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Resumo

A aterosclerose é uma disfungéo que afeta o endotélio que reveste a artéria, tornando mais susceptivel a deposi¢édo de
LDL na intima, sua camada mais interna. A LDL oxidada estimula as células endoteliais a secretarem moléculas que
promovem a migragdo de mondcitos da corrente sanguinea para a regido lesionada. No tecido, 0s mondcitos se
diferenciam em macr6fagos que fagocitam as particulas de LDL oxidadas e formam as células espumosas que
desencadeiam a placa de ateroma que causa o enrijecimento dos vasos e dificulta a passagem do sangue, e seu
rompimento gera complicagdes cardiovasculares como o infarto e o acidente vascular cerebral. Os habitos alimentares
exercem um papel determinante nessa patologia, onde os alimentos fontes de gorduras saturadas e trans podem
favorecer o desenvolvimento da aterosclerose por aumentarem as concentragdes séricas de LDL. Em contrapartida,
uma dieta com alimentos fontes de fibras mais e menos sollveis, &cidos graxos insaturados, compostos bioativos e
micronutrientes antioxidantes previne o desenvolvimento da aterosclerose, pois contribui para a reducdo dos teores
séricos da LDL e a neutralizacdo das espécies reativas derivados do oxigénio e do nitrogénio. O objetivo deste
trabalho foi realizar uma revisdo narrativa sobre os aspectos bioquimicos e imunolégicos da aterosclerose, e os fatores
dietéticos contribuintes para sua prevencao e/ou tratamento. Por ser uma doenca que ocasiona sérias complicacBes ao
sistema cardiovascular, como infarto e acidente vascular cerebral, torna-se importante a aplicacdo de medidas
profilaticas para prevenir tal comorbidade.

Palavras-chave: Lipoproteinas; Disfungéo endotelial; Placa de ateroma; Alimentacéo.

Abstract

Atherosclerosis is a dysfunction that affects the endothelium lining the artery, making it more susceptible to the
deposition of LDL in the intima, its innermost layer. Oxidized LDL stimulates endothelial cells to secrete molecules
that promote the migration of monocytes from the bloodstream to the injured region. In the tissue, monocytes
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differentiate into macrophages that phagocytosis the oxidized LDL particles and form foam cells that trigger the
atheroma plaque that causes the stiffening of the vessels and hinders the passage of blood, and its rupture generates
cardiovascular complications such as heart attack and stroke. Dietary habits play a determining role in this pathology,
where foods that are sources of saturated and trans fats can favor the development of atherosclerosis by increasing
serum LDL concentrations. In contrast, a diet with foods that are sources of more and less soluble fiber, unsaturated
fatty acids, bioactive compounds, and antioxidant micronutrients prevents the development of atherosclerosis, as it
contributes to the reduction of serum LDL levels and the neutralization of reactive species derived from oxygen and
nitrogen. The aim of this study was to conduct a narrative review of the biochemical and immunological aspects of
atherosclerosis, and the dietary factors that contribute to its prevention and/or treatment. Since this is a disease that
causes serious complications to the cardiovascular system, such as heart attack and stroke, it is important to apply
prophylactic measures to prevent such comorbidity.

Keywords: Lipoproteins; Endothelial dysfunction; Atheromatous plaque; Nutrition.

Resumen

La aterosclerosis es una disfuncion que afecta al endotelio que recubre la arteria, haciéndola mas susceptible al
depdsito de LDL en la intima, su capa mas interna. La LDL oxidada estimula las células endoteliales para que
secreten moléculas que promueven la migracién de monocitos desde el torrente sanguineo a la regidn lesionada. En el
tejido, los monocitos se diferencian en macrdfagos que fagocitan particulas de LDL oxidadas y forman células
espumosas que desencadenan la placa de ateroma que hace que los vasos se endurezcan y dificulten el paso de la
sangre, y su ruptura genera complicaciones cardiovasculares como el infarto y el ictus. Los habitos alimentarios
juegan un papel determinante en esta patologia, donde los alimentos que son fuente de grasas saturadas y trans pueden
favorecer el desarrollo de aterosclerosis al aumentar las concentraciones séricas de LDL. Por otro lado, una dieta con
alimentos que sean fuentes de fibra mas y menos soluble, acidos grasos insaturados, compuestos bioactivos y
micronutrientes antioxidantes previene el desarrollo de la aterosclerosis, ya que contribuye a la reduccion de los
niveles séricos de LDL y a la neutralizacion de especies reactivas derivados del oxigeno y del nitrégeno. El objetivo
de este trabajo fue realizar una revisién narrativa sobre los aspectos bioquimicos e inmunoldgicos de la aterosclerosis,
y los factores dietéticos que contribuyen a su prevencion y/o tratamiento. Al ser una enfermedad que causa graves
complicaciones al sistema cardiovascular, como infarto y accidente cerebrovascular, es importante aplicar medidas
profilacticas para prevenir dicha comorbilidad.

Palabras clave: Lipoproteinas; Disfuncion endotelial; Placa de ateroma; Dieta.

1. Introducéo

O sistema cardiovascular é composto pelo coragdo, vasos sanguineos (artérias e veias), e o sangue. Ele tem como
principal fungdo transportar os nutrientes, gases, horménios e metabdlitos, distribuindo-os ao organismo (Paul et al., 2021). Os
vasos sanguineos possuem uma estrutura trilaminar de camadas conhecidas por tlnicas: intima, média e adventicia (Libby,
2012). A tdnica intima é a camada mais interna e apresenta-se revestida por um tecido endotelial que fornece passagem ao
sangue. A média possui o tecido eléstico e muscular que controla o didmetro interno do vaso, enquanto a adventicia confere
suporte estrutural (Libby, 2018).

As disfungdes que afetam o coracdo e seus vasos sanguineos caracterizam as doengas cardiovasculares (Behl et al.,
2020; Nawaz et al., 2021), as quais sdo as principais causas de 6bitos na atualidade (Roth et al., 2020). Segundo a Organizacao
Mundial da Saide (OMS), em 2019 aproximadamente 17,9 milhdes de individuos faleceram por complicacGes
cardiovasculares (World Health Organization, 2021), tornando importante as a¢Oes profilaticas para modificar tal panorama
(Pleouras et al., 2020).

Dentre os fatores etioldgicos das patologias cardiovasculares destaca-se a hereditariedade que pode favorecer o
aumento das concentrac@es séricas de lipidios (Roth et al., 2020); o baixo consumo de alimentos in natura e minimamente
processados, e a elevada ingestdo de produtos ultraprocessados; os habitos de vida (comportamento sedentério, consumo do
alcool e tabagismo); e comorbidades como a obesidade, hipertensdo arterial (World Health Organization, 2021) e a
aterosclerose (Xue et al., 2020).

A aterosclerose é uma patologia multifatorial (Valanti et al., 2021) caracterizada por uma inflamagdo crénica
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progressiva (Soehnlein & Libby, 2021; Xue et al., 2020), que forma lesdes gordurosas na tunica intima (Libby et al., 2019) das
artérias (Alharbi et al., 2021). E causada pela disfuncdo endotelial (Alharbi et al., 2021; Ardestani et al., 2020) acompanhada
de alteracdes no metabolismo das lipoproteinas (Ballout & Remaley, 2021; Kiani, 2022) que ocorre principalmente pelos
habitos de vida, fatores ambientais e heranca genética (Valanti et al., 2021).

A alimentacdo é um dos fatores mais importantes na génese da aterosclerose (Torres et al., 2015). Assim, torna-se
fundamental estabelecer acBes dietéticas para sua prevencao e tratamento, mediante a ingestdo diaria adequada de vegetais
(frutas e verduras) os quais sdo alimentos fontes de fibras alimentares, acido graxo monoinsaturado (6mega 9), acidos graxos
poli-insaturados (6megas 3 e 6) (Gallagher, 2012; Ruiz-Léon et al., 2019), compostos bioativos, vitaminas e minerais
antioxidantes (Ruiz-Léon et al., 2019).

Este estudo teve como objetivo realizar uma revisdo narrativa sobre os aspectos bioquimicos e imunolégicos da

aterosclerose, e os fatores dietéticos contribuintes para sua prevengao e/ou tratamento.

2. Metodologia

Elaborou-se uma revisdo narrativa com materiais obtidos do Science Direct, PubMed e Nature, publicados nos anos
de 1993 a 2022. Este estudo é uma revisdo narrativa (Marques & Quintilio, 2021), na qual se utilizaram as seguintes etapas:

. 12 etapa: determinagdo do tema da pesquisa.

. 2% etapa: definicdo dos descritores. Utilizou-se em inglés as combinagdes das seguintes palavras-chave e
descritores para a busca dos artigos e capitulos de livros: cardiovascular diseases, atherosclerosis, lipid metabolism,
lipoproteins, cholesterol, ateroma plaque, macrophage, foam cells, free radicals, oxidized LDL, endotelial disfunction,
inflammatory mediators, inflammation, dyslipidemia, diet, unhealthy diets, fatty acids, fibers, bioactive compunds,
antioxidants, vitamins and minerals.

. 32 etapa: obtencédo dos artigos.

. 4@ etapa: criagdo dos critérios de elegibilidade. Houve a comparacdo dos titulos dos artigos selecionados para
excluir aqueles que apresentavam publicagdo duplicada nas bases consultadas. Apos a exclusdo dos artigos duplicados, seus
titulos e resumos foram lidos para a identificacdo de sua elegibilidade, sendo que em seus titulos deveriam possuir pelo menos
uma das palavras-chave utilizadas nas buscas ou abordar assuntos de interesse nesta pesquisa.

. 52 etapa: andlise e incluséo dos estudos. Ocorreu a selecdo dos materiais com a leitura na integra de todos 0s

artigos selecionados para a exclusdo daqueles que néo apresentaram informacdes relevantes ao estudo.

. 62 etapa: inclusdo e leitura detalhada das referéncias que abordaram diretamente o tema.
. 72 etapa: elaboragdo das figuras no software power point.
. 82 etapa: redacdo do artigo cientifico.

3. Resultados e Discussao
3.1 Lipidios e lipoproteinas

Os lipidios sdo compostos quimicos insollveis em agua (Castafio et al., 2020), e fazem parte desse grupo os esterois,
triacilgliceréis, fosfolipidios (Lammers & Noels, 2020; Nelson & Cox, 2014), glicerofosfolipidios, esfingolipidios,
eicosanoides, ceras e as vitaminas lipossoluveis (Nelson & Cox, 2014).

Os esterdis sdo compostos lipidicos presentes nas membranas celulares caracterizados pela presenca de quatro anéis

unidos a um grupamento hidroxila. O principal esterol presente nas células animais é o colesterol (Nelson & Cox, 2014), que é
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importante para a homeostase do organismo, uma vez que compde as membranas celulares, tornando-as mais rigidas e
impermeaveis a agua e aos ions, sendo utilizado como matéria-prima para a sintese de hormdnios esteroides (ex:
glicocorticoides, mineralocorticoides, testosterona, estrogénio, progesterona e o calcitriol). O colesterol é convertido nos sais
biliares que contribuem para a digestdo e absorcao dos lipidios dietéticos (Cortes et al., 2014).

O organismo humano é capaz de sintetizar o colesterol. Todavia, trata-se de um processo complexo que demanda um
excesso de adenosina trifosfato (ATP). Os excedentes desse esterol ndo podem ser degradados para servir de substrato
energético, e necessitam ser excretados. Por esse motivo, o figado controla a sintese de colesterol, sendo a concentragdo de
colesterol presente nas células e os hormdnios insulina e glucagon os principais reguladores desse processo, de modo que a
sintese apenas complementa as quantidades obtidas por meio da alimentacdo (Nelson & Cox, 2014).

A absorcdo de colesterol no intestino é monitorada através do processo de difusdo controlada. O corpo possui uma
estratégia para remover o excesso de colesterol dietético de dentro das células intestinais. Nesse contexto, as proteinas cassete
de ligacdo de ATP (ex: ABC1, ABCG5 e ABCGS8) transportam o colesterol para fora dos enterdcitos por meio da hidrolise de
ATP (Smith et al., 2007), e assim restringem a absorcdo de colesterol ao retornar 0 mesmo para o limen, acarretando sua
eliminacéo atraves das fezes (Oram & Vaughan, 2006; Smith et al., 2007). As proteinas ABC possuem atividade controlada
por um receptor presente no ndcleo celular que € sensivel ao esterol (Oram & Vaughan, 2006), pois 0s oxiesterdis atuam como
indicadores dos niveis de colesterol, e quando essas moléculas estdo aumentadas no meio intracelular, as mesmas induzem a
expressdo de genes codificadores das proteinas ABC (Nelson & Cox, 2014).

Os acidos graxos sdo oriundos de hidrocarbonetos, cuja unido de trés moléculas desses compostos com o glicerol, por
meio de uma ligacdo do tipo éster, formam os triacilglicerois (Nelson & Cox, 2014). Essa classe de lipidios é utilizada pelo
organismo como reserva energética (Nelson & Cox, 2014; Wang et al., 2017), e isolante térmico (Nelson & Cox, 2014).

Os fosfolipidios sdo moléculas lipidicas anfipaticas que constituem a bicamada lipidica das células (Garcia & Aguero,
2014). Os glicerofosfolipidios sdo lipidios estruturais presentes em membranas celulares que possuem acidos graxos
esterificados ligados ao grupo hidroxila do glicerol através de ligacio fosfodiester (fosfatiletanolamina e a fosfatidilcolina). Os
esfingolipidios estdo presentes nas membranas celulares, e possuem uma cabega polar e duas caudas polares. Tais moléculas
possuem a esfingosina unida ao &cido graxo por ligagéo fosfodiéster ou glicosidica (Nelson & Cox, 2014).

Os eicosanoides sao compostos lipidicos sintetizados a partir do acido graxo araquidonico (C20:4), e exercem funcéao
hormonal apenas nas proximidades do local onde sdo produzidos. Os principais representantes desse grupo sdo as
prostaglandinas, os tromboxanos e 0s leucotrienos (Nelson & Cox, 2014).

As ceras sdo formadas por ésteres de &cidos graxos de cadeias longas unidos a um grupo &lcool. Possuem consisténcia
firme, e atuam como impermeabilizantes por manterem protegidos os pelos e a pele (Nelson & Cox, 2014).

As vitaminas A, D, E e K sdo denominadas lipossollveis por serem insolliveis em agua e sollveis em solventes
organicos como as gorduras (Yuan et al., 2020), sendo compostas por moléculas de hidrocarboneto isopreno (Nelson & Cox,
2014). Tais vitaminas sdo fundamentais para a homeostase do organismo, visto que participam de diversos processos
metabolicos como a sintese do pigmento fotossensivel do olho (vitamina A), metabolismo do célcio (vitaminas D e K),
protegdo das membranas celulares contra a atividade das espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (vitamina E), e a
coagulagdo sanguinea (vitamina K) (Gallagher, 2012).

As lipoproteinas sdo particulas transportadoras de lipidios (Wolska & Remaley, 2021) compostas por colesterol
esterificado e ndo esterificado, triacilglicerdis, fosfolipidios, apolipoproteinas (Mach et al., 2020) e vitaminas lipossolUveis
(Heeren & Scheja, 2021). Essas particulas séo classificadas de acordo com sua densidade e apolipoproteinas (Mach et al.,
2020).
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As apolipoproteinas sdo proteinas que compde a estrutura das lipoproteinas, e sdo classificadas em A, B, C, D e E
(Mehta & Shapiro, 2022). Através do reconhecimento das apolipoproteinas pelos receptores presentes nas superficies celulares
ocorre a passagem de lipoproteinas pela bicamada lipidica das células (Nelson & Cox, 2014). As apolipoproteinas possuem
ligacdo direta com a patologia aterosclerética, pois influenciam no metabolismo das lipoproteinas (Mehta & Shapiro, 2022).

As lipoproteinas transportam as substancias hidrofébicas como o colesterol e os triacilgliceréis na corrente sanguinea
(Busatto et al., 2020; Soppert et al., 2020), e sdo essenciais para o funcionamento do cérebro, figado e o musculo cardiaco
(Kiani, 2022). Todavia, alteracdes da estrutura das moléculas de lipoproteinas e de suas concentragdes séricas podem modificar
essas particulas, estimulando a ocorréncia dos processos inflamatorios (Noels et al., 2021), que contribuem para o
desenvolvimento da aterosclerose que impacta diretamente no sistema cardiovascular (Soppert et al., 2020). Os distrbios
ocasionados pelas alterac@es das lipoproteinas e dos lipidios sdo definidos como dislipidemias (Hegele, 2021).

As principais lipoproteinas encontradas no plasma sanguineo e envolvidas no transporte de lipidios sdo: quilomicrons,
quilomicrons remanescentes, lipoproteina de baixissima densidade (VLDL), lipoproteina de densidade intermediaria (IDL),
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteina de alta densidade (HDL) (Mach et al., 2020). Essas particulas estdo
envolvidas nas trés vias principais do metabolismo lipidico: endégena, exdgena e do transporte reverso do colesterol (Agrawal
et al., 2018), conforme demonstrado na Figura 1.
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Figura 1 - Metabolismo das lipoproteinas no corpo humano.
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Legenda: O metabolismo das lipoproteinas compreende trés grandes vias: exdgena, enddgena e do transporte reverso de colesterol. A via ex6gena comeca com a producdo intestinal de quilomicrons, seguido de seu lancamento na corrente
sanguinea (1). Nos tecidos periféricos, como musculo cardiaco e esquelético, bem como nos adipécitos, a enzima lipase lipoproteica (LPL) promove a hidrélise dos quilomicrons, liberando acidos graxos livres (AGL’s) e forma os quilomicrons
remanescentes (2). Posteriormente, os quilomicrons remanescentes seguem para o figado e sdo absorvidos pelo receptor de LDL (LDL-R), onde séo degradados e liberam moléculas lipidicas que serdo utilizadas para a sintese de VVLDL, finalizando
a via exdgena (3). A sintese hepética de VLDL seguida da liberagdo dessas lipoproteinas no sangue iniciard a via endégena (4). Na corrente sanguinea a lipase lipoproteica hidrolisa os triacilglicer6is da VLDL, liberando os remanescentes de
VLDL que recebem o nome de IDL (5). Os triacilgliceréis da IDL sofrem hidrélise pela lipase lipoproteica no plasma sanguineo para originar a LDL (6), ou podera ser levada ao figado onde é metabolizada pela lipase hepatica (HPL) para formar a
LDL que sera posteriormente langada na corrente sanguinea (7). O sangue transporta as moléculas de LDL para os tecidos periféricos, onde o receptor de LDL presente na membrana das células desses tecidos se liga ao LDL para captar o
colesterol (8). O excedente de LDL que ndo é utilizado pelos tecidos retorna ao figado e serd absorvido pelo receptor de LDL, finalizado a via end6gena (9). A via de transporte reverso de colesterol inicia com a sintese de HDL no intestino delgado
e no figado, seguida de sua secrecéo na corrente sanguinea (10). A HDL é levada aos tecidos periféricos, onde capta o excesso de colesterol desses tecidos (11), e a enzima hidrolase éster de colesterol (LCAT) esterifica o colesterol alterando a
estrutura da HDL para o formato de disco (12), sendo que a HDL pode trocar ésteres de colesterol paraa LDL e a VLDL através da proteina de éster de colesterol (CETP), presente na sua estrutura assumindo uma forma esférica (13). Para finalizar
o transporte reverso de colesterol, a HDL retorna ao figado e se liga ao receptor scavenger classe B1 (SR-BI) que absorve seu contetdo lipidico (14). Fonte: Autores (2022).
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Os quilomicrons sdo formados principalmente por triacilgliceréis, e possuem a parte central composta por
fosfolipidios e ésteres de colesterol e uma superficie com uma maior concentragdo de colesterol e apolipoproteinas (Beilstein et
al., 2016), particularmente Apo-B48, Apo-Cll e Apo-E (Nelson & Cox, 2014).

Os quilomicrons sdo produzidos no reticulo endoplasmatico do intestino delgado, ap6s a digestdo e absorcdo dos
lipidios dietéticos (Demignot; Beilstein; Morel, 2014). Essas lipoproteinas possuem um tamanho que impede sua difusdo
através da membrana basolateral, e assim séo liberados por exocitose nos vasos linfaticos, que fazem sua drenagem para o
sangue (McQuilken, 2021). No ducto toracico, na unido das veias subclavia esquerda e jugular interna, sdo direcionados para o
lado direito do coracéo, onde séo langados na corrente sanguinea pela artéria aorta (Beyer, 2012).

Na corrente sanguinea, as apolipoproteinas Apo-Cll e Apo-E séo adicionadas aos quilomicrons (Sandesara et al.,
2019). Nos adipdcitos, na musculatura cardiaca e esquelética, e nas glandulas mamarias em lactacdo a Apo-CllI ativa a lipase
lipoproteica (Nelson & Cox, 2014) que hidrolisa os triacilglicerdis presentes nos quilomicrons, liberando &cidos graxos nao
esterificados e 2-monoacilglicerol (Mead; Irvine; Ramji, 2002), que serdo metabolizados ou estocados para gerar energia
nesses tecidos (Nelson & Cox, 2014). Apds sua hidrdlise, o colesterol e a Apo-Cll sdo transferidos para a lipoproteina de alta
densidade (HDL), sendo que tal apolipoproteina € um fator determinante para que lipase lipoproteica seja inativada (Sethi;
Gibney; Williams, 1993).

Os quilomicrons remanescentes sdo direcionados para o figado, onde a Apo-E se liga ao receptor de LDL ou na
proteina-1 (Hegele, 2009) presentes nos hepatdcitos, que promove sua internalizagéo para o interior da célula (Nelson & Cox,
2014). No figado, o colesterol é liberado e os quilomicrons remanescentes sdo hidrolisados por enzimas lisossomais, cujos
produtos sdo utilizados para a producéo de VLDL (Nelson & Cox, 2014). Esse percurso dos lipidios dietéticos entre o intestino
delgado e o figado é denominado via exégena (Sandesara et al., 2019).

A VLDL é composta por triacilglicerdis e ésteres de colesterol, e apresenta a Apo-B100 como a principal apoproteina,
além da Apo-Cll e a Apo-E (Nelson & Cox, 2014). Tal lipoproteina é produzida nos hepatécitos para transportar os
triacilglicerdis e o colesterol, oriundos da via enddgena, na corrente sanguinea (Beyer, 2012). A proteina de transferéncia dos
triacilglicer6is microssomal (MTP) est4 diretamente envolvida na produgdo dessas lipoproteinas (Suzuki & Swift, 2016), e
realiza o deslocamento dos triacilglicerdis para a Apo-B48 que é fundamental para a producéo de VLDL (Shelness & Sellers,
2001).

Apos sua sintese, a VLDL é langada na corrente sanguinea e sofre a hidrdlise pela lipase lipoproteica que promove a
formacgdo de VLDL remanescentes, chamados de IDL (Kumari et al., 2021) que poderd ser metabolizada para originar as
moléculas de LDL, sendo que tal processo ocorre no sangue sob a atividade da lipase lipoproteica e no figado por agdo da
lipase hepética (Mehta & Shapiro, 2022). No figado a IDL liga-se aos receptores hepaticos através da Apo-E presente em sua
estrutura, onde é absorvida e metabolizada pela lipase hepética para formar a LDL (Genest & Libby, 2018).

A LDL apresenta somente a Apo-B100, colesterol e ésteres de colesterol, e transporta o colesterol do figado para os
tecidos periféricos, com destaque para os musculos esqueléticos e os tecidos adiposos. O colesterol ndo utilizado pelos tecidos
retorna ao figado (Nelson & Cox, 2014), onde ¢ absorvido pelos receptores de LDL (Alabi et al., 2021). Esse conjunto de
reacOes metabdlicas que envolvem desde a produgdo de VLDL até o retorno da LDL para o tecido hepatico é denominado via
endogena (Nelson & Cox, 2014).

O receptor de LDL (LDLR) esta presente na membrana plasmética da maioria das células, e capta o LDL circulante
na corrente sanguinea formando o complexo LDL-LDLR que é endocitado. O pH do compartimento membranoso aumenta e 0

receptor é separado da LDL e retorna para superficie celular. A LDL é direcionada aos lisossomos (Luo et al., 2020), onde a
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enzima lipase acido lisossomal hidrolisa os ésteres de colesterol produzindo o colesterol livre (Li & Pfeffer, 2016), enquanto a
Apo-B100 é metabolizada e seus aminoacidos séo liberados no citoplasma (Nelson & Cox, 2014). O colesterol pode ser
agregado a membrana plasmatica ou transferido para o reticulo endoplasmatico através da proteina 1L (Luo et al., 2020).

O LDLR ¢ importante para o equilibrio do colesterol no organismo, uma vez que a reducdo da absorcéo de LDL pelo
LDLR acarreta o acumulo do mesmo na corrente sanguinea, conforme observado em pacientes portadores de
hipercolesterolemia familiar (Luo; Yang; Song, 2020). Falhas na captacdo da LDL aumentam o risco para o desenvolvimento
da placa de ateroma, pois elas ficardo em excesso na corrente sanguinea (Nelson & Cox, 2014), e podera ocorrer a sua
oxidagdo e deposi¢do na parede dos vasos sanguineos, caracterizando o inicio dessa patologia cardiovascular (Yusuf et al.,
2021).

A lipoproteina (a) [Lp(a)] origina-se através do estabelecimento de uma ligacdo covalente entre a Apo-B100 e a
apolipoproteina A (Mehta & Shapiro, 2022). Ela representa um fator de risco genético para o desenvolvimento das patologias
cardiovasculares, devido ao seu elevado potencial aterogénico (Zekavast et al., 2018), pois a mesma possui uma porcao
lipidica de baixa densidade, com maior facilidade de se deslocar até a intima das artérias e iniciar os processos inflamatorios
(Tsimikas & Hall, 2012).

A HDL é composta pela Apo-Al, colesterol e fosfolipidios. A parte interna da HDL possui ésteres de colesterol e uma
pequena quantidade de triacilglicerois envoltos por fosfolipidios e apolipoproteinas (Pownall et al., 2021). Essas lipoproteinas
realizam o transporte reverso de colesterol, e por isso sdo consideradas antiaterogénicas (Kresanov et al., 2021), pois
direcionam o colesterol presente nos tecidos periféricos para o figado (Wu et al., 2007). Esse processo tem inicio com a
producdo hepatica de Apo-Al e Apo-All e sua secrecdo no sangue. Na corrente sanguinea € originada a HDL nascente a partir
da juncdo dessas apolipoproteinas com o colesterol e os fosfolipidios (Vaziri, 2016). Apesar da maior parte do HDL circulante
no organismo ser proveniente do figado, a producédo dessa lipoproteina também ocorre no intestino delgado, e ap6s sua sintese
é direcionada para a corrente sanguinea através da veia porta (Han et al., 2021).

Posteriormente, o HDL nascente associa-se ao transportador de cassete de ligacdo de ATP (ABCA1) (Vaziri, 2016).
Este promove a captura do colesterol presente em macréfagos (Pownall et al., 2021) bem como em tecidos com elevada
concentracdo de oxiesterdis (Nelson & Cox, 2014). Assim, 0 ABCAL1 ativa a enzima hidrolase de éster de colesterol que libera
o referido esterol (Vaziri, 2016) localizado dentro da célula para o lado externo da membrana plasmatica, permitindo que a
particula de HDL nascente o capture (Nelson & Cox, 2014). A lecitina-colesterol acil transferase (LCAT) (Vaziri, 2016)
presente na membrana da HDL (Nelson & Cox, 2014) realiza a esterificacdo das particulas de colesterol livre (Vaziri, 2016) ao
transferir um &cido graxo da posicdo dois da lecitina presente na por¢édo fosfolipidica da HDL para o grupo trés da molécula de
colesterol, originando ésteres de colesterol (Smith; Marks; Lieberman, 2007) estocados no interior da HDL (Vaziri, 2016).

A atividade da LCAT provoca a modificagdo da estrutura da HDL, pois seu enriquecimento com lipidios promove a
conformacdo de disco (HDL3). No sangue, a atividade da proteina de éster de colesterol (CETP) pode tranferir ésteres de
colesterol da HDL para o LDL (Vaziri, 2016) e a VLDL, e de triacilglicerdis dessas lipoproteinas para a HDL (Smith; Marks;
Lieberman, 2007), que entdo assume a forma de esfera (Vaziri, 2016) transformando-se em HDL2 (Pownall et al., 2021). No
figado, a HDL se liga ao receptor scavenger classe Bl (SR-BI) que capta o contetdo lipidico hidrolisado pela lipase hepatica
(Vaziri, 2016). Parte do colesterol liberado pela HDL nesse drgao é transformado em sais biliares que serdo armazenados na
vesicula biliar, que secretard a bile no intestino delgado para formar micelas na digestdo das substancias lipidicas. Os sais
biliares podem ser reabsorvidos pela circulagdo entero-hepética (Nelson & Cox, 2014) ou serem eliminados pelo trato

digestdrio (Pownall et al., 2021). Apos perder seu contetdo lipidico, a HDL rompe sua ligagcdo quimica com seu receptor e
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volta a corrente sanguinea para realizar o transporte reverso de colesterol (Vaziri, 2016).

3.2 Formacao da placa de ateroma

A aterosclerose ¢ uma patologia caracterizada pela inflamacéo cronica progressiva (Xue et al., 2021), que comeca
com a deposicdo de lipoproteinas ricas em Apo-B (Moore & Tabas, 2011), principalmente a LDL na tlnica intima (Ketelhuth
& Hansson, 2016) das artérias (Maguire et al., 2019) em regiGes de curvatura e ramificacdo (Demos; Tamargo; Jo, 2021).
Essas regides sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento das placas de gordura, também chamadas placas ateroscleroticas ou
ateromas, pois o fluxo sanguineo instavel ocasiona um pequeno grau de inflamagao nessa regido (Schober et al., 2015) que
confere as suas células endoteliais um fendtipo pré-inflamatério (Feaver et al., 2008).

A hipertensdo arterial, o diabetes mellitus (Libby et al., 2019), a obesidade, o tabagismo e os niveis elevados de LDL
podem ocasionar alteragfes nesses vasos, tornando o ambiente favoravel ao desenvolvimento da aterosclerose (Libby, 2012).
Em situacdes de equilibrio, as células imunoldgicas da corrente sanguinea nao penetram o tecido endotelial que envolve a
tdnica intima. Entretanto, injurias no endotélio podem liberar moléculas sinalizadoras que estimulam a migracdo de células
imunolégicas para a intima, desencadeando o processo inflamatério (Libby, 2021).

A patogenia da aterosclerose consiste em uma disfuncdo endotelial que torna o vaso sanguineo mais permeével a
diversas moléculas (Luz et al., 2018), e favorece a presenc¢a de LDL nas artérias que ocasiona a lesdo endotelial e a ativacdo do

sistema imunoldgico (Amir & Binder, 2010; Groner et al., 2021), conforme descrito na Figura 2.
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Figura 2 - Processo de formagdo da aterosclerose.

Legenda da figura: A LDL transloca-se da corrente sanguinea para a intima, e nessa regido sofre modificacdo pelas espécies reativas derivados do oxigénio (ROS) e do nitrogénio (RNS) e pela glicosilagdo da Apo-B100 originando a
LDL-oxidada que estimula a migragdo de mondcitos para a regido lesionada do tecido que irdo se diferenciar em macrofagos. Tais células fagocitardo as particulas oxidadas e originaréo as células espumosas, que liberam substancias
e estimulam a migragdo de células musculares lisas para a tinica intima arterial. ROS = Espécies reativas de oxigénio, RNS = Espécies reativas de nitrogénio. Fonte: Autores (2022).

10


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i7.46239

Research, Society and Development, v. 13, n. 7, e8713746239, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i7.46239

Os lipidios exercem um papel de destaque no desencadeamento dessa doenca (Moerman et al., 2021), uma vez que 0
inicio da patologia é marcado pela deposicdo de LDL na intima. Ao contrario do plasma sanguineo, essa regido possui uma
menor concentracdo de substancias antioxidantes (vitaminas e minerais), e assim, as lipoproteinas que nela se acumulam
tornam-se mais susceptiveis a oxidagao (Libby, 2019) que acarreta sua modificagéo estrutural (Insull Jr, 2009). Inicialmente a
porcéo lipidica da lipoproteina sofre ataque de compostos oxidantes (ROS e RNS) e libera substancias que reagem com a
porgdo proteica da LDL. Ocorrem alteragcdes na estrutura lateral dos aminoécidos da Apo-B100 com o rompimento das
ligacOes peptidicas dessa apolipoproteina (Itabe; Obama; Kato, 2011). Essas reacdes alteram a estrutura da lipoproteina, que
resulta na formacdo da LDL-oxidada (Ravi et al., 2021), sendo que o0s excessos de glicose na corrente sanguinea podem gerar
modificacbes na particula de LDL. Esse monossacarideo, bem como seus metabodlitos, reage com o grupamento amino dos
aminoacidos lisina presente na LDL, e altera sua estrutura através da glicacdo. Tanto a oxidacdo pelas espécies reativas como a
glicacdo, modificam a LDL e interferem na captagdo da mesma pelo LDLR e induzem os macréfagos a absorverem particulas
de LDL via seu receptor scavenger (Soran & Durrington, 2011).

As lipoproteinas modificadas estimulam a imunidade inata (Tabas & Lichtman, 2017) e ativam as células endoteliais
(Moore & Tabas, 2011) que liberam moléculas de adesdo como as selectinas e quimiocinas (Mestas & Ley, 2008) promovendo
o rolamento, a fixac&o e a diapedese dos mondcitos para a intima (Libby, 2021). A secrecdo das selectinas (P, E e L) induzem
o rolamento e a fixagdo leucocitéaria na superficie do vaso. A expressdo das moléculas de adeséo intercelular (ICAM) e das
moléculas de adesé&o vascular (VCAM-1) promovem a incorporagdo dos mondcitos na parede arterial, sendo que as moléculas
de adesdo celular plaquetarias (PECAM-1) estimulam a migracdo de mondcitos (Blankenberg et al., 2003) da corrente
sanguinea para a tunica intima da artéria (Alharbi et al., 2021).

Na intima, os mondcitos diferenciam-se em macrdfagos (Kim et al., 2021) através de seus receptores scavengers (SR-
Al) (Moore et al., 2013) que reconhecem a particula de LDL oxidada e as fagocitam (Soran & Durrington, 2011). Os
macrofagos acumulam o conteddo lipidico em seu interior e assumem uma mudanca conformacional, formando as células
espumosas (Kim et al., 2021). Essas células acumulam na parede arterial e formam as estrias gordurosas, que representam uma
primeira fase da aterosclerose (Poznyak et al., 2020), e retém as lipoproteinas compostas por Apo-B100 na regido sub-
endotelial, que estimulam a migragdo de macrdfagos e das células dendriticas para esse local (Moore & Tabas, 2011).

As células espumosas liberam citocinas inflamatérias [ex: interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), e as proteinas quimioatrativas de mondcitos (CCL2 e CCL5)] que atraem novos mondcitos para o local
(Moore et al., 2013). Também sdo secretados a netrina | e a semaforina que causam a permanéncia dos fagdcitos nesse local
aumentando a intensidade da resposta imunolégica (Moore; Sheedy; Fisher, 2013), bem como as espécies reativas de oxigénio
(Libby, 2012). A interacdo de todos esses fatores resulta na inflamacéo crénica (Moore et al., 2013).

Durante a evolucdo da aterosclerose, os linfocitos migram para a tnica intima (Moore & Tabas, 2011) através da
ligagdo VCAM-1, e por interagdo com as substancias que os atraem como a proteina 10 induzivel (IP-10). Na camada mais
interna que compde a artéria, os linfécitos T CD4+ reconhecem antigenos como a molécula de LDL -oxidada e as proteinas de
choque térmico (HSPs) originarias do meio enddgeno, e liberam citocinas (Libby, 2012) que induzem a resposta inata e ativam
as células musculares lisas (Libby et al., 2019) que secretam interferon gama (IFN-y) atraindo outros monocitos para a regido.
Os linfécitos B liberam um integrante da familia do fator de necrose tumoral (BAFF) intensificando as complicacfes da lesao
aterosclerdtica (Libby, 2021).

As células musculares lisas atuam em todas as fases dessa patologia (Basatemur et al., 2019), e com o agravamento da
lesdo, alguns mediadores sintetizados pelos leucocitos podem induzir (Libby et al., 2019) essas células presentes na tdnica

média a migrar para a intima (Soehnlein & Libby, 2021). Nessa camada arterial, elas se multiplicam e favorecem a
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aglomeracdo de células (Libby, 2021) que liberam colageno, elastina, glicosaminoglicanos e proteoglicanos que formarao a
matriz celular e a capa fibrosa, tornando-a firme e resistente (Libby et al., 2019).

Com o avanco da lesdo e da formacdo das células espumosas, os macréfagos M2 (Moore & Tabas, 2011), que séo
anti-inflamatérios (Luz et al., 2018), migram para a area lesionada para realizar o processo denominado eferocitose que
consiste na captura dos macréfagos M1 (Moore & Tabas, 2011), os quais sdo pro-inflamatérios (Luz et al., 2018), e estdo
presentes na placa. Todavia, se a eferocitose for deficiente ocorre a deposigdo excessiva de macréfagos M1, que sofrem a
morte celular programada (Moore & Tabas, 2011). A apoptose das células espumosas ocasiona a formacdo do nucleo necrético
(Chinetti-Gbaguidi et al., 2015), que torna a placa fragil (Tajbakssh et al., 2020). Também ocorrem interferéncias em fatores
que controlam o processo de mineralizacdo, ocasionando a calcificacdo do vaso (Haarhaus et al., 2017) que pode contribuir
para o rompimento das placas ateroscleréticas (Liu et al., 2018).

Os macréfagos produzem as metaloproteinases que digerem a matriz extracelular, enfraquecendo a placa fibrosa
(Libby, 2012). O fator de necrose tumoral gama (TNF-y) liberado por células T CD4+ altera a produgdo de colageno e elastina
por parte das células musculares lisas, e a capa fibrosa que reveste a placa se torna fragil podendo romper-se (Libby et al.,
2019). A fragilidade da placa promovida pela formacdo do ndcleo necrético (Chinetti-Gbaguidi; Colin; Staels, 2015), bem
como a atividade das metaloproteinases (Libby, 2012) e do TNF-y favorece o rompimento da placa de ateroma (Libby et al.,
2019). Tal processo pode resultar na formagéo de trombos que comprometem a passagem de sangue (Libby et al., 2019), e
dificultam sua chegada aos tecidos (O’Connor; Cahill; McGuinness, 2020), ocasionando a isquemia que € uma das principais
causas de infarto do musculo cardiaco (Libby et al., 2019) e do acidente vascular cerebral, sendo que ambos promovem a
morte subita como complica¢fes do rompimento da placa de ateroma (Moore & Tabas, 2011).

Embora as complicagdes clinicas da aterosclerose surjam por volta dos 60 anos, é importante destacar que o0 processo
de formac&o da placa de ateroma inicia na infancia. Assim, no intuito de prevenir o desenvolvimento dessa patologia é preciso

se atentar aos fatores de risco da mesma, e adotar um estilo de vida saudavel desde a primeira infancia (Oliveira et al., 2010).

3.3 Alimentacéo e a placa de ateroma
3.3.1 Alimentacao ndo saudavel como fator contribuinte para a placa de ateroma

Os hébitos e costumes da civilizagdo contemporanea sdo marcados pela ingestdo de dietas ndo saudaveis que sdo
fatores contribuintes para o desenvolvimento das doengas cardiovasculares (Barba-Orellana et al., 2020), pois essas sdo
caracterizadas pela baixa ingestdo de alimentos in natura (Kovacevi¢ et al., 2020) que contém vitaminas, minerais, compostos
bioativos (Ruiz-Léon et al., 2019) e &cidos graxos insaturados (Gallagher, 2012; Ruiz-Léon et al., 2019), e pela elevada
ingestdo de acidos graxos de cadeia saturada ou trans (Torres et al., 2015), conforme demonstrado na Figura 3. Tal padrao
alimentar pode favorecer a produgdo excessiva de radicais livres (Costa et al., 2020) e a inflamag8o (Rondanelli et al., 2021),

que estdo envolvidos no desenvolvimento das patologias cardiovasculares (Battino et al., 2021).
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Figura 3 - Dieta pré-aterogénica e seus possiveis efeitos sobre a salide cardiovascular.

-

Acidos graxos saturados /

//
)L ,V/://,,, T o
cido pal

0
CH3(CH2)15CH2)J\OH

Acido estearico

Acido graxo trans

0
H3C(HQC)7W

OH

Acido 9-trans-elaidico

Legenda: Os alimentos com elevados teores de gorduras saturadas contribuem para o desenvolvimento da placa de ateroma, visto que participam das vias que induzem o aumento das concentragdes de LDL
e a reducdo da HDL. Fonte: Autores (2022).
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Os é&cidos graxos saturados sdo compostos lipidicos caracterizados pela auséncia de insaturagcBes em sua cadeia
carbdnica, encontrados principalmente em alimentos de origem animal, como os acidos palmitico (C16:0) e estearico (C18:0)
presentes em gorduras animais, o acido miristico (C14:0) do leite e seus derivados, mas também sdo encontrados em alimentos
de origem vegetal como o &cido laurico (C12:0) do 6leo de coco (Gallagher, 2012). Os acidos graxos saturados provenientes da
alimentacédo estdo diretamente relacionados as quantidades de colesterol da circulacdo sanguinea, pois inibem a absorcdo de
colesterol pelo receptor LDL (LDLR) e provoca um desequilibrio entre as concentracdes de colesterol intra e extracelular (Gu
& Yin, 2020).

A escassez de colesterol no meio intracelular ativa a via da proteina 2 de ligacdo ao elemento regulador de esterol
(SREBP2) que estimula a sintese de colesterol, embora haja excedentes do mesmo no meio extracelular (Gu & Yin, 2020).
Dessa forma, a ingestdo elevada de &cidos graxos saturados ocasiona 0 aumento dos teores de colesterol sanguineo (Vallim &
Salter, 2010). Assim, recomenda-se 0 consumo de acidos graxos saturados até 10% do valor caldrico total da dieta, e para
individuos com hipercolesterolemia a ingestdo deve ser <7% (Mach et al., 2020).

Os acidos graxos trans sdo produzidos pelas bactérias no rimen dos bovinos e ovinos ou podem ser formados durante
0 processo de hidrogenacdo em alguns produtos alimenticios (Gallagher, 2012; Raymond & Couch, 2018), e estdo presentes
em alimentos como a margarina e a gordura vegetal hidrogenada (Gallagher, 2012). Tais compostos estdo associados ao
desenvolvimento de patologias do sistema circulatério (Lichtenstein, 2014), pois induzem o aumento dos teores séricos de
LDL e a diminui¢do de HDL (Aronis; Klan; Mantzoros, 2012; Islam et al., 2019; Shah & Thadani, 2019), visto que os acidos
graxos trans aumentam a atividade da CETP presente no plasma sanguineo, e estimulam uma maior transferéncia de ésteres de
colesterol da HDL para a LDL (Khosla & Hayes, 1996). Assim, recomenda-se que a ingestdo dos &cidos graxos trans seja
evitada (Gallagher, 2012).

3.3.2 Alimentacé&o saudavel como fator protetor contra a placa de ateroma

A importancia de uma alimentacdo equilibrada remete a Antiguidade Classica, pois Platdo (V a IV a.C.) enfatizava
sobre a necessidade da moderacdo, que 0 mesmo também atribuia aos habitos alimentares da humanidade. Para o fil6sofo, a
alimentacdo saudavel deveria ser a base de hortaligas, frutas e gréos, enquanto os produtos de origem animal e alcodlicos
deveriam ser ingeridos com prudéncia, pois seu excesso poderia desenvolver comorbidades (Skiadas & Lascaratos, 2001). Para
0 médico e fildsofo Hipocrates (460-377 a.C.), a alimentacdo adequada era um ponto-chave para a preservagdo da salde, visto
que o mesmo afirmava “que seu alimento seja seu remédio, e seu remédio seu alimento” (Biziulevi¢ius & Kazlauskaite, 2007).

Na contemporaneidade, a alimentagdo equilibrada € vista como um pilar essencial para a manutencdo da salde, bem
como a prevencdo e o tratamento de doencas (Torres et al., 2015), visto que os habitos alimentares sdo fatores de risco que
podem ser controlados e modificados (Silva et al., 2021). O consumo de alimentos in natura, que sao fontes de &cidos graxos
insaturados (6megas 3, 6 e 9), compostos bioativos e substancias antioxidantes estdo diretamente relacionados a prevencao

e/ou tratamento da aterosclerose (Ruiz-Léon et al., 2019), conforme pode ser observado na Figura 4.
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Figura 4 - Dieta antiaterogénica e seus possiveis efeitos sobre a satde cardiovascular.
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ateroma. Fonte: Autores (2022).
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As fibras alimentares mais e menos sollveis sdo substancias de origem vegetal presentes em frutas, verduras, legumes
e cereais que ndo sofrem digestdo ao passar pelo trato digestdrio (Gallagher, 2012). A ingestdo limitada desses compostos esta
relacionada ao desenvolvimento das doengas que afetam o sistema circulatério (Dominguez & Barbagallo, 2020). O consumo
de fibras influencia na concentracdo sérica de lipidios, uma vez que as moléculas mais soliveis como a pectina e as gomas se
ligam de maneira irreversivel aos acidos biliares e ao colesterol, promovendo a eliminagdo destes pelas fezes (Gallagher,
2012).

No intestino grosso, as fibras, principalmente as mais sollveis, como a pectina e a betaglucana (Gallagher, 2012), séo
fermentadas pelas bactérias da microbiota intestinal, e originam éacidos graxos de cadeia curta (ex: acético, propibnico e
butirico), os quais sdo absorvidos e metabolizados pelas células intestinais. Os &cidos (acético e butirico) sdo utilizados como
fonte energética pelos enterocitos (Briissow & Parkinson, 2014), enquanto o propibnico é direcionado ao figado pela
circulagdo portal (Demigné et al., 1995), onde inibe a enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase)
(Nie & Luo, 2021) limitante na biossintese de colesterol através da via do mevalonato (DeBose-Boyd, 2008). Assim, a
producdo de colesterol torna-se inibida, e tal fato contribui para a reducdo da concentracdo sérica de colesterol (Raymond &
Couch, 2018).

Os acidos graxos monoinsaturados apresentam somente uma ligagcdo dupla em sua cadeia carbbnica, e na dieta o
principal representante é o acido oleico (C18:1) que estd presente em alimentos como o 6leo de canola (Gallagher, 2012),
azeite de oliva (Sabatini; Perri; Rongai, 2018) e 0 abacate (Wang et al., 2020). Tal composto possui propriedade ateroprotetora,
pois as particulas de LDL que contém &cidos graxos monoinsaturados em sua composicao sao0 menos susceptiveis ao processo
de oxidacdo, e assim evita-se a lesdo endotelial pelas LDL-oxidadas e a ativacdo leucocitaria (Lopes-Miranda; Pérez-Martinez;
Pérez-Jiménez, 2006), impedindo o inicio da aterosclerose induzida pela lesdo endotelial e a alteragdo no metabolismo de
lipoproteinas (Alharbi et al., 2021; Ardestani et al., 2021; Ballout & Remaley, 2021; Kiani, 2022).

Os &cidos graxos poli-insaturados apresentam duas ou mais ligagdes duplas em sua cadeia carbonica. Os principais
acidos graxos poli-insaturados sdo o 6mega 6 (acido linoleico - C18:2) encontrado em 6leos vegetais como soja e milho, e 0
O6mega 3 (acido alfa-linolénico - C18:3) presente em peixes marinhos (ex: sardinha, salméo e o arenque), castanhas e semente
de linhaca (Gallagher, 2012). O organismo humano é incapaz de sintetizar tais compostos, e por isso sdo considerados &cidos
graxos essenciais (Saini & Keum, 2018), e precisam ser adquiridos via alimentacdo (Gallagher, 2012). Tais &cidos graxos sdo
utilizados como substrato para a sintese de compostos importantes para a manutencdo da homeostase do corpo humano como o
acido araquidonico (C20:4) o qual é derivado do 6mega 6, e os acidos eicosapentaenoico (EPA - C20:5) e docosahexaenoico
(DHA - C22:6), os quais sdo sintetizados a partir do 6mega 3 (Simopoulos, 2006). Os &cidos graxos poli-insaturados,
principalmente 0 EPA e o DHA, apresentam propriedades anti-inflamatorias (Tortosa-Caparros et al., 2017), enquanto o0 acido
araquidoénico (20:4) é utilizado para a producdo de compostos com atividade pro-inflamatdria como os leucotrienos e as
prostaglandinas (Innes & Calder, 2018).

Atualmente as dietas ocidentais apresentam uma elevada propor¢do de 6mega 6/6mega 3, que varia de 15/1 a 16,7/1.
Tal fator é preocupante, pois enquanto o 6mega 3 apresenta atividade anti-inflamatoria por diminuir a expressdo de moléculas
pré-inflamatérias (ex: TNF-a e IL-6) (Simopoulos, 2006), os acidos graxos 6mega 6 originam mediadores pré-inflamat6rios
(Saini & Keum, 2018), e dessa forma a ingestdo desproporcional dos 6megas 6/3 pode oxidar a molécula de LDL por favorecer
um ambiente prd-inflamatorio ao organismo (Simopoulos, 2006). Assim, a proporcéo ideal de 6mega 6/3 foi estimada de 2:1 a
3:1, priorizando-se a ingestao de &cido graxo émega 3 dos alimentos de origem vegetal e marinhos (Gallagher, 2012).

As espécies reativas derivadas do oxigénio e do nitrogénio sdo determinantes para a ocorréncia da aterosclerose

(Santos et al., 2020), pois afetam a funcionalidade e a estrutura das moléculas que comp®e o organismo, como as proteinas, 0s

16


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i7.46239

Research, Society and Development, v. 13, n. 7, e8713746239, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i7.46239

lipidios, as bases nitrogenadas e os carboidratos (Tvda & Benko, 2020) ao retirarem elétrons e prétons e desestabilizarem as
células (Smith; Marks; Lieberman, 2007) ocasionando o estresse oxidativo das mesmas (Costa et al., 2020). Assim, é
importante consumir alimentos fontes de antioxidantes (Santos et al., 2020) como frutas, hortalicas (Bachetti et al., 2019) e
oleaginosas como as nozes (Santos et al., 2020) que sequestram/estabilizam essas espécies, impedindo a oxidacdo de
lipoproteinas presentes no plasma sanguineo (Bachetti et al., 2019), e prevenindo o desenvolvimento das patologias
cardiovasculares (Kruger et al., 2014).

Destacam-se como antioxidantes obtidos pela alimentacdo os flavonoides, uma classe de polifendis reconhecidas por
suas propriedades anti-inflamatdrias e antiaterogénicas (Alharbi et al., 2021). Fazem parte desse grupo os flavondis, as
flavonas, as flavanonas, os flavanois, as procianidinas, as antocianidinas e as isoflavonas. Os flavénois estdo presentes em
alimentos como cebolas, brécolis, cha, maca e mirtilos, sendo os principais compostos bioativos presentes nesses alimentos o
kaempferol e a quercetina. J& as flavonas sdo encontradas no cha de camomila, frutas citricas, salsa, alho e pimenta, e possuem
como compostos de destaque a apigenina e a luteolina. Frutas citricas, tomate e horteld contém flavanonas como a naringerina
e o eriocidictol. No grupo dos flavandis destacam-se as catequinas e epicatequinas que tem como fontes dietéticas 0 damasco,
0 cacau e as uvas. Teaflavinas e tearubiginas séo classificadas como procianidinas, e sdo encontradas na magé, uva e no cacau.
Frutas de coloragdo vermelha e roxa, como a uva e a cereja, contém cianidinas, malvindinas e peonidinas que compde a classe
das antocianidinas. A soja, 0s ovos, 0s lacteos animais e as carnes contém isoflavonas como a daidzeina, a genisteina e a
gliciteina (Khan et al., 2021).

As vitaminas A, C e E possuem efeito antioxidante (Godala et al., 2016; Uesugi et al., 2017), sendo que a vitamina A
possui sua forma ativa (pré-vitamina A) e estd presente em alimentos como o figado, a gema dos ovos e a manteiga. Os
alimentos vegetais de cor amarelo-alaranjados como a cenoura, a abdbora e mamé&o possuem carotenoides (alfa e beta) que séo
precursores dessa vitamina, e quando absorvidos os mesmos sdo transformados em retinol no intestino delgado ou no figado. A
vitamina C estd presente em frutas (ex: acerola, goiaba, laranja, limdo e siriguela) e atua nos meios intra e extracelular
neutralizando os radicais livres ou estabilizando a vitamina E oxidada das membranas celulares. A vitamina E encontra-se em
sementes (ex: nozes, améndoas, castanhas, azeites e 6leos), e exerce seu papel antioxidante nas membranas celulares
(Gallagher, 2012).

O sistema de defesa enddgeno é composto por enzimas antioxidantes como a superdxido dismutase, a glutationa
peroxidase e a catalase. Ele é fundamental para a homeostase redox e a manutencdo da salde do organismo (Radomska-
Les$niewska; Balan; Skopinski, 2017) haja visto, que essas enzimas reagem com as espécies reativas de oxigénio e as
transformam em substancias ndo toxicas para as células (Smith; Marks; Lieberman, 2007). Dessa forma, os minerais zinco
(Zn), cobre (Cu), manganés (Mn), selénio (Se) e ferro (Fe) também atuam na neutralizagdo de radicais livres, pois sdo
fundamentais ao funcionamento de tais enzimas (Gallagher, 2012). O zinco e o cobre constituem o sitio ativo da enzima
antioxidante glutationa peroxidase (G-PxSOD) (Manieri et al., 2021), e em conjunto com esses minerais, 0 manganés exerce
um importante papel na defesa antioxidante, pois atua como cofator enzimatico da SOD (Chen; Bornhorst; Aschner, 2018). O
selénio constitui a estrutura da glutationa peroxidase (G-Px), uma selenoproteina que neutraliza espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio (Shreenath; Hashmi; Dooley, 2024). J4 o ferro compde a estrutura da catalase, uma enzima essencial para a
neutralizacdo de radicais livres nas reagcdes de oxirredugdo (Ems; Lucia; Huecker, 2022). Sdo alimentos fontes de zinco as
carnes vermelhas e as visceras. O cobre é encontrado em alimentos como mariscos, visceras e carnes vermelhas (ex:
musculos). A castanha-do-Para, as carnes e as visceras sdo boas fontes dietéticas de selénio. Ja 0 manganés é encontrado em
leguminosas, graos integrais e nozes. Alimentos de origem animal como as carnes e 0s ovos sdo fontes de ferro heme, ja os

vegetais folhosos verdes escuros como a couve e o espinafre sdo fontes de ferro ndo heme (Gallagher, 2012). Assim, é
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importante realizar a ingestdo adequada dessas vitaminas e minerais para manter a salide e o bem-estar.

4. Consideracdes Finais

A aterosclerose contribui para o desenvolvimento das doencas cardiovasculares como o infarto e o acidente
cardiovascular cerebral, sendo as principais causas de 0bitos na contemporaneidade. Essa patologia consiste em um processo
inflamatorio crénico proporcionado inicialmente pela injiria endotelial, associada a oxidagdo da particula de LDL, que
promove a liberagdo de moléculas que ativam as células do sistema imunologico.

A alimentagdo exerce um papel determinante nesse processo, visto que alguns nutrientes como 0s acidos graxos
saturados e trans estimulam o aumento das concentracfes de LDL no plasma sanguineo, enquanto os acidos graxos insaturados
e as fibras diminuem suas concentracfes. Ressalta-se ainda o papel das substancias antioxidantes como os flavonoides, as
vitaminas e 0s minerais que atuam neutralizando os radicais livres.

Em virtude dos fatos mencionados, fica evidente a importancia da alimentacdo para prevenir e/ou minimizar a
evolugdo da aterosclerose e garantir uma maior qualidade de vida aos individuos. Assim, faz-se necessario a reeducacéo
alimentar e nutricional para conscientizar a populac¢do sobre a importancia de uma rotina alimentar saudavel em quantidade e
qualidade.

Uma vez que essa pesquisa enfatiza sobre os beneficios da ingestdo de determinados nutrientes, a mesma pode servir
de embasamento tedrico para trabalhos futuros sobre a aplicacdo de nutrientes no tratamento da patologia ateroscler6tica, que
acomete uma parcela significativa da populagdo mundial.
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