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RESUMO

Muitas doengas vasculares sio motivadas por falhas no
mecanismo de vasodilatacdo endotélio-dependente, referida
como " disfuncdo endotelial." Esta falha pode ser atribuida
a menor biodisponibilidade de fatores derivados do
endotélio, como o0 NO. Um dos principais efeitos do estresse
oxidativo sobre os leitos vasculares é a reducdo da
atividade biolégica do NO, consolidando a disfungéo
endotelial, que, por sua vez, é considerado um precursor da
aterosclerose. Assim, considerando-se a importancia
funcional ja conhecida do endotélio vascular, bem como do
musculo liso vascular para a regulagéo da pressdo arterial
e de outros parametros/ funcoes fisiolégicas do sistema
cardiovascular, o presente estudo tem por objetivo
evidenciar o potencial prejuizo causado pelo estresse
oxidativo sobre o os leitos vasculares.

PALAVRAS-CHAVE: Estresse oxidativo, EROS,
endotélio vascular, musculo liso vascular.

ABSTRACT

Many vascular diseases are motivated by failures in the
endothelium-dependent vasodilation mechanism, referred to as
"endothelia dysfunction.” This failure can be attributed to the
low bioavailahility of endothelium-derived factors such as NO.
One of the main effects of oxidative stress on the vascular beds
is the reduction of biological activity of NO, consolidating
endothelial dysfunction, which, in turn, is considered a
precursor of atherosclerosis. Thus, considering the functiona
importance aready known vascular endothelial and vascular
smooth muscle for regulating blood pressure and other
parameters / physiological functions of the cardiovascular
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system, the present study aims to highlight the potentia
damage caused by stress oxidative on vascular beds.

KEYWORDS: Oxidative stress, vascular endothelium ,
ROS, vascular smooth muscle.

1. INTRODUCAO

1.1 Fisiologia da Funcéo endotelial

Inicialmente considerava-se que o papel do endotélio
era de mera barreira seletiva para a difusdo de
macromoléculas da luz dos vasos sanguineos em direcéo
ao espaco intersticial. Posteriormente, foram descobertas
muitas outras funcBes endoteliais como regulacdo do
tbnus vagal, modulacdo da resposta inflamatdria,
promocdo e inibicdo do crescimento neovascular e
modulagdo da agregacdo plaguetaria e da coagulagéo.

Mais recentemente, foi possivel dizer que o endotélio
vascular libera vérias substancias autécrinas e paracrinas
com atividades pr6 e anticoagulantes, capazes de
promover adesdo celular e com agBes vasoativas,
regulando o tbnus vascular, ou provocando alteracOes
funcionais adaptativas através da liberacdo de varios
mediadores com atividades pré e anticoagulantes,
capazes de promover a adesdo de moléculas, e com
acOes vasoativas, a homeostase vascular € o resultado da
regulacgo dinamica dessas funcdes’™.

A reatividade vascular ja descrita anteriormente
somaram-se as evidéncias de Furchgott & Zawadzki
(1980)° comprovando que o endotélio vascular

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr




Guadagnin et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

participava ativamente do processo de relaxamento
vascular pela liberagdo de dxido nitrico (NO) em
resposta a acetilcolina. A partir de entdo, o NO passou a
ser conhecido como o principal dos trés fatores de
relaxamento dependente do endotédlio (EDRF) - os
EDRFs sdo: NO, prostaglandina, e o EDHF (Fator
Hiperpolarizante Derivado do Endotélio).

A biodisponibilidade do NO depende de trés fatores
globais: a sintese de NO , a sensibilidade dos tecidos-
alvo e a sua manutencdo, com base em seu tempo de
meia-vida. Cada um desses fatores esta envolvido em
um complexo multifacetado com sinalizacdo celular e
multiplas funcdes intermediarias reguladoras™.

O NO é produzido na célula endotelial vascular a
partir do aminoacido L-arginina em um processo
catalisado pela enzima Oxido-nitrico-sintase endotelial
(eNOs). Além da sua acéo vasodilatadora, 0 NO inibe a
adesdo e a agregacdo plaquetéria, impede a proliferacéo
do musculo liso vascular, limita o recrutamento vascular
de leucdcitos e inibe a produgdo do fator tecidua que é
um determinante critico na geragdo do trombo.
Entretanto, dada a importancia fisiolégica da liberacéo
do NO pelo endotélio vascular, a perda da atividade
biolégica do NO, denominada de disfuncdo endotelial,
cujas causas sdo multifatoriais, pode ser o evento
desencadeante da doenca aterosclerética vascular em
humanos.

E possivel afirmar que o endotéio contribui com a
homeostase vascular por promover alteraces funcionais
adaptativas, pois em individuos sadios, ha ténus
vasodilatador moderado e constante, modulado pelo NO
que ao ser librado do endotélio se difunde em diregéo as
células da musculatura lisa vascular. Desta forma, a
menor producdo de NO, independentemente de sua
causa, leva a reducdo do ténus vascular de relaxamento
parcial, com predominio da modulagdo contréatil.
Relacionando-se com os efeitos sobre o tonus vascular, a
baixa formacdo de NO, que leva a reducdo da perfusdo
tecidual, promove a formacdo de trombos, com
repercussdes clfnicas em vérias doencas vascul ares'™.

Em condi¢des fisiolégicas, o relaxamento vascular
ocorre quando receptores da membrana das células
endoteliais sdo ativados por estimulos solGveis
(incluindo-se  acetilcoling, bradicinina, adenosina
difosfato, substéncia P, serotonina e outros) ou quando
ha um aumento do atrito exercido pelas células
circulantes sobre a camada endotelial (shear stress),
levando a ativagdo da e-NOS presente nestas células e a
consequente producdo de NO. A eNOS estd
estrategicamente ancorada a membrana da célula
endotelial, o que favorece a presenca de grandes
guantidades de NO préximo a camada muscular do vaso
e as células sanguineas circulantes. Em resposta a
agonistas como a bradicina, ocorre a fosforilagdo da
eNOS, determinando sua translocacdo para 0O citosol.
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Este mecanismo provavelmente tem um papel na
regulacdo da producdo de NO in situ e na sua atividade
biolégica. O NO produzido na célula endotelial difunde-
se rapidamente para a célula muscular e para o limen
vascular. A difusdo rgpida e a facilidade com que esta
molécula penetra em outras células, gracas ao seu
pequeno tamanho e a sua caracteristica lipofilica, sdo
cruciais para 0 entendimento das suas atividades
bioldgicas.

1.2 Mdsculo liso

A estrutura do vaso sanguineo ndo é estéatica. Ela se
remodela continuamente para se adaptar ao seu ambiente
biomecanico. Assim, o calibre vascular é controlado pela
quantidade, composicdo e organizacdo da matriz
extracelular, como tambem pelas unidades contratei s das
células musculares lisas. Além disso, a organizacdo e o
acoplamento mecanico entre as celulas musculares lisas
com a matriz extracelular determina as propriedades
mecanicas da parede do vaso™.

Celulas musculares lisas vasculares normal mente ndo
operam em sua total ativacdo. Pelo contrario, estas
células tém um tbénus. Consequentemente, o ténus
indterado em sua plasticidade contréatil e de
citoesquel eto resulta em didmetros alterados.

Na musculatura lisa, numerosos miofilamentos,
principalmente de filamentos de miosina e actina, sdo
orientados no eixo longitudinal da celula, formandom as
as unidades contrateis. A forca mecanica gerada na
céula muscular lisa deriva-se do dedlizamento das
extremidades livres dos filamentos de actina sobre os de
miosinas, em diregdes opostas. A conexdo da matriz com
os filamentos de actina estdo vinculados a corpos
densos, que correspondem os discos de Z dos musculos
esquel éticos, e em placas densas na membrana da célula.
Estas placas densas servem como éancoras que
transmitem a forca entre o aparato contrétil e a matriz
extracelular.

Durante a contragdo, unidades contrdteis encurtam
enquanto puxam as placas densas produzindo o
encurtamento da célula. A forca gerada é em seguida
transmitida ao longo da célula e através dos filamentos
de actina e a matriz extracelular via integrinas,
resultando na constricBo vascular ou, na geracdo de
tensdo isométrica.

Os fons Ca’* desempenham importante papel no
controle do ténus vascular. Como a musculatura lisa ndo
possui a troponina, proteina reguladora presente no
musculo esquelético, que é ativada pelos fons Ca’* para
promover a contragdo muscular, a contracdo da
musculatura lisa ocorre devido a combinagcdo entre o
cdcio e a camodulina. Essa combinagdo ativa uma
enzima fosforilativa, a miosina quinase, que tem a
funcdo de fosforilar as cadeias leves da miosina,
adquirindo a capacidade de se fixar ao filamento de
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actina e realizar a contragdo muscular. Dessa forma, a
diminuicdko da concentracdo de Ca’*impediria a
combinagdo calcio/calmodulina, gerando um
relaxamento da musculatura lisa vascular e a
conseqiientevasodilatacio™

A ativacdo da NOS e a consequente sintese de NO
pelas células endoteliais ocorre a partir de estimulos que
podem ser quimicos ou fisicos. Os estimulos quimicos
sd8o0 originados da interagdo de  agonistas
endogenos/exdgenos com  receptores  especificos
presentes nas células endoteliais, como, por exemplo, a
acetilcoling, o ATP, e a bradicinina. A interacdo
agonista-receptor, na célula endotelial, promove a
formacdo de inosital trisfosfato (IP3) que, por sua vez,
induz a liberacdlo de ions Ca’ do reticulo
endoplasmético, eleva os niveis de Ca? intracelular,
formando o complexo célcio-camodulina, ativando a
enzima NOS que ira atuar na L-arginina, gerando a
formacd do NO pelo endotdio®®. Mediando a
vasodilataggo, o NO gerado no endotélio difunde-se em
direcdo as células subjacentes a fim de provocar o
relaxamento do musculo liso vascular, diminuicdo da
resisténcia vascular com 0 consequente aumento do
fluxo sanguineo. No interior da célula muscular, o NO
interage com o ferro do grupo heme da enzima
guanilato-ciclase, causando a alteracdo da conformacéo
desta enzima, tornando-a ativa (GCa). A GCa catadisa a
saida de dois grupamentos fosfato da molécula de
guanosina-trifosfato (GTP), resultando na formagéo de
guanosi na-monofosfato-ciclica (GMPc). O sistema GC-
GMPc parece ter uma importancia central para a acéo
fisiolégica do NO sobre o relaxamento do musculo liso
vascular, de modo que o aumento da concentracdo de
GMPc na célula muscular resulta no relaxamento
vascular®.

1.3 Relacdo entre as Especies Reativas de
Oxigénio e Doencas Cardiovasculares

Evidéncias mostram que a superproducdo crbnica e
aguda de espécies reativas de oxigénio (EROs) em
condicbes fisiopatoldgicas € um fator predisponente
importante  no  desenvolvimento de  doencas
cardiovasculares (DCV)* .

Sob condicGes fisioldgicas, grande parte das EROs
sdo produzidas na cadeia respiratoria mitocondrial e
podem funcionar como sinalizacdo de processos
celulares como por exemplo: crescimento, apoptose,
migracdo, entre outros, controle de funcbes vasculares e,
ainda constituir-se como respostas a expressao génica.

Contudo, cerca de 3-5% dos elétrons sdo utilizados
para producdo de radicais livres (RL)™™.
Adicionalmente, as EROs como também outros
oxidantes, sd0 gerados em excesso em outros processos
bioguimicos da célula, como por exemplo, durante a
inflamacdo; no catabolismo de &cidos graxos e na auto-
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oxidacdo, podendo assim, causar danos celulares a
diversas proteinas, lipidios e até ao DNA cdular,
acarretando um somatério de disfungdes ou até
aooptosel3'14'15.

Quando o estresse oxidativo, gera uma grande
producdo de RL e, isso for maior que a capacidade
célular de neutralizalo, ocorrera danos celulares que
contribuem para muitos fatores de riscos associados as
DCVlz'ls.

Diante disso, as principais fontes de RL na parede
vascular inflamada, com grande relevancia fisiolégica
nas DCV, sdo: NAD(P)H oxidase, &xido-nitrico-
sintetase endotelia (eNOS) desacoplada, 6xido-nitrico-
sintetase induzivel (iINOS), mieloperoxidase, xantina
oxidase (XO), lipoxigenase/ ciclooxigenase e cadeia
respiratorial fosforilacdo oxidativa'>.

Considerando-se a importancia funcional ja
conhecida do endotélio vascular, bem como do musculo
liso vascular para a regulagdo da pressdo arterial e de
outros parametros funcBes fisiologicas do sistema
cardiovascular, o presente estudo tem por objetivo
evidenciar o potencial prejuizo causado pelo estresse
oxidativo sobre, 0 osleitos vasculares.

2. MATERIAL E METODOS

Para 0 desenvolvimento desta revisdo integrativa
optamos pela proposta de Ganong (1987)**, obedecendo-
se as seguintes etapas. 1) identificacdo da questdo
norteadora, seguida pela busca dos descritores ou
paavras-chaves, 2) determinacdo dos critérios de
inclusdo ou exclusdo da pesquisa em bases de dados
onling; 3) categorizacdo dos estudos, sumarizando e
organizando as informacfes relevantes; 4) avaliacdo dos
estudos pela andlise critica dos dados extraidos; 5)
discussdo e interpretacdo dos resultados examinados,
contextualizando o conhecimento tedrico e avaliando
quanto sua aplicabilidade; 6) apresentacdo da revisdo
integrativa e sintese do conhecimento de cada artigo
revisado de maneira sucinta e sistematizada.

No presente estudo a questdo norteadora da revisao
integrativa foi: qual o potencial prejuizo causado pelo
estresse oxidativo sobre 0 os leitos vasculares?

Foram consultadas as bases de dados LILACS
(Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
da Salde), a biblioteca SCiIELO (Scientific Electronic
Library on Line) e PubMed (National Center for
Biotechnology Information - NCBI, U.S. National
Library of Medicine), Google Académico, incluindo-se
0s estudos que abordaram a tematica do PRP, publicados
desde 1996 até 2012, independente do idioma de
publicagdo. Foram utilizados os seguintes descritores
controlados para a busca e também utilizados como
palavras-chave: estresse oxidativo (oxidative stress),
EROS (ROS), endotédlio vascular  (vascular
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endothelium), musculo liso vascular (vascular smooth
muscle).

3. DESENVOLVIMENTO

Mecanismo de formacao da placa aterosclerética

A resposta inflamatéria na aterogénese é mediada
através de mudangas funcionais em células endotelias,
linfocitos T, macréfagos derivados de monécitos e
células do musculo liso vascular (tdnicaintima)®.

A ativagdo destas células desencadeia a elaboragéo e
interacdo de um extenso espectro de citocinas, moléculas
de adesdo, fatores de crescimento, acimulo de lipidios e
proliferacdo de células do misculo liso. Somando-se a
isso, a resposta inflamatéria pode ser induzida pelo
estresse oxidativo, principalmente a oxidacdo de LDL
(proteinas carreadoras de lipidios de baixa densidade)’.

Essas interages resultam em expresséo e selecdo de
varios mediadores potenciais na génese da lesdo
vascular, tais como fatores de crescimento de endotélio
vascular (VEGF), o fator de crescimento de fibroblastos
(FGF), a interleucina-1 (IL-1) e os fatores de
transformacdo — a e — B (TGF- o, TGF- B). A IL-1, e 0s
TGF- a e TGF- B3, podem inibir a proliferacdo endotelial
e induzir a expressdo genética secundéria pelo endotélio
de fatores de crescimento, como o fator de crescimento
derivado de plaguetas (FCDP) e outros mediadores
potenciais da formacso de lesdo vascular®’. O TGF- B
também induz a sintese de tecido conjuntivo pelo
endotélio. Além disso, as células endoteliais produzem
fatores estimulantes de colénias de macréfagos (M-
CSF), fatores estimulantes de colénias de macréfagos-
granulécitos (GM-CSF) e LDL-0x, que sdo mitogénicos,
e fatores ativadores dos macrofagos adjacentes ao local
da lesdo. As células endoteliais também fornecem
fatores quimiotéaxicos potentes que afetam a quimiotaxia
dos leucdcitos, incluindo a LDL-ox e a proteina-1
guimiotaxica dos monécitos (MCP-1), além de modular
o tbnus vasomotor através da formacdo de NO,
prostaciclina (PGI,) e endotelinas’. Esses (ltimos fatores
estdo diretamente relacionados com as reages quimicas
gue modulam o estresse oxidativo, uma vez que sd0
produtos das mesmas’. A consequéncia é que devido a
menor disponibilidade de NO, uma vez que esse é
capturado pelo anion radical superoxido (02e),
favorece-se, a maior atividade da Endotelina-1 (ET-1) ou
fator de contracdo derivado do endotélio (Endothelium-
Derived Contracting Factor - EDCF), 0 que promove
crescimento das céulas endoteliais, assim como todo o
processo inflamatério envolvido na formacdo da placa
aterosclerética, conseguentemente levando a
vasoconstricdo de artérias e arteriolas, fatores
determinantes também para a hipertensdo arterial
sistémica (HAS)®.
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Estresse oxidativo

O estresse oxidativo pode ser iniciado a partir da
producdo do NO, um produto gasoso instavel e
adtamente difusivel, que é um intermediario quimico
capaz de exercer efeitos na transducdo de sinais
biolégicos especificos de maneira autécrinas (na prépria
célulade origem) ou paracrinas (em células contiguas).

A sintese de NO, envolve duas etapas. Na primeira,
ocorre a hidroxilagio de um dos nitrogénios
guanidinosda L-arginina para gerar NG-hidroxi-L-
arginina (NHA). Esta reac8o utiliza NADPH e oxigénio
(O,) e, provavelmente, envolve o complexo heme da
NOS. Na segunda etapa, ocorre a conversdo da NHA em
NO e citrulina. Flavina adenina dinucleotideo (FAD),
flavina mononucleotideo (FMN) e a tetraidrobiopterina
(BH,) sdo utilizados como cofatores na reagdo.Todas as
isoformas de NOS podem ser inibidas por andlogos da
arginina N-substituidos, como a NG-monometil-L-
arginina (L-NMMA), N-imino-etil-Lornitina(L-N10),
NG-amino-L-arginina (L-NAA), NG-nitro-L-arginina
(L-NA) e o metil éster correspondente, o NG-nitro-L-
arginina-metil-éster  (L-Name).  Estes  analogos
competem com a L-arginina e agem como inibidores
estereoespecificos da NOS. Além destes inibidores, a
aminoguanidina é também capaz de inibir a NOS e
apresenta uma relativa seletividade parai-NOS.

A Oxido-nitrico-sintase endotelial (eNOs) € a enzima
responsavel pela sintese de NO no endotélio, tendo sido
identificadas trés isoformas distintas. NOS neuronal
(tipo 1), NOS induzivel (tipo Il) e NOS endotelia (tipo
[11)2. As isoformas de NOS catalisam a oxidagdo dos
elétrons da L-arginina para NO e L-citrulina. A sintese
de NO é influenciada por vérios cofatores como
tetrahidrobiopterina, inibidor da NOS endogena -
dimetil arginina assimétrica (ADMA) e da
disponibilidade do substrato.

As isoformas ditas constitutiva compreende a nNOS
e a eNOS. As NOS congtitutivas (c-NOS) produzem
pequenas quantidades de NO - da ordem de nano ou
picomols - e sua ativacdo depende da interacdo com a
calmodulina, que por sua vez, é controlada pelos niveis
de Ca™ A i-NOS como ja dito, ndo é expressa sob
condi¢cBes normais, sendo induzida por citocinas e/ou
endotoxinas em uma variedade de células, incluindo-se
macréfagos, linfocitos T, células endoteliais, midcitos,
hepatécitos, condriécitos, neutréfilos e plaguetas. Esta
isoforma requer algumas horas para ser expressa, mas,
uma vez sintetizada, libera quantidades maiores de NO
que a cNOS e a producdo deste continua
indefinidamente até que a L-arginina ou os cofatores
necessarios para sua sintese sejam depletados ou ocorra
amorte celular.

Existem outras moléculas ativas formadas a partir do
NO e denominadas espécies redtivas derivadas do
oxigénio (EROs). A producéo de EROs é usua mente um
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processo enzimdtico, estimulado por agonistas
especificos, cujos niveis estdo anormais em condigdes
patoldgicas. O radical superéxido, uma das principais
EROs de interesse biolégico, reage de modo rapido e
favoravel com o NO, inibindo sua bioatividade e
gerando espécies reativas oxidantes secundérias, como o
peroxinitrito (ONOQO’), um potente oxidante capaz de
oxidar moléculas de LDL, causar disfuncdo vascular e
nitrificar os residuos de tirosina das proteinas.

O estresse oxidativo pode ser amplificado por um
ciclo continuo de estresse metabdlico, dano tecidua e
morte celular, levando a0 aumento da producdo de
radicais livres e, o0s sistemas de radicais livres
comprometidos inibitérios e limpador, que agravam
ainda mais o estresse oxidativo.

A utilizac8o de oxigénio pelas células de organismos
(aerdbios), em condicBes normais, produz metabdlitos de
EROs com um poder nocivo significativo. Esse dano
aumenta na medida em que o organismo envelhece,
sendo um fator importante para determinar idade senil.
Isso porque, a super expressdo de enzimas antioxidantes
diminui de forma importante a relacdo da idade com o
dano oxidativo. A relacBo inversa da producdo
mitocondrial de anion superoxido e perdxido de
hidrogénio também servem de suporte para a teoria
oxidativa. Esse contexto mostra que a cronicidade de
estresse oxidativo celular ocorre devido ao desequilibrio
de agentes oxidantes e desoxidantes.

O estresse oxidativo contribui para danos em tecidos
biolégicos apés irradiacdo e hiperdxia. O aumento da
ingestdo caldrica aumenta os niveis de equilibrio do
estresse oxidativo, acelerando mudangas relacionadas a
idade e, desta forma, retarda o tempo de vida no ser
humano.

Os antioxidantes detém o poder de interceptar
radicais livres gerados tanto pelo metabolismo celular
guanto por fontes exdgenas, impedindo o ataque sobre
lipideos, aminoacidos das proteinas, a dupla ligacdo dos
acidos graxos poliinsaturados e as bases do DNA,
evitando lesdes e perda da integridade celular. Os
antioxidantes obtidos da dieta, tais como as vitaminas C,
E e A (principais utilizados também na clinica), os
flavonbides e carotendides sdo  extremamente
importantes na intercepcdo dos radicais livres. Da
mesma forma que tais vitaminas posuem efeito no ser
humano, o0 mesmo pode ser notado com outras espécies
animais.

Além disso, e sobretudo, a principal consequéncia do
estresse oxidativo se concentra na forte relagéo causal
com a hipertensfo arterial sistémica (HAS)®. A (HAS) é
uma condicdo caracterizada por disfuncdo endotelial,
cujo papel centra reside no impedimento da
vasodilatac8o causada pela menor bioatividade do 6xido
nitrico (NOs) na parede vascular, em decorréncia do
estresse oxidativo, 0 que representa a hipotese oxidativa
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da hipertensdo. Tal estresse resulta do desequilibrio entre
0s sistemas antioxidante e pro-oxidante, prevalecendo a
acdo deletéria de espécies reativas de oxigénio (EROS) e
de nitrogénio (ERN) sobre células, tecidos e érgaos.
Neste contexto destaca-se a superproducdo do anion
radical superoxido (O2¢ ), o qual inibe a atividade do
NO, em virtude da reacdo direta entre ambos, para
formar o peroxinitrito (ONOO ) (equagdo 1). Esse
dltimo, € um intermedi&io (equagdo 2)  reativo
particularmente lesivo, uma vez que é capaz de gerar o
radical hidroxila (*OH), independentemente da presenca
de metal de transicdo. A superproducéo endotelial de
EROs e ERN ocorre: (1) por via enzimética [NAD(P)H
oxidase — NAD(P) Hox, xantina oxidase - XO,
lipoxigenase — LOX, cicloxigenase — COX e Oxido
nitrico-sintase-endotelial (ENOS)] e (2) por via nao-
enzimatica, pela participagdo de forcas mecanicas do
vaso, 0 shearstress do fluxo sanguineo turbulento e o
estiramento em consequéncia da maior pressao no limen
vascular. A presenca de tais espécies reativas diminui a
disponibilidade de NOe e favorece maior atividade de
endotelina de modo que no estresse oxidativo vascular
da HAS, fatores vasocongtritores estariam em
preponderancia em relagéo aos fatores vasodilatadores’.

(1) O,+ +NO+ONOO (Equacio 1)
(2) ONOO + H+ +OH + NO, (Equacio 2)

Contudo, o NO apresenta um papel dubio, as vezes
benéfico, outras vezes prejudicial ao organismo. Estad
envolvido no relaxamento vascular e tem um papel de
grande importancia na protecdo do vaso sangliineo. No
entanto, o NO é potencialmente téxico. A toxicidade se
faz presente particularmente em situacGes de estresse
oxidativo, geracdo de intermedidrios do oxigénio e
deficiéncia do sistema antioxidante™. O efeito
antioxidante do NO se deve ao fato que, uma vez
produzido pela e-NOS, que induz a producdo da enzima
superéxido dismutase (SOD) na camada muscular do
vaso e extracelular, diminuindo o O, disponivel e,
conseguentemente, a producdo de ONOO-.

NAD(P)H oxidase:

A NAD(P)H oxidase é uma enzima que catalisa a
transferéncia de elétrons da NADPH para O, formando
superoxido. E a maior fonte de producio de EROs em
muitas células fagociticas. A NAD(P)H oxidase é
formada por subunidades de membrana, como
gp9lphox, p22phox e subunidades citosolicas, como
p47phox e p67phox*3*. A NAD(P)H oxidase precisa ser
ativada para a producé@o de O,. Esse processo se inicia
com a fosforilagcdo do p47phox a sua associagcdo com o
citocromo B558. Uma vez ativada corretamente, as
células fagociticas produzem grande quantidade de O..
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Ha evidencias que o NAD(P)H oxidase representa
uma importante fonte de EROs no sistema vascular.
Porém, ha controvérsias sobre a localizacdo dessa
enzima. Enquanto, nos fagécitos, os elétrons sdo
transferidos através da membrana, em células do
musculo liso vascular; o O, e H,O, parecem ser
produzidos predominantemente dentro da céula
Também ha diferencas nos componentes da proteina
NAD(P)H oxidase vascular. Ela ndo possui gp91phox e
gp67phox. No lugar, nessas células contém um
homologo de gp9lphox, cuja expressdo aumenta a
producdo de O, celular. Semelhante aos fagocitos,
NAD(P)H oxidase nas células vasculares também pode
ser ativado por estimulos, como por exemplo
angiotensina 1, trombina, fator de crescimento derivado
de plaquetas, fator de necrose tumoral, interleucina-1."

Enzima Oxido-Nitrico-Sintetase:

A Oxido-nitrico-sintetase (NOS) é uma familia de
enzimas que catalisam a oxidagdo de L-arginina a L-
citrulina, cujo papel é de ser um potente vasodilatador.
No sistema vascular a éxido nitrico sintetase endotelial
(eNOS) e a induzivel (iNOS) sdo as enzimas de maior
importancia®.,

As NOS (6xido nitrico sintetase) foram identificadas
principalmente em vasos sanguineos, com importante
papel nos processos Vvasculares fisioldgicos e
patol 6gicos'™.

No sistema vascular e na aterosclerose, a isoforma
endotelial (eNOS) e a induzivel (iNOS) sdo as mais
importantes. A eNOS é um homodimero, onde cada
mondmero consiste em um redutase (contendo os sitios
de ligag@o para NADPH , FAD e FMN) e um dominio
oxigenase (contendo Zn, tetrahidrobiopterina (BH,), um
grupo heme e de L-argining) que esto ligados por uma
regiao a camodulina.
A isoforma iNOS esta presente nas células musculares
lisas vasculares e macréfagos ativados encontrados
dentro de lesdes aterosclerdticas. Dessa forma, a
expressa0 da iINOS é induzida por endotoxinas
microbianas ou por estimulagdo via citocinas. A
atividade da eNOS, em oposicdo a da iNOS, é regulada
pela concentracdo de calcio (Ca™) intracelular. Embora
fortes evidéncias sugerem que a eNOS possua um papel
importante na protecdo da parede do vaso durante a
aterosclerose. Contudo, o papel de iINOS na doenca
vascular é variavel e ainda ndo esta bem definido™.

Mieloperoxidase:

A mieloperoxidase (MPO) €é uma enzima
intensamente expressa ha ativagdo leucocitéria, que
catalisa aformacdo de varias espécies reativas oxidantes.
Além de integrante da resposta imune inata, estudos tém
comprovado a contribui¢do desses oxidantes para o dano
tecidual durante a inflamacdo. A MPO participa de
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atividades bioldgicas com multiplas acGes aterogénicas,
incluindo a oxidagcdo do colesterol (LDL) e, relacionada
a instabilizac8o da placa aterosclerdtica. E preditora de
eventos adversos em individuos sadios, coronariopatas
ou em investigacdo de dor torécica.

A MPO, pela reacdo com perdxido de hidrogénio,
forma radicais livres e substancias oxidantes difusiveis
com atividade antimicrobiana, porém também promove
dano oxidativo no tecido do hospedeiro, por exercer
efeitos pleiotrépicos na vasculatura com potencia
impacto no desenvolvimento de aterosclerose, disfuncéo
endotelial, instabilidade de placa e resposta no
remodelamento ventricular apos injariaisquémica.

Na aterosclerose, a MPO esta envolvida na oxidacdo
da fracdo lipoprotéica de baixa densidade do colesterol
(LDL-0)*"*® e na ativacdo de metaloproteinases,
participando da instabilizacdo e da ruptura da placa,
interferindo na biodisponibilidade do Oxido nitrico
derivado do endotélio, dterando, assm, o ténus
vasomotor e certas propriedades antiinflamatorias.

A modificac8o oxidativada LDL leva ao aumento de
sua recaptacdo e degradacdo por macréfagos, resultando
em deposito de colesterol e formagdo de células
espumosas, a marca celular das estrias gordurosas.

Recentemente, demonstrou-se que a HDL também é
suscetivel a modificagdes oxidativas, mediadas por
mieloperoxidase, por nitratacdo ou halogenacdo de
residuos tirosina na apolipoproteina Al (apo Al). Essas
prejudicam a habilidade da proteina de promover o
transporte reverso de colesterol dependente de ABCA-1,
contribuindo para a formagdo de lesbes
ateroscleréticas™®’.

Antioxidantes

De modo simplificado é possivel dizer que o estresse
oxidativo fundamenta-se no desequilibrio entre os
sistemas pré e antioxidante. A célula, unidade basica da
vida, € uma verdadeira usina de tais sistemas pr6 e
antioxidantes™.

Define-se  antioxidante como sendo "qualquer
substdncia que, quando presente em baixas
concentracBes em comparacgdo com a de um oxidavel
substrato, atrasa ou inibe a oxidacdo desse substrato
significativamente "*

O sistema antioxidante sanguineo é classificado em
enzimético e ndo-enzimatico, conforme a estrutura do
agente antioxidante. De acordo com a agdo sobre 0s
radicais livres, ele ainda pode ser classificado como
“scavenger’, quando transforma um radical livre em
outro menos reativo, ou ‘quencher” quando consegue
neutralizar completamente o radical livre.

O antioxidante enzimético € o primeiro a agir
evitando o acimulo de anion radical superéxido e do
peroxido de hidrogénio. Destacam-se a superéxido
dismutase (SOD) que catalisa a dismutacdo do &nion
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radical superoxido (O,*) a peroxido de hidrogénio
(HO,) e O, a cadase (CAT), que atua na
decomposicio de H,O, a O, e H)O; e a
glutationaperoxidase (GPx), que atua sobre peréxidos
em geral, com utilizac&o de glutationa como cofator.

Em contrapartida, o sistema antioxidante néo-
enzimatico, é formado por muitas substancias endégenas
como: glutationa restaurado; Ubiquinol; Cisteina, N-
acetilcisteina; Carnitina; Colina; Acido Lipéico®. Ha
também os antioxidantes ndo-enziméticos exogenos
como: Vitamina E; Vitamina C; Carotendides;
Flavondides, Compostos de Selénio; N-acetilcisteina.

Estas substéncias podem ainda ser classificados em
hidro (vitamina C e glutationa) e lipossol(vei's (vitamina
E, probucol e beta-caroteno).

Propde-se ainda como terapia antioxidante a
utilizacdo de: mexidol, mexicar, hypoxen, kudesan,
carnitina, noben, theagal, epolyoxidonium®, com a
intencéo de se obter algum efeito profilatico o inexoravel
efeito oxidativo®. Neste rol de produtos farmacéuticos,
destacam-se a glutationa (GSH), principa composto
antioxidante intracel ular (Figura 2), os tocofer6is (Figura
3), ascorbato, &cido Urico e o B-caroteno, aém de
proteinas de transporte de metais de transi¢céo, como a
transferrina  (transporte do ferro) e ceruloplasmina
(transporte do cobre e oxidagdo do ferro para ser captado
pelatransferrina®.

Héa indicios de que os inibidores da ECA, os
bloqueadores do receptor de angiotensina e as estatinas™
poderiam inibem a geracdo de EROS na sua origem.

Por fim, a ocorréncia de um estresse oxidativo
moderado, pode ser acompanhado de um aumento das
defesas antioxidantes enzimaticas, contudo a produgéo
de uma quantidade elevada de radicais livres pode causar
danos e morte celular. A producdo continua de radicais
livres durante os processos metabdlicos levou ao
desenvolvimento de muitos mecanismos de defesa
antioxidante para limitar os niveis intracelulares e
impedir ainducdo de danos™’.

Os antioxidantes parecem ser mais eficazes na
prevencdo de doenca ateroscleréticas precoce. Seus
efeitos estdo mais ligados a parede vascular do que com
o efeito sistémico. Eles atuam impedindo a oxidac&o do
LDL, mas também sdo capazes de melhorar a funcéo
endotelial vasomotora, como também tem efeitos
antiproliferativo, inibem a ades@o celular e atuam de
diferentes maneiras no mecanismo hemostéticos.
Estudos recentes demonstram que os antioxidantes
podem reduzir a frequéncia e as complicacdes causadas
pela angioplastia e outros processos invasivos
coronérios™,

Para aumentar os efeitos protetores dos antioxidantes
endégenos, pode ser feito a adicdo de uma dieta rica
nesses ou também uso de algumas drogas®¥. A
importancia do desempenho dos antioxidantes in vivo

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.12,n.1,pp.82-89 (Set - Nov 2015)

depende de alguns fatores como tipos de radicais livres
formados, onde e como sdo gerados esses radicais,
analise e métodos para a identificacdo dos danos, e doses
ideais para obter protecdo.

4. CONCLUSOES

Assim, com base nos estudos analisados é possivel
verificar que a utilizacdo de agentes antioxidantes pode
representar uma nova abordagem na inibicdo dos danos
provocados pelo excesso de radicais livres. Porem, a
aplicagdo farmacoldgica desses agentes pode interferir
em alguns mecanismos celulares, incluindo as alteractes
na atividade enzimética e na estrutura das membranas.

Alternativamente, o consumo de frutas e vegetais
estd relacionado com a diminuicdo do risco do
desenvolvimento de doencas associadas ao acimulo de
radicais livre, embora alguns estudos indiqguem que a
suplementacdo de vitaminas anti-oxidantes possam
auxiliar na prevencéo de doencas crénico-degenerativas.
Nos dias de hoje ainda ha dividas sobre a possibilidade
de os nutrientes antioxidantes vir ou ndo a ser
suplementos medicamentosos ou se bastaria 0 a
concentracdo adquirida pelo consumo de uma dieta rica
e variada de frutas e demais vegetais™.
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