOXIDANTES EXOGENAS SOBRE A
ATIVIDADE DO SISTEMA ANTIOXIDANTE ENZIMATICO

O consumo de substancias com propriedades antioxidantes se desponta como
importante auxiliar na reducdo do estresse oxidativo, ndo apenas por agir como
removedor de ERO, mas, também, por melhorar o desempenho das enzimas
antioxidantes e ainda demonstrarem potencial terapéutico de baixo custo (Delgado et
al., 2017). Dentre essas substancias destacam-se os polifendis, compostos fenélicos
amplamente distribuidos nos alimentos naturais com potente acao antioxidante devido
a ressonancia de seus anéis aromaticos, abeis em resgatar os radicais livres e
minimizar os efeitos do estresse oxidativo e suas alteracdes patoldgicas (IGNARRO
et al., 2006; BASU; PENUGONDA, 2008).

Xu et al. (2011) analisaram que componentes antioxidantes (tocoferdis, fitosterois e
compostos fendlicos) presentes no 6leo de colza (Brassicanapus) aumentaram
significativamente a capacidade de defesa antioxidante enddgena por meio da
elevacdo da atividade das enzimas GPx CAT e SOD, bem como por meio do aumento
do nivel de GSH, e uma reducdo da peroxidacao lipidica em ratos sob dieta
hipercolesterolémica. Esses antioxidantes exdgenos também reduziram os teores
plasmaticos de triglicerideos, colesterol total e LDL colesterol e aumentaram a razao
entre HDL/LDL, além reduzir significativamente os niveis de interleucina-6 (IL-6) e
proteina C-reativa (PCR), marcadores pré-inflamatorios fortemente correlacionados
com aterosclerose. De igual modo, em um estudo anterior, o tratamento com 0s
tripertenos (lupeol e seu éster lupeollinoleato), moléculas percussoras de fitoesterois
encontradas em extrato plantas, mostrou ser capaz de reduzir a peroxidacéao lipidica
e aumentar a atividade da SOD, CAT e GPx em animais também tratados com dieta
hiperlipidica e em estagio precoce de aterosclerose (SUDHAHAR; KUMAR;
VARALAKSHMI, 2006).

Em um estudo com células endoteliais de veias umbilicais humanas incubadas com
H202, em que se avaliou a capacidade antioxidante da reina, substancia encontrada
no extrato de uma planta muito utilizada na medicina oriental, observou-se que a
exposicdo a altas concentracdes de H202, além de promover um aumento substancial
dos metabdlitos da peroxidacéo lipidica, promove a reducao na atividade das enzimas
SOD e GPx; resultado ndo encontrado no grupo tratado com extrato de reina (ZHONG
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et al., 2012). De Grooter et al. (2012) observaram o papel protetor do extrato de C.
quadrangularis incluindo os seus constituintes polifendlicos, quercetina e resveratrol,
ao promover 0 aumento na expressdo proteica das enzimas Mn-SOD e GPx em
células endoteliais da veia umbilical de humana (SAPSRITHONG et al., 2012).
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FIGURA 3. Mecanismos de acao das substéncias antioxidantes exdgenas sobre o sistema vascular na
reducdo da aterosclerose. ERO: espécies reativas de oxigénio. MLV: musculo liso vascular. NO: 6xido
nitrico. PGI2: prostaciclina. EDHF: fatores hiperpolarizantes derivados do endotélio. Adaptado: BASU;
PENUGONDA, 2008.

2.6 EFEITO DO EXERCICIO FiSICO SOBRE A ATIVIDADE DO SISTEMA
ANTIOXIDANTE ENZIMATICO

O exercicio fisico também parece exercer influéncia positiva sobre a atividade das
enzimas antioxidantes. Claudio et al. (2013) observaram que a atividade fisica
programada de natacdo durante cinco semanas em um modelo experimental de
menopausa foi capaz de aumentar tanto a expressdo como a atividade das enzimas

antioxidantes (SOD e CAT) em coronarias compradas com seu grupo controle.

Outro estudo demonstrou que em camundongos deficientes para receptores de LDL,
submetidos a diferentes intensidades de atividade fisica, a atividade da CAT, SOD e

GPx apresentaram-se aumentadas, diferente do grupo sedentario, com uma
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correlacdo significativa na reducdo da deposi¢cdo de lipideos na camada intima da
aorta (TEODORO et al., 2012). Ainda, em um estudo clinico com voluntarios obesos,
gue se submeteram a uma rotina assistida de atividades fisicas e dieta, apresentaram
ao fim de 12 semanas de avaliacdo um aumento da atividade da GPx, com uma
reducdo da razdo entre GSH/GSSG. Embora os dados sobre a atividade de CAT e
SOD néo tenham sido significativos, a atividade da GPx também demonstrou uma
forte correlacdo inversa com os niveis plasmaticos de triglicerideos e lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL) (LAZIM et al., 2012).

3 CONCLUSAO

Mediante as pesquisas avaliadas nesta revisdo, conclui-se que na aterosclerose o
balanco da atividade das principais enzimas antioxidantes, SOD, CAT e GPx é
diretamente e inversamente influenciado pelo microambiente celular; onde, o aumento
da sintese de ERO imprime uma reducdo de atividades sequestradoras dessas
moléculas e, consequentemente, expressa um aumento nos niveis de marcadores de

dano celular por estresse oxidativo, como os metabdlitos de peroxidacao lipidica.

No entanto, diferentes trabalhos também demonstraram que fontes antioxidantes
exdgenas agem como equilibradoras do microambiente celular, ndo apenas auxiliando
da inativagao das ERO, mas melhorando a fung&o das enzimas e reduzindo os danos

teciduais e funcionais na aterosclerose.
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