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APRESENTACAO

O envelhecimento consiste em um complexo processo biolégico
relacionado a fatores intrinsecos, como apoptose (morte celular programada),
e extrinsecos, como doencas e estilo de vida. Dentre as varias teorias que
procuram explicar o processo de envelhecimento, a teoria das espécies
reativas de oxigénio tem apontado evidéncias experimentais sugerindo que
o envelhecimento é o resultado do acimulo de agbes toxicas que podem
ocasionar danos ao DNA, aos lipidios e as proteinas. Os vasos sanguineos
e o0 coragdo sofrem alteragcbes morfoteciduais mesmo com o envelhecimento
normal, relacionadas a senilidade néo patolégica ou “presbicardia”. A Sociedade
Brasileira de Cardiologia estima que, ao final deste ano, quase 400 mil cidadéos
brasileiros morrerao por doencas do coragéo e da circulagdo. As patologias mais
comuns relacionam-se o infarto agudo do miocardio e a insuficiéncia cardiaca.
O numero de 6bitos por doencas cardiovasculares corresponde a 154.638 casos
com taxa de mortalidade de 3,00%, sendo 3,12% do sexo masculino e 2,83% do
feminino, com predominancia superior a 80 anos.

Estudos epidemiolégicos tém demonstrado que alteragcdes gendmicas,
metabolismo lipidico, diabetes melito e sedentarismo sao os principais fatores de
risco para patologias coronarianas. Ja hipertenséao arterial, insuficiéncia cardiaca
e acidente vascular cerebral sdo consideradas as doencas cardiovasculares
mais prevalentes. Neste contexto, esta pesquisa € uma revisao bibliografica que
teve como suporte de pesquisa os buscadores Google Académico ScienceDirect,
dados Medline e Pubmed. Foram usados os descritores “envelhecimento
cardiovascular” e “estresse oxidativo”. Assim, o presente livro objetivou revisar
o papel do estresse oxidativo como potencial marcador de risco na génese das

doencas cardiovasculares e suas implicacées no processo de envelhecimento.
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INTRODUCAO

As doencgas cardiovasculares (DCV), seguindo o0 mesmo padrdo mundial portanto,
sao lideres de mortalidade no Brasil, com mais de 42 mil 6bitos nos primeiros seis meses
de 2021, ante quase 38 mil mortes no mesmo periodo do ano passado. No entanto, as
mudancas de estilo de vida no tratamento de doencgas cardiovasculares é secundaria a
uma série de intervencbes medicamentosas. A medicina preventiva tem em seu objetivo
prevenir lesdes doengas ou agravos antes de ter que se colocar para tentar cura-las, ou
tratar seus sintomas visando melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Até 2030, cerca de 20% da populagéo terd 65 anos ou mais. Nesta faixa etéaria,
as DCV irao resultar em 40% de todas as mortes e classificar-se como a principal causa.
Além disso, o custo para tratar a doencga cardiovascular triplicara nesse tempo. Portanto,
continua sendo vital que entendamos por que a idade € um componente tao critico da
etiologia das DCV (WAJNGARTEN et al., 2020).

O estresse oxidativo provoca uma alteracao dos lipideos conhecida como peroxidacao
lipidica, além de danos oxidativos no DNA e proteinas. A peroxidacéo lipidica altera a fluidez
das membranas, provocando menor seletividade no transporte ibnico e na sinalizagédo
transmembrana, o que prejudica o transporte celular. O aumento da sensibilidade ao sédio
encontrado na populacgéo idosa e adeficiéncia de NO resultam em aumento do estresse
oxidativo. Essas alteragbes associadas ao fendtipo das células musculares lisas da aorta
modificado favorecem a vasoconstricao e diminuem a complacéncia arterial. A elasticidade
arterial central é extremamente dependente da funcdo da matriz proteica de elastina
(FRANKLIN, 2008).

O estresse oxidativo provoca uma alteracao dos lipideos conhecida como peroxidacao
lipidica, além de danos oxidativos no DNA e proteinas. A peroxidacéo lipidica altera a fluidez
das membranas, provocando menor seletividade no transporte ibnico e na sinalizagédo
transmembrana, o que prejudica o transporte celular. O aumento da sensibilidade ao sédio
encontrado na populacgéo idosa e adeficiéncia de NO resultam em aumento do estresse
oxidativo. Essas alteragbes associadas ao fendtipo das células musculares lisas da aorta
modificado favorecem a vasoconstricdo e diminuem a complacéncia arterial. (FRANKLIN,
2008).

A hipétese mais aceita atualmente postula que as DCV estejam agrupadas em
duas categorias distintas. A primeira categoria estaria associada ao estresse oxidativo
mitocondrial, que apresentam comumente mudancas pré-oxidativas no estado redox
sistémico. E a segunda categoria estaria associada com condi¢des inflamatorias oxidativas
(HALLIWELL & GUTTERIDGE 2007). Sendo assim, a presente tese objetivou revisar o

Introducao



papel do estresse oxidativo como potencial marcador de risco na génese das doencgas

cardiovasculares e suas implicagdes no processo de envelhecimento.
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CAPITULO 1

EPIDEMIOLOGIA DO ENVELHECIMENTO

O envelhecimento populacional é um fendbmeno mundial. Caracterizado pela
mudancga do perfil etario de uma populagéo, tem levado a importantes transformacoes
sociais e nas condigbes de salde. Essas alteragbes demograficas e epidemiolégicas,
relacionadas a maior utilizagdo da tecnologia em saude, avancgo nas formas de tratamento,
diminuicdo da mortalidade infantil, fecundidade e, posteriormente, redu¢éo na mortalidade
acima de 60 anos, tém contribuido para o rapido aumento na proporgcéo de idosos na
populagéo (WHO, 2019).

O envelhecimento pode ser definido como um processo que leva a uma diminuicéo
da reserva fisiologica global, trazendo um aumento exponencial de vulnerabilidade a
doencas. A interagéo entre alteragdes secundarias a idade e o maior tempo de exposicéo
a fatores de risco para diversas doencgas explicam a maior morbidade nas faixas etarias
mais. A busca de conhecimentos que expliquem as diferencas entre o envelhecimento
bem-sucedido, pautado na independéncia e autonomia, e o envelhecimento mal sucedido,
permeado de incapacidades, é de importancia vital em nossa sociedade contemporéanea
(MILLER, 20083).

Entre as doengas crénico-degenerativas, destaca-se o aumento da prevaléncia
de doencas cardiovasculares. A idade é o principal fator de risco para estas doencas.
Com o passar dos anos, é documentado espessamento e rigidez da parede arterial ndo
relacionado a aterosclerose em individuos saudaveis. Estas alteragbes sdo o substrato
para o desenvolvimento das doengas cardiovasculares altamente prevalentes no
envelhecimento (LAKATTA, 20083).

A rigidez arterial esta relacionada a maior prevaléncia de hipertensdo arterial
sistémica (HAS), hipertrofia ventricular esquerda e aterosclerose. Além disso, observa-se
uma alteracdo da regulagdo do ténus vascular, secundéria a diminuicdo da produgéo de
oxido nitrico, o que também contribui para piora da rigidez vascular (LAKATTA, 2003).

Da mesma forma, o envelhecimento cardiaco é substrato para muitas doengas. Com
o avancar da idade, é observado o aumento da espessura da parede de ventriculo esquerdo
em individuos sem HAS ou doencga cardiovascular aparente. Isto ocorre porque, embora o
numero total de miécitos diminua, o aumento do tamanho das células musculares, causa
a hipertrofia miocéardica. Esta também esta relacionada ao indice de massa corpérea e ao
sexo do individuo. O aumento da espessura da parede ventricular pode levar a insuficiéncia
cardiaca. Observa-se também um aumento atrial esquerdo, secundario as alteragbes
ventriculares, que elevam a presséo e o volume do atrio. A maior prevaléncia de fibrilagdo

atrial e outras arritmias) atriais em idosos se deve a este motivo (LAKATTA, 2003; LEVY
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et al., 1988).

O crescimento relativo da populagéo idosa em relagdo ao seguimento mais jovem é
um fator determinante na transicdo demografica e pode ser observado na configuracdo das
piramides etarias ao longo dos anos. A alteragdo da forma piramidal de base alargada e
apice pontiagudo para uma pirémide etaria de paredes menos inclinadas, estreitamento da
base e aumento proporcional do topo reflete a mudanca de um padrado de alta natalidade e
mortalidade para outro com baixa natalidade e mortalidade (LEBRAO, 2007).

Embora ndo ocorra da mesma forma em todas as populagbes, o estagio do
processo de transicdo demografica nos diferentes paises pode ser observado pela analise
do seu crescimento populacional e desenvolvimento socioeconémico (MURTIN, 2013).
Nos poucos paises que se encontram ainda na primeira fase da transicdo demogréfica,
o ritmo de crescimento populacional é acelerado, principalmente devido as altas taxas de
natalidade e diminuicdo da mortalidade. A segunda fase é caracterizada pela redug¢édo da
natalidade e do crescimento da populagéo, iniciando uma importante mudancga na estrutura
etaria dos paises nesse estagio. Nas proximas etapas da transicdo demograéfica, a principal
transformacgéo observada é o significativo envelhecimento da estrutura etaria, reflexo da
diminuic@o das taxas de natalidade e mortalidade (VASCONCELOQOS, 2012).

A Organizagéo das Nagdes Unidas (2015) projeta que a populagéo de idosos passara
de 901 milhdes para 1,4 bilhdes em 2030, um crescimento estimado de 56% nos proximos
15 anos, atingindo cerca de 2 bilhdes até o ano 2050, chegando a 20% da populagcéo
mundial.

Em paises desenvolvidos, a mudancga do perfil demografico da populagéo se deu
de forma lenta e gradativa. O desenvolvimento econdmico desses paises foi acompanhado
pela diminuicdo proporcional da populagéo nas faixas etarias mais baixas em relagéo a
porcédo mais envelhecida, propiciando uma mudanga bem definida no perfil da morbidade
da populagéo (WILMOTH, 2000).

Segundo estimativa da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a expectativa de vida
apods os 60 anos nas ultimas duas décadas aumentou consistentemente. A expectativa de
vida em anos nos paises de alta renda aumentou em 1,6 para os homens e em 1,4 para as
mulheres por década, em comparagdo com o aumento de 0,7 ano para os homens e 0,8
ano para as mulheres em paises de baixa e média renda (MATHERS et al., 2015).

Proje¢cbes apontam para que em 2030 o Brasil ja seréa o sexto maior pais em numero
de idosos, totalizando mais de 41,5 milhdes de individuos com 60 anos ou mais (SIMOES,
2016).

O processo de transicdo epidemioldgica, segundo Frenk et al. (1991), tem

sido caracterizado pela substituicio de boa parte das causas de morte de doencas
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transmissiveis por doengas néo transmissiveis e por causas externas, pela maior carga
de morbimortalidade nos grupos mais idosos e pela maior importancia da morbidade em
relagdo a mortalidade.

Ha uma correlagao direta entre os processos de transicdo demografica e a transicao
epidemioldgica. Nas ultimas décadas, o aumento da longevidade propicia um tempo maior
de convivio com fatores de risco para doengas ndo transmissiveis que, por consequéncia,
tornaram-se mais frequentes na populagéao (CHAIMOWICS, 1997).

O aumento da prevaléncia de doencas cronicas néo transmissiveis vem ocorrendo
de maneira rapida também no Brasil nas Gltimas décadas (BARRETO et al., 2009), com
destaque para as doencas cardiovasculares, hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes
e doencas cerebrovasculares, afetando sobretudo idosos (GRUNDY, 2003).

Dados referentes aos reflexos da transicao epidemioldgica pela qual o Brasil vem
passando, as doencgas cardiovasculares s&o consideradas como a principal causa de morte
no mundo (NAGHAVI et al., 2015).

Apbs a transicdo epidemioldgica verificada em paises de alta renda, os fatores de
risco cardiovasculares tém sido cada vez mais associados a desvantagem econdmica e a
baixos niveis de escolaridade. Nesses paises, a idade média do aparecimento das doencgas
cardiovasculares tem aumentado, transferindo a carga da doenca para as idades mais
avancadas. Outro dado importante diz respeito a reducéo da prevaléncia das doencgas
cardiovasculares em toda as faixas etarias. Como a prevaléncia é um produto da incidéncia
e a duracdo, uma longa sobrevida dos portadores de doengas cronicas tem um importante
efeito sobre a carga dessa doencga na populagdo, em especial sobre os anos vividos com
incapacidade e necessidade de cuidados (PRINCE et al., 2015).

Em relagdo as doengas cardiovasculares nos paises de baixa e média renda,
observa-se um aumento na carga das DCV, principalmente devido ao aumento da
exposi¢do aos fatores de risco para as doencas cronicas, relacionado ao rapido aumento
da longevidade (WHO, 2014).

A morbidade por doencas cardiovasculares é também um aspecto importante em
saude publica. O aumento da sobrevida dos individuos com algum tipo de doenga cronica
nao transmissivel, influenciado, especialmente, pelo avango no tratamento das doengas e na
tecnologia em saude, tem aumentado o niUmero de anos vividos entre idosos portadores de
doencas crbnicas. Nesse contexto, as doengas cardiovasculares, principalmente a doenca
isquémica cardiaca e acidente vascular encefalico, apresentam as maiores prevaléncias
nos anos de vida com alguma incapacidade em idosos (PRINCE et al., 2015).

Segundo a Pesquisa Nacional de Saude (PNS), em 2013 a morbidade por

doencgas cardiovasculares na populagéo adulta brasileira era de 4,2%, apresentando maior
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prevaléncia nos grupos de maior idade na populacéo, chegando a 11,4% entre os individuos
de 60 anos e mais (THEME et al., 2015).

Alves (2013), apontou correlacdo quanto a distribuicdo espacial, relatando menor
indice de 6bito por DCV em bairros de melhores condi¢cdes socioeconémicas e maiores
taxas de morte pela doenc¢a naqueles menos desenvolvidos.

Da mesma maneira, Chaimowics (1997) também estabeleceu relacdo entre as
diferencgas locais, envolvendo aspectos como o desenvolvimento socioecondmico, com
as diferentes caracteristicas do processo de envelhecimento, destacando um estagio
mais avancado de envelhecimento na regido sudeste do Brasil devido ao seu maior
desenvolvimento socioeconémico.

Nota-se, assim, a importancia do uso de instrumentos que permitam estabelecer
relacdes entre agravos de saude e ambiente externo, possibilitando o estabelecimento de
medidas de controle e planejamento de intervencgdes junto as areas externas e populagdes
mais expostas ao risco (GODOQY et al., 2007).

As doencas cardiovasculares sé@o as principais causas de mortalidade entre idosos,
grupo etario em rapido crescimento no pais, o que reforgca a importancia de uma melhor
compreensao dos fatores tanto individuais como do ambiente relacionados a morbidade e

mortalidade por DCV na populagédo idosa.
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CAPITULO 2

ACAO DO OXIDO NITRICO NO ESTRESSE OXIDATIVO

Nas Ultimas décadas, o papel dos Radicais Livres (RL) ou Espécies Ativas de
Oxigénio (EAOs) ou espécies Reativas de oxigénio como em outras publicagbes pode
surgir, estao intrinsecamente imiscuidos em processos fisiopatologicos relacionados a
fatores de risco tém sido intensamente investigados. Essa terminologia, Estresse oxidativo,
refere-se a uma situagdo na qual existe um aumento sustentado na concentracéo, em
estado estacionario, dessas espécies ativas de oxigénio, acima de seus niveis fisioldgicos
e, perde-se a homeostase fica, portanto, sem o devido balangco das substancias
antioxidantes. Inicialmente, o estresse oxidativo pode resultar de uma situacdo em que
ocorra uma diminuicao nos niveis das defesas antioxidantes, um aumento na velocidade de
producao das espécies ativas de oxigénio, ou de ambos os casos. O consumo de oxigénio
pelos organismos aerdbios esta intimamente ligado a otimizagéo da extragéo de energia
dos diversos substratos energéticos. Seu alto potencial oxidante pode ser verificado pela
comparacao da eficiéncia com que ocorrem as rea¢des do metabolismo aerobio (SIES,
1991).

A reducdo completa de uma molécula de oxigénio a agua requer quatro elétrons,
€ uma reacao chamada reducéo tetra eletrénica, que evita as reagfes intermediarias e
ocorre durante cadeia respiratéria acoplada a fosforilagao oxidativa, pelo sistema citocromo
oxidase, pelo ciclo de Krebs o qual forma o ATP (GUYTON, 2002). Neste caso entdo temos
que o Radical livre &, portanto, uma estrutura quimica que mostra em seu formato, um ou
mais elétrons desemparelhados em seu orbital externo, mesmo assim, embora tendo essa
instabilidade, continua capaz de existir independentemente.

A molécula de oxigénio, em seu estado natural, € um bi radical que apresenta dois
elétrons desemparelhados, sendo um bom agente oxidante, que é capaz de oxidar outros
atomos ou moléculas, aceitando um par de elétrons. Este processo de transferéncia de
elétrons, ou a absorcdo de energia, pode gerar espécies ativas de oxigénio (EAO) os
radicais livres (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).

A abstracdo de atomos de hidrogénio de um acido graxo poli-insaturado, acaba
levando a formagéo de um dieno conjugado por um rearranjo molecular. Esta molécula
pode sofrer o ataque de oxigénio, formando um radical peroxil. Este radical pode entéo,
continuar o ciclo de lipoperoxidagdo através da abstracdo de atomos de hidrogénio de
cadeias poliinsaturadas proximas, transformando-se em um peroxido lipidico. Ao mesmo
tempo, quando o ROO" abstrai o atomo de hidrogénio das cadeias adjacentes, forma-se um
peroéxido lipidico (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).

Furchogott e Zawadzki (1980), demonstraram que o relaxamento vascular induzido
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por acetilcolina foi dependente da presenca do endotélio, e evidenciaram que este efeito
foi mediado por um fator humoral labil, mais tarde conhecido como fator de relaxamento
dependente do endotélio (EDRF). Em 1987 foi demonstrado que esse fator de relaxamento
derivado do endotélio era um radical livre, o éxido nitrico (NO). Palmer et al (1987) sugeriu
que EDRF e 6xido nitrico eram indistinguiveis na atividade bioldgica, estabilidade quimica
e susceptibilidade a inibidores ou potencializagdo e que ambos tinham sua agéo inibida
pela hemoglobina e potencializada por superoxido dismutase. O NO é uma molécula
paramagnética, possui um elétron desemparelhado em seu orbital externo, altamente
lipofilico, sintetizado pelas células endoteliais, macrofagos e certo grupo de neurbnios
do cérebro promovendo o relaxamento do musculo liso 0 que provoca o relaxamento da
musculatura endotelial.

O oxido nitrico (NO) é um radical livre, gasoso, inorganico, incolor, que possui sete
elétrons do nitrogénio e oito do oxigénio, tendo, portanto, um elétron desemparelhado.
Até meados da década de 1980, o NO era considerado apenas membro de uma familia
de poluentes ambientais indesejaveis e carcindbgenos potenciais. Ha muitos anos sabe-se
que a resposta vasodilatadora produzida por varios agentes farmacologicos € mediada
por uma substancia produzida nas células endoteliais, substancia essa denominada até
pouco tempo de EDRF (endothelium derived relaxant factor) ou fator relaxante derivado
do endotélio (MONCADA, 1991). Atualmente, o NO constitui um dos mais importantes
mediadores de processos intracelulares e extracelulares. Este radical é produzido a partir
da L-arginina, por uma reagdo mediada pela enzima NO-sintase constitutiva (c-NOS)
e induzivel (i-NOS). O NO apresenta um papel dubio, as vezes benéfico, outras vezes
prejudicial ao organismo (IGNARO, 1990). O 6xido nitrico (NO) representa, por intermédio
de sua influéncia sobre o endotélio e as plaquetas, um importante papel na regulagédo da
homeostase vascular. Este gas de meia-vida curta € sintetizado a partir do aminoéacido
L-arginina, pela enzima NO sintase (NOS), levando a producao de guanosina monofosfato
ciclica (GMPc) (IGNARRO, 1990).

A superproducdo de NO em condigcbes inflamatérias pode ser convertido em
espécies reativas de nitrogénio (ERN) como o peroxinitrito (ONOO") potencializando os
danos inflamatérios. Estudos bioquimicos demonstraram que as ERN oxidam diversas
classes de lipideos formando malondialdeido, dienos conjugados, perdxidos lipidicos e
hidroxidos lipidicos (PALMER et al, 1987).

O LDL é o maior transportador de colesterol plasmatico, essa lipoproteina parece
estar mais fortemente ligada ao processo de aterosclerose. Ao sofrer modificagdo oxidativa
causada por espécies reativas de oxigénio (EROs), migram para o espaco subendotelial e

levam a formacao de células espumosas na camada intima. Como resposta inflamatéria, o
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LDL oxidado (LDL-ox) leva a ativagdo dos monécitos por quimiotaxia, que séo transformados
em macrofagos no espaco subendotelial. O LDL-ox possui grande afinidade pelo receptor
scavenger do macrofago. Conforme os macréfagos continuam a fagocitar e processar os
lipidios, vao se formando placas compostas especialmente de lipidios e tecido fibroso que
formam os ateromas. Esses podem obstruir o lumen arterial e diminuir o seu potencial
elastico, afetando a fungédo endotelial (STOCKER, 2004; STEINBERG,1987).

O estresse oxidativo provoca uma alteracao dos lipideos conhecida como peroxidagao
lipidica, além de danos oxidativos no DNA e proteinas. A peroxidacao lipidica altera a fluidez
das membranas, provocando menor seletividade no transporte i6nico e na sinalizagdo
transmembrana, o que prejudica o transporte celular. O aumento da sensibilidade ao sédio
encontrado na populagéo idosa e adeficiéncia de NO resultam em aumento do estresse
oxidativo. Essas altera¢des associadas ao fen6tipo das células musculares lisas da aorta
modificado favorecem a vasoconstricao e diminuem a complacéncia arterial. A elasticidade
arterial central é extremamente dependente da funcdo da matriz proteica de elastina
(FRANKLIN, 2008).

Apesar dessa estabilidade, o acimulo ciclico de estresse de mais de 2 bilhdes de
expansodes aodrticas que comumente ocorrem até a sexta década de vida favorece fraturas
e desarranjos da elastina que levam a mudancas estruturais da matriz extracelular com
proliferacdo de colageno e deposicdo de calcio. O processo patologico, classicamente
denominado arteriosclerose, resulta em aumento da rigidez arterial da parede adrtica
independente da pressao arterial. A resisténcia vascular periférica esta caracteristicamente
elevada na hipertensdo em decorréncia de alteragbes na estrutura, nas propriedades
mecénicas e na funcéo das pequenas artérias (OPARIL, 2003).

A pressdo arterial sistdlica e a pressdo de pulso aumentam com a idade
principalmente devido a reducdo da elasticidade das grandes artérias. A importancia
fundamental da deficiéncia de NO na hipertenséo sistélica isolada (HSI) é suportada pela
habilidade dos doadores de 6xido nitrico, como os nitratos e derivados, em aumentar a
complacéncia e a distensibilidade arterial e reduzir a presséo sistélica sem diminuir a
pressao diastélica. O aumento da rigidez arterial também contribui para alargar a presséo
de pulso, comumente observada em individuos idosos, por elevagdo na velocidade de
onda de pulso. A cada ejecdo de sangue pelo ventriculo esquerdo, a onda de pressao
(pulso) € gerada e trafega do coracao a periferia com uma velocidade finita que depende
das propriedades elasticas das artérias condutoras. A onda de pulso é entao refletida em
qualquer ponto de descontinuidade no leito arterial e retorna a aorta e ventriculo esquerdo
(FRANKLIN, 2008).

Embora a sua associagédo ndo seja muito frequente, tém surgido dados que mostram
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mudancas no sistema da enzima Oxido Nitrico Sintase Induzivel (INOS) relacionadas
com a DCV, parecendo que o NO pode estar relacionado com muitos dos mecanismos
patolégicos. Acreditava-se que a calcificagdo dos vasos era um processo irreversivel e
um resultado do envelhecimento. Contudo, sabe-se agora que o depbsito de calcio € um
processo ativamente regulado que esta ativamente envolvida na reciclagem de célcio
(SCHURGERS, 2008).

O papel do 6xido nitrico na fungdo cardiovascular tornou-se importante apés a
localizacdo das isoformas no tecido cardiaco e nervoso exercendo influéncia na regidao
ventrolateral rostral medular importante na modulagédo da fungéo cardiovascular. o 6xido
nitrico (NO) é uma molécula paramagnética, possui um elétron desemparelhado em seu
orbital externo, altamente lipofilico, sintetizado pelas células endoteliais, macrofagos e
certo grupo de neurdnios do cérebro formado a partir da I-arginina exercendo um papel
fundamental na regulacdo da presséo arterial, na inibicdo da agregacéo plaquetaria e na
génese da aterosclerose (IGNARO, 1990; MONCADA, 1991).

Outra abordagem dentro da area de nutricdo bastante estudada no tratamento das
DCV ¢ a suplementacao alimentar pelo uso de vitaminas e aminoacidos. Particularmente, a
L-arginina tem sido bastante usada por diversos grupos de investigadores, uma vez
que esse aminoacido é a molécula precursora para a sintese do NO, e como grande
parte dos comprometimentos do sistema cardiovascular e endécrino-metabdlico esta
diretamente ligada a producéo de 6xido nitrico e/ou sua biodisponibilidade, sua utilizacéo
como terapéutica coadjuvante tem sido muito empregada no controle de doengas como
hipertensdo arterial, doenca arterial coronariana, diabetes mellitus e aterosclerose
(BORGER, 2005). Assim, o esclarecimento dos mecanismos celulares mais adequado que
controlem ou aumentem a disponibilidade de NO podem contribuir para a diminuigdo dos
niveis de hipertensao arterial, bem como, diabetes e obesidade, e promover a melhora da
qualidade de vida dos pacientes (MEDEIROS, et al. 2000). Estudos demonstram que a
suplementagdo de L-arginina, similar ao exercicio fisico, pode atuar tanto na prevengéo
primaria como na prevencgao secundaria da historia natural das DCV.

As células cardiacas também sao capazes de expressar a enzima eNOS e nesse
sentido, a formacdo de NO nos miécitos tem uma fungéo especifica que &€ amplamente
estudada. Aponta-se que o NO exerce funcao no controle da frequéncia e contragéo cardiaca
e protegendo os miécitos de morte isquémica. Estudos mais recentes verificaram a presenca
de 6xido nitrico sintase neuronal (nNOS) nos estoques de Ca?* das células cardiacas,
no nervo vago, na inervagado simpatica e nas regides do controle autondmico sugerindo
assim que esta isoforma tenha um papel importante ainda ndo demonstrado no controle e

excitabilidade cardiaca. A lesédo do endotélio vascular prejudica a vasodilatagéo e esta lesdo

Ac¢éo do 6xido nitrico no estresse oxidativo

10



pode estar associada com fatores de riscos para doengas vasculares, como na obstrugcéo
coronariana, lesédo cardiaca crdnica, e diabetes tipo 2 (SEARS, 2004).

Aimportancia morfofuncional do NO produzido pelo endotélio € demonstrada quando
a concentracdo de N-monometil-L-arginina (L-NMMA), um antagonista da L-arginina,
€ aumentada, inibindo a sintese de NO pela competicdo com a L-arginina. O composto
L-NMMA promove elevagéo da pressdo sanguinea, aumento da parede do vaso (hipertrofia/
hiperplasia), formagéo de trombos e placas de ateroma, mostrando a importancia dessa
simples molécula no controle dos sistemas organicos. (MONCADA,1991).

Diversas doencas, como a aterosclerose e a hipertensédo arterial, apresentam em
sua génese as alteragdes na fungéo endotelial. Assim, a disfung¢édo endotelial, caracterizada
por menor produc¢éo e/ou biodisponibilidade de NO, é um dos fatores que contribuem para
o aparecimento das DCV (LIN, 2008).

As evidéncias cientificas sugerem que o estresse oxidativo desempenha um papel
chave no aparecimento de doengas cronicas, tais como as DCV. Por esse motivo, tem sido
sugerido que o estresse oxidativo pode ser um evento primario e desencadeador das DCV

e ndo um evento subsequente.
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CAPITULO 3

DIAGNOSTICO E FATORES DE RISCO

Em geral, ap6s os 60 anos, a queda na pressao diastolica e o rapido alargamento
da presséo de pulso se tornam indicadores de enrijecimento arterial. O aumento da rigidez
arterial central e a amplitude da onda de pulso se tornam os fatores hemodinédmicos
dominantes em ambos os individuos mesmo os normotensos e hipertensos. Entretanto, a
rigidez arterial (medida pela velocidade de onda de pulso car6tida-femoral) atinge e excede
a rigidez arterial periférica (medida pela velocidade de onda de pulso carotida braquial).
Assim, a impedancia nos sitios de reflexdo proximais promove a reducdo da reflexdo
e, dessa forma, o aumento da transmissédo da pulsacdo distalmente, com o resultante
aumento na pressao de pulso braquial. A combinagéo da reducdo da reflexdo proximal e
a transmisséo de sitios distais resultam em estabilizagdo do aumento da presséo central
apos os 60 anos (MITCHEL, 2003).

Com a idade ocorrem alteragdes na anatomia, fisiologia e nos conceitos de
normalidade cardiovascular atribuidos a populagdo mais jovem mesmo na auséncia de
doencas, como: a diminui¢cdo da elasticidade das artérias, comprometimento da condugéo
do estimulo elétrico e diminuicdo da distensibilidade do coragéo, que, em alguns casos,
podem causar arritmias, além de redugéo na fungédo adaptativa da presséo, diminuindo a
adaptacéo postural (WAJNGARTEN et al., 2020).

Ainsuficiéncia cardiaca (IC) é uma causa frequente de incapacidade e de mortalidade
no individuo idoso. O estudo de Framingham mostrou que a prevaléncia de IC aumenta,
progressivamente, de 1% entre os 50 e 59 anos, para 10% nos individuos com mais de 80
anos (KANNEL, 1991).

Dougherty e col (1984) mostraram que outras afec¢bes podem determinar alteragcéo
do enchimento ventricular diastélico, condicionando uma reducdo do débito cardiaco
(DC), ainda que a contratilidade e a fungéo sistolica ventricular permanegam normais.
Posteriormente, estudos em portadores de IC mostraram que a prevaléncia de disfuncéo
diastélica varia de 30% a 40%.

Olivetti (1991) através de andlise morfométrica em coragbes de idosos sem
cardiopatia, demonstraram redug¢éo do numero de fibras miocardicas e aumento de volume
das remanescentes, resultando muitas vezes em hipertrofia ventricular.

O colageno ¢ a proteina predominante na matriz extracelular do miocardio, estando
a rigidez da parede ventricular relacionada diretamente a sua quantidade. Ele constitui
um sistema complexo de feixes de fibras e fibrilas que funcionariam como amarras
interconectando miécitos adjacentes, miécitos a capilares e formando redes tridimensionais

que envolvem midcitos, isoladamente, e em grupos (BORG,1981).
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Os fatores que influenciam a hipertrofia também estimulam a formac&o do colageno.
Por outro lado, processos que determinam destruicao das fibras musculares, como isquemia
e inflamagéo, também causam aumento do coladgeno (CARVALHO,1997).

No envelhecimento, observa-se aumento da densidade e do diametro transversal
das fibrilas associado ao Durante o envelhecimento, verifica-se aumento da densidade das
fibras, acompanhado de alteragdes morfoldgicas, observando-se que as fibras elasticas
tornam-se mais espessas e com contornos irregulares das ligagdes cruzadas entre suas
moléculas (EGHBALI,1990).

O desenvolvimento da doencga arteriosclerotica acontece, desde o vaso em estado
saudavel, influenciado por fatores de risco, determinantes genéticos e modificadores
ambientais, passando por uma fase intermediaria de aterosclerose até a fase clinica da
doenca cardiovascular. Afase intermédia da aterosclerose subclinica pode ser caracterizada
pelo estudo do coragéo, rim e vasos sanguineos (artérias) utilizando marcadores de lesédo
subclinica de 6rgédo. (MANCIA, 2009).

A sua identificagdo é necessaria na medida em que as lesbGes de 6rgdo alvo sdo um
componente importante da estratificacao de risco cardiovascular global e, por isso, pode
ajudar a tomar decisdes sobre a necessidade de instituir terapéutica médica em prevencéo
priméaria (GRAHAM, 2007).

Para a caracterizagao estrutural e funcional dos vasos sanguineos existem técnicas
nao invasivas: o Ecodoppler das artérias carétidas para estudo da relagdo da espessura
intima-média (IMT) e das caracteristicas da placa; o indice tornozelo-brago para detectar
doenca arterial periférica assintomatica. Nos dltimos anos, o aumento do interesse pela
pressao arterial sistélica e pressdo do pulso como preditores de eventos cardiovasculares
estimulou o desenvolvimento de técnicas para medir a rigidez arterial (GIANNATTAZIO,
2012; FERINGA, 2006).

O enfoque dado a presséo arterial foi alargado também para a rigidez e ao
envelhecimento vascular e depois a disfungéo endotelial, que deram origem ao conceito de
protecdo vascular. Uma das técnicas para estudar a rigidez arterial, a maior determinante
do aumento da hipertenséo sistélica isolada em relacdo com o fenébmeno da onda reflexa e
da presséo do pulso, é a medigédo da velocidade da onda de pulso (VOP) (ROCHA, 2011).

Contudo, a grande questao é saber se uma medida simples da rigidez arterial, a VOP,
perante a estimativa de risco baseada nos fatores de risco, acrescenta algum beneficio na
estratificagéo de risco, ou seja, se € um preditor independente de eventos cardiovasculares
e, portanto, Util na pratica clinica. (BARROSO, 2020; ROCHA, 2011).

O tempo para que a onda seja refletida, depende tanto nas propriedades elasticas

quanto no comprimento das artérias condutoras. Em idosos, particularmente se hipertensos,
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a velocidade da onda de pulso esta muito aumentada, devido ao enrijecimento arterial
central. Nessa velocidade, a onda refletida atinge a valvula a6rtica antes de seu fechamento,
aumentando a pressao sistolica, a pressao de pulso e a pé6s carga, além de diminuir a
pressao diastblica, em alguns casos comprometendo a perfusdo coronariana. A elevagéo
na pressao arterial sistlica aumenta as necessidades do metabolismo cardiaco e predispbe
a hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e insuficiéncia cardiaca (OPARIL, 2003).

Ahipertenséao arterial é afeccao que cursa com aumento de rigidez arterial, hipertrofia
ventricular esquerda e aterosclerose sendo relacionada ainda a maior risco de acidente
vascular cerebral e infarto agudo do miocardio. Com o envelhecimento, a presséo arterial
sistolica torna-se um problema mais significante, resultante do enrijecimento progressivo e
da perda de complacéncia das grandes artérias. Em torno de 65% dos individuos acima dos
60 anos apresentam HA, e deve-se considerar a transigcdo epidemiolégica que o Brasil vem
sofrendo, com um numero ainda maior de idosos (= 60 anos) nas proximas décadas, o que
acarretard um incremento substancial da prevaléncia de HA e de suas complicacdes (MENNI
et al 2013; SINGH et al., 2012). Analise de 449 individuos normotensos ou hipertensos nédo
tratados com idade média de 63 anos concluiu que a velocidade de onda de pulso é fator de
risco independente ao aumento da pressao arterial sistélica e a incidéncia de hipertenséo
(NAJJAR, 2008). O estudo de Framingham, ao avaliar individuos entre 50 e 79 anos sem
evidéncia de doencga coronariana e na auséncia do uso de anti-hipertensivos, mostrou que
0 aumento na pressao de pulso correlacionou-se melhor com risco cardiovascular que as
pressoes sistélica e diastélica (FRANKLIN, 2008).

Através do Escore de Framingham, é possivel calcular o risco de um individuo
apresentar algum tipo de evento cardiovascular nos proximos 10 anos, sendo que determina
trés categorias gerais: baixo, médio e alto risco.

Por fim, um estudo classico demonstrou correlagdo direta entre a quantidade de sal
habitualmente ingerida e a elevagéo da pressao arterial com a idade, havendo aumento
discreto ou mesmo auséncia de elevagéo da presséo arterial nas comunidades com baixa
ingestao salina (INTERSALT, 1988).

Um primeiro consenso sobre aspectos metodoldgicos e aplicagbes clinicas da
rigidez arterial foi obtido em 2006, onde se justificou a medigdo da VOP, porque é simples
e suficientemente valida para se utilizar como um procedimento diagnostico na clinica
(BLACHER,1999; LAURENT, 2006).

Posteriormente, os resultados de outros estudos reforgaram a evidéncia cientifica e
aumentaram o interesse pela avaliagdo da rigidez arterial. Embora as pontuagdes de risco
sejam ferramentas valiosas para estratégias preventivas adaptadas, existe uma lacuna

significativa entre as taxas de eventos previstos e reais. Ferramentas adicionais para
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estratificar ainda mais o risco de pacientes em um nivel individual sédo os biomarcadores.
(VLACHOUPOULOS, 2015) que sao basicamente a VOP, o ITB e o doppler de carétidas.
Todos eles relacionados a avaliagdo dado envelhecimento vascular utilizando métodos
de avaliagdo de elasticidade das artérias isso de forma ambulatorial sem nada invasivo,
portanto, de facil manejo e de facil reprodutibilidade. (BARROSO, 2020).

O ecocardiograma é exame primordial na avaliacdo cardiolégica do paciente..
Nesse exame tdo completo, de facil execugdo e nao invasivo, temos a avaliagdo pelo
doppler pulsado e pelo doppler tecidual da fungéo diastélica ou avaliagao do relaxamento
do musculo cardiaco. (NISHIMURA, 1989).

A globalizagdo e a urbanizagdo resultaram em mudancas substanciais na
alimentag@o, com a crescente oferta de alimentos industrializados (ricos em gorduras,
acUcares e sédio), facilidade de acesso a alimentos caloricamente densos e de baixo custo
e reducéo generalizada da atividade fisica (SCHRAMM, 2004; MINISTERIO DA SAUDE,
2006).

Alguns dos piores fatores de risco para 0 aparecimento das doencas cardiovasculares
(DVCs) que foram descobertos dede o desde o estudo da cidade de Framinghan, destacam-
se o fumo, a hipertensao arterial, as dislipidemias e a presenc¢a da doenca ateroscleroética,
e o diabetes mellitus (SIMAO et al., 2014). A obesidade e a inatividade fisica foram
positivamente associadas com o risco de desenvolver DVC, constituindo-se nos fatores de
risco também significativos (GRUNDY, 1998).

O estudo Interhearth mostrou 9 fatores de risco para DCV em 52 paises com
15 mil individuos recém apd6s o primeiro infarto do miocardio. O estudo demonstrou
que os fatores de risco e de protecdo sdo os mesmos nas diferentes nagbes, embora a
frequéncia de cada fator possa variar. Estima-se que nove deles respondam por cerca de
90% do risco de desenvolver doengas cardiovasculares, razdo por que sua modificacdo
agressiva poderia reduzir significativamente a ocorréncia de infarto agudo do miocérdio.
Entre eles a hipertenséo, o diabetes, a dislipidemia, o tabagismo eram as mais fortemente
correlacionadas.

Da mesma forma, o National Cholesterol Education Program (NCEP), a American
Heart Association (AHA), a Sociedade Europeia de Cardiologia e a Sociedade Brasileira
de Cardiologia tém assinalado a fundamental implicacdo da obesidade, da dieta e da
inatividade fisica no risco cardiovascular (SIMAO et al., 2014; KRAUSS, 2000).

A predisposicéo genética e os fatores ambientais também podem contribuir para
simultaneidade desses fatores, em individuos com estilo de vida pouco saudavel. estes
fatores contribuem para o elevado niumero de mortes, hospitaliza¢des e incapacidades na

populagéo adulta identificado na dltima década. no entanto, dentro da questao mais ampla
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da promocgéo da saude, esses fatores de risco podem ser considerados como respostas as
condi¢cbes de vida adversas, e as agcdes devem incluir a criagdo de ambientes favoraveis
a melhora do estilo de vida e consequentemente da satde como um todo. considerando
-se que grande parte dos fatores de risco é passivel de modificagéo, investir em agbes de
promogao e prevencao para mudangas no estilo de vida (mev) que aumentem a qualidade

e a expectativa de vida se faz imprescindivel (WHO, 2009).
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CAPITULO 4

ANTIOXIDANTES: TRATAMENTOS PROMISSORES

Evidéncias cientificas robustas, ja ha algumas décadas, vém demonstrando que
muitas doencas crdnicas poderiam ser evitaveis pelo estilo de vida regrado. Como fatores
de risco e doencgas subsequentes podem ter inicio precoce até mesmo na tenra infancia,
esforcos em promogéo da saude e prevencdo de doengas séo imperativos para adiar a
mortalidade, melhorando a qualidade de vida e diminuindo o peso econémico no sistema
de satde (SCHUSTER, 2015).

Por isso percebe-se também alta prevaléncia de doencas cardiovasculares,
preveniveis em populagbes de classe mais baixa e com menos estudo e menor acesso
tanto a informacdo quanto a salde e a educagdo para compreender a importancia da
prevencao pela melhora dos habitos. Estilo de vida saudavel é sabidamente um dos
pilares para a preveng¢édo da DCV e a intervencao nutricional, exerce importante papel na
prevencao e tratamento da dislipidemia, obesidade, hipertenséo arterial, diabetes mellitus
e sindrome metabdlica (SCHUSTER, 2015).

Estudos experimentais sugerem um papel fundamental do estresse oxidativo
na aterogénese; danos mediados por radicais livres induzem alteragdes oxidativas
nas particulas de colesterol de baixa densidade que iniciam e promovem alteragcbes
ateroscleroticas. Este processo pode ser prevenido ou revertido através da utilizagdo de
antioxidantes (VERMERRIS, 2006).

Estudos observacionais demonstraram uma associagdo inversa entre a ingestéo
de antioxidantes e eventos cardiovasculares, mas ensaios clinicos randomizados
ndo demonstraram qualquer beneficio dos antioxidantes na prevengdo de eventos
cardiovasculares. (MANACH, 2004). Embora o plano alimentar ideal deva ser
individualizado, certos fatores dietéticos que sé&o benéficos para a perda e manutencao de
peso, bem como para a redu¢do do risco cardiovascular e diabetes mellitus tipo 2 devem
ser recomendados para todos os individuos, como sendo estratégia universal de prevencéao
primaria. O consumo elevado de alimentos e suplementos ricos em antioxidantes,
incluindo frutas e verduras, bem como a ingesta alimentos ricos em gorduras insaturadas,
proteinas, sobretudo de fontes vegetais ou animais magros, a utilizagdo equilibrada de
carboidratos complexos e baixa ingestdo de gordura saturada e trans, em combinag¢éo com
a pratica exercicio regular, é benéfica para a prevengao e controle das condi¢des citadas
(SCHUSTER, 2015).

O consumo de quantidades adequadas de vitaminas e minerais na maioria das
vezes, é insuficiente na populagéo geral. Sabe-se que essa condigédo pode atingir diferentes

faixas etarias e sexos, mas que a questao financeira como ja citada acima pode ser um
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fator agravante. Sabemos ser crescente a importancia da alimentacdo e suplementacéo
adequada, especialmente nos grupos de risco (LOPES, 2005).

As deficiéncias nutricionais também podem se instalar na populagdo sem doencgas
previas ou fatores de risco citados, populagédo considerada saudavel, principalmente em
razdo da ma alimentacao, dietas restritivas e outros fatores ambientais como o estresse,
fumo, consumo de alcool, excesso de aclUcares e medicamentos, que podem aumentar a
utilizacéo e/ou a perda de nutrientes pelo organismo (HUSKISSON, 2007).

As vitaminas e minerais podem desempenhar importantes fungées no metabolismo
humano, sendo elementos essenciais para a manutencdo da boa salde. Desta forma, a
ingestdo inadequada desses nutrientes, nao raro, pode ocasionar um estado de caréncia
nutricional, sendo conhecidas diversas patologias decorrentes dessa situagdo (MORATO,
2008). As recomendacdes nutricionais sdo elaboradas na inten¢do de prevenir o surgimento
de manifestacdes de deficiéncia, sustentando adequadamente a satude e o bom estado
nutricional sem qualquer efeito adverso, risco de inadequagé@o ou ingestdo excessiva
de algum nutriente. Nestes casos 0 uso de suplementos seria o ideal exatamente para
suplementar o que falta na dieta e entao balancear o aporte de nutrientes. O consumo de
suplementos vitaminicos ou minerais € amplamente difundido em diversos paises, sendo
esses utilizados como auxiliares em tratamentos nutricionais. O reconhecimento de sinais
causados por deficiéncia ou excesso é fundamental para o tratamento precoce destas
situagdes (HUSKISSON, 2007).

Os suplementos sdo capazes de fornecer fontes concentradas de nutrientes
(vitaminas e/ou minerais) ou outras substancias que tém efeito nutricional ou fisioldgico,
sozinhos ou combinados, podendo ser comprados em doses formuladas e feitos para
serem usados em pequenas quantidades dosadas. O consumo regular adequado as
necessidades individuais atuara de forma profilatica, evitando surgimento de diferentes
doencas ocasionadas por caréncias de vitaminas e minerais (COMINETTI, 2013).

O calcio sendo percebido como necessario para criangas e para idosos, devido a
formacgéo 6ssea, mas, também é visto como vildo pelos cardiologistas, quanto as placas
de ateroma e em doenca arterial coronariana, pois a presencga de célcio nas artérias pode
calcificar as placas de ateroma, trazendo a possibilidade maior de infarto (WANG, 2008).

O LDL é o maior transportador de colesterol plasmatico, essa lipoproteina parece
estar mais fortemente ligada ao processo de aterosclerose. Ao sofrer modificag@o oxidativa
causada por espécies reativas de oxigénio (EROs), migram para o espaco subendotelial e
levam a formacao de células espumosas na camada intima. Como resposta inflamatéria, o
LDL oxidado (LDL-ox) leva a ativagdo dos mondcitos por quimiotaxia, que séo transformados

em macrofagos no espago subendotelial. O LDL-ox possui grande afinidade pelo receptor
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scavenger do macréfago. Conforme os macrofagos continuam a fagocitar e processar os
lipidios, vao se formando placas compostas especialmente de lipidios e tecido fibroso que
formam os ateromas. Esses podem obstruir o lumen arterial e diminuir o seu potencial
elastico, afetando a fungédo endotelial (STOCKER, 2004; STEINBERG, 1987).

A parede vascular possui varios sistemas de enzimas produtoras de espécies
reativas de oxigénio (ERQ), dentre eles o NADPH oxidase, xantina oxidase, enzimas da
cadeia respiratéria mitocondrial, e uma disfungéo na 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS).
Em situacdes fisiolégicas, a eNOS produz éxido nitrico, que exerce fungdo vasoprotetora
no endotélio. Porém, em situacdo de patologia, esta enzima pode tornar-se disfuncional,
produzindo ERO. O resveratrol, como polifenol, age como sequestrador de uma série de
oxidantes como radical hidroxila, perdxido de hidrogénio e peroxinitrito. A suplementagcéao
de resveratrol se mostrou segura para a populagéo idosa e benéfica principalmente para
a funcdo endotelial em diferentes popula¢des, tendo efeito positivo também sobre o perfil
glicémico de pacientes com resisténcia insulinica e a inflamacéo (XIA, 2017).

Alguns estudos apontam alguns alimentos com a¢éo antioxidante. Antioxidantes séo
substancias que reduzem, retardam ou previnem os efeitos deletérios dos radicais e das
EROs. O sistema de defesa antioxidante esta dividido em enzimatico e ndo enzimético.
Os antioxidantes enzimaticos incluem superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
glutationa peroxidase (GPx). Entre os antioxidantes ndo enzimaticos (principalmente
provenientes da alimentacdo), encontram-se as vitaminas A, C e E, os tibis e outros. Com o
proposito de analisar globalmente a quantidade dos diversos marcadores antioxidantes néo
enzimaticos, tem sido utilizada a mensuracao da capacidade antioxidante total (SHAN,1990;
HALLIWELL,1988).

Populagbes com dietas ricas em substancias antioxidantes apresentam baixa
incidéncia de aterosclerose coronaria, ja que os antioxidantes aumentam a resisténcia da
LDL a oxidagao e vém sendo associados com a reducdo de risco para coronariopatias5.
Acredita-se que os antioxidantes s&o os principais responsaveis pelos efeitos benéficos do
consumo diario das frutas e verduras (SHAN,1990).

Aacao protetora dos flavonoéides inclui a agéo anti-inflamatéria, indicada pela reducéo
dos niveis de fator de necrose tumoral do tipo alfa (TNF-a), e a inibicdo da calcificagdo
vascular patolégica, revelada por estudos que mostraram a diminuicdo da espessura das
camadas intima e média das artérias car6tidas (CANNELL, 2008).

A menaquinona (MK), também conhecida como vitamina K2, forma uma parte
essencial da cadeia de transferéncia de elétrons em microrganismos que usam a respiracao
para energizar a célula. O cofator metabolico K,, por sua vez, € encontrado principalmente

em queijos e em graos de soja fermentada (nattd). Existem relatos sobre a producéo de
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menaquinona por bactérias do trato gastrintestinal humano e sua utilizagdo como cofator
em uma série de reacgdes bioquimicas de oxirreducdo (SCHWALFENBERG, 2017).

Estudos com resveratrol se intensificaram a partir do chamado “paradoxo francés”,
quando pesquisadores observaram uma baixa incidéncia de doencgas cardiovasculares
entre a populacdo francesa, apesar da dieta rica em colesterol e gorduras saturadas
(SIEMANN, 1992). O calcitriol conhecido popularmente como vitamina D, desempenha
papel principal na regulagdo do metabolismo do calcio, por aumentar a absorgéo intestinal
desse mineral e mobilizad-lo adequadamente para o osso. O mecanismo pelo qual o
calcitriol reduz o namero de fraturas esta provavelmente relacionado com a prevencéo
de quedas, por meio do fortalecimento do musculo esquelético e da melhora do equilibrio
postural e dindmico (BALLEGOOIJEN, 2017). O calcitriol apresenta efeitos antioxidantes
tendo em vista a diminuigcdo ou a supressao do estresse oxidativo, pois induz a producao
de superodxido dismutase, uma enzima importante na protecdo contra efeitos lesivos
das espécies de oxigénio. Foi demonstrado, o envolvimento do calcitriol na protecdo ao
estresse oxidativo em um estudo com células endoteliais da veia umbilical humana causado
por H,0,, enquanto outra parte néo foi exposta a vitamina D. O grupo de células tratado
com a vitamina D, foi protegido desse estresse oxidativo mediado por &nion superoxido.
Além disso, foi observado que a apoptose mediada pela ativagédo da cascata foi in reduziu
disfuncéo e leséo endoteliais causadas pelo estresse oxidativo (POLIDORO, 2013).

Do ponto de vista da saude cardiovascular, sabe-se que a presenca de calcificagao
vascular, tanto da camada intima vascular (na placa aterosclerética) quanto da camada
média da musculatura vascular, atrapalha diminuindo fortemente a capacidade de
relaxamento da parede dos vasos. De qualquer forma sédo substancias que associadas
mostram-se sinérgicas em seus efeitos. O envolvimento amplo e pleiotrépico do calcitriol
e menaquinona na homeostase do célcio e na saude éssea e cardiovascular, com as
contribuicbes de ambas para a reducdo da morbidade e mortalidade prematura, tem
implicagdes significativas para a satude publica. Ambos os nutrientes séo seguros para uso,
prontamente disponiveis e relativamente baratos. A consideravel sobreposi¢cdo metabdlica
e a provavel sinergia de beneficios tornam esses dois nutrientes ferramentas poderosas
para melhorar a saude publica (KIDD, 2010; BALLEGOOIJEN, 2017).

Em um estudo envolvendo individuos saudaveis, a administracdo de L-arginina
pelo periodo de um més aumentou a produg¢do de NO e diminuiu a ades&do de monécitos
nas células endoteliais. Avaliando a adi¢cdo de L-arginina a uma refeicdo rica em gordura,
observou-se diminuicao da lipidemia p6s-prandial, demonstrando o efeito protetor contra o
desenvolvimento de aterosclerose, e consequentemente, menor risco cardiovascular com a

suplementagdo do aminoacido elencado acima (LIN, 2008; MARCHESI, 2001).
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Poucos estudos avaliaram os efeitos da suplementagéo de L-arginina nas DCV
metabdlicas. A maioria dos trabalhos existentes apontam que a combinagédo entre o
treinamento de exercicios fisicos e a suplementagéo de L-arginina ndo promovem maiores
beneficios (LUCOTTI, 2006). Por outro lado, estudos avaliando pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica mostram que a suplementagcdo com L-arginina melhora a tolerancia ao
exercicio fisico. Assim, sugere-se que a relagédo entre a suplementacdo de L-arginina e o
exercicio é eficaz em individuos saudaveis e com DCV (SCHAEFER, 2004).

Asuplementacgéo de L-arginina promove a libera¢@o e aumento da biodisponibilidade
de NO em vérios tecidos cardiacos. Esse efeito parece ocorrer por dois mecanismos. No
primeiro, ocorre um aumento da atividade da eNOS no endotélio vascular coronariano. No
segundo, verifica-se 0 aumento dos niveis de NO permitindo que as areas de controle
autonémico cardiaco tenham maior sensibilidade as alteragdes da presséo arterial e fluxo
sanguineo (GREEN et al., 2004).

Em um estudo envolvendo individuos saudaveis, a administragdo de L-arginina
pelo periodo de um més aumentou a producdo de NO e diminuiu a adesdo de monécitos
nas células endoteliais. Avaliando a adi¢cdo de L-arginina a uma refei¢cdo rica em gordura,
observou-se diminui¢do da lipemia p6s-prandial, demonstrando o efeito protetor contra o
desenvolvimento de aterosclerose, e consequentemente, menor risco cardiovascular com a
suplementagéo do aminoacido elencado acima (LIN, 2008; MARCHESI, 2001).

Segundo Palloshi (2004), a suplementacao oral de L-arginina, com 6g diarias por
quatro semanas, melhorou a classe da angina, diminuiu a pressado arterial sistélica e
aumentou o fluxo sanguineo local no antebragco em pacientes hipertensos de meia idade.
Hurson (1995), avaliou idosos saudaveis demonstrou que a suplementag¢éo de L-arginina,
179 diarios por 2 semanas, diminuiu o colesterol total e proporcionou redugao do colesterol
LDL, sugerindo que a suplementacéo deste aminoacido pode ser usada para a diminuicao
ou protecao contra a aterosclerose.

Woodman (2205), corrobora com Palloshi (2004) que, o exercicio fisico aumenta a
pressao que 0 sangue exerce sobre a parede vascular e a forga de cisalhamento, sob as
células endoteliais com a sua capacidade de estimular a sintese de células endoteliais e
aumentar a expressdo e atividade das enzimas antioxidantes e reduzir o estresse
oxidativo. No entanto, o excesso de L-arginina esta ligado a riscos, principalmente quando
ha uma infusdo deste amino&cido, levando a uma superprodug¢édo de NO e consequente
vasodilatagdo e hipotensdo arterial, além do potencial destrutivo nas células em altas
concentragbes (COMAN, 2008).

Os efeitos benéficos sdo mais encontrados em individuos com algum

comprometimento no sistema cardiovascular. Além disso, a diversidade das populagbes
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estudadas, assim como a diferenca entre as intervengdes tanto nas dosagens e tempo
de intervengdo, quanto na qualidade do controle dos testes clinicos, comprometem
conclusdes mais precisas (ADAMS,1997). Segundo Palloshi (2004), a suplementagéo oral
de L-arginina, com 6g diarias por quatro semanas, melhorou a classe da angina, diminuiu
a presséo arterial sistdlica e aumentou o fluxo sanguineo local no antebrago em pacientes
hipertensos de meia idade.

Hurson (1995), avaliou idosos saudaveis demonstrou que a suplementacdo de
L-arginina, 17g diérios por 2 semanas, diminuiu o colesterol total e proporcionou reducdo
do colesterol LDL, sugerindo que a suplementagéo deste aminoacido pode ser usada para
a diminuic&o ou protecdo contra a aterosclerose.

Woodman (2205), corrobora com Palloshi (2004) que o exercicio fisico aumenta a
pressdo que o0 sangue exerce sobre a parede vascular e a forga de cisalhamento sob as
células endoteliais com a sua capacidade de estimular a sintese de células endoteliais e
aumentar a expressdo e atividade das enzimas antioxidantes e reduzir o estresse
oxidativo. No entanto, o excesso de L-arginina esta ligado a riscos principalmente quando
ha uma infuséo deste aminoéacido, levando a uma superprodugcéo de NO e consequente
vasodilatagdo e hipotensao arterial, além do potencial destrutivo nas células em altas
concentragbes (COMAN, 2008).

Os beneficios obtidos pela suplementacdo com L-arginina estdo diretamente
relacionados como aumento da producéo/liberagdo do NO bem como a sua maior
biodisponibilidade prevenindo e/ou reduzindo o desenvolvimento das DCV (ADAMS,1997).

Os efeitos benéficos, tém sido relacionados ao aumento da sintese de NO, e
biodisponibilidade para as células-alvo. Por outro viés, a disfungéo endotelial esta presente
em diversas doengas, como a hipertensdo arterial, a aterosclerose, a doenca arterial
coronariana e o diabetes mellitus, entre outros distlrbios metabélicos e cardiovasculares.
Portanto, a disfungéo endotelial pode ocorrer por reducéo da expresséo da enzima 6xido
nitrico sintase endotelial (eNOS) menor producédo de NO através da ligagdo do NO com
as espécies reativas de oxigénio, reduzindo sua biodisponibilidade para as células-alvo
(TOQUE, 2010; CLAUDINO, 2011).

Antioxidantes: tratamentos promissores
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CONSIDERACOES FINAIS

O envelhecimento esta relacionado ao aumento do risco de apresentar doencgas
cronicas como DCV, uma vez que o aumento na longevidade acarreta naturalmente em
um maior periodo de exposi¢éo a fatores de risco. A diferenciacdo entre os conceitos de
senescéncia e senilidade, representa um grande desafio na andlise do envelhecimento, por
causa da forte correlagédo existente entre os dois fenémenos.

O envelhecimento populacional é resultado do aumento da expectativa de vida
e diminuicdo da fecundidade acompanhada por mudangas na morbimortalidade, com
aumento da prevaléncia de doencas cronico degenerativas e diminuicdo das doencgas
infecto contagiosas, gracas a melhora dos tratamentos, da diminuicdo das doencas
infectocontagiosas, ou melhor, da diminuicdo do seu impacto na morbimortalidade devido
a instituicdo cada vez melhor dos tratamentos. Esse fenédmeno tem o nome de transicéo
epidemiologica.

O envolvimento amplo e pleiotrépico dos antioxidantes na homeostase do calcio
e na salde éssea e cardiovascular, com as contribuicbes de ambas para a redugédo da
morbidade e mortalidade prematura, tem implicagdes significativas para a saude publica.

A hipétese mais aceita atualmente postula que as DCV estejam agrupadas em
duas categorias distintas. A primeira categoria estaria associada ao estresse oxidativo
mitocondrial, que apresentam comumente mudangas pré-oxidativas no estado redox
sistémico. E a segunda categoria estaria associada com condi¢cbes inflamatérias oxidativas
(HALLIWELL & GUTTERIDGE 2007).

De acordo com os resultados apresentados, foi concluido que a diminuicdo da
capacidade antioxidante e imunoprotetora bem como a diminuigdo da produgcéo de NO

sugere que o0 estresse oxidativo esta intimamente relacionado com a génese das DCV.

Consideragdes Finais
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