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RESUMO

A alta ingest&o de dietas hipercaldricas vem sendo mundialmente observada, acarretando
aumento do tecido adiposo abdominal com concomitante quadro inflamatério sistémico
de baixo grau, desequilibrio de citocinas, complicacGes metabolicas e cardiovasculares.
Além disso, observa-se aumento da producdo de radicais livres, que associado a
diminuigdo das defesas antioxidantes, resultam em estresse oxidativo. Essa reviséo
sistematica objetiva analisar estudos que utilizam intervenc@es nutricionais por meio de
dietas hipercal6ricas e sua influéncia no estresse oxidativo cardiaco. A busca virtual foi
realizada nas bases de dados Medline, via Pubmed e Bireme, ScienceDirect, Lilacs, e
Scielo utilizando como descritores ‘“oxidative stress”, “heart”, “myocardial”,
“cardiac”, “high-fat diet”, “high-carbohydrate diet” e “diet”. Foram identificados 739
artigos, os quais apdés critérios de elegibilidade resultaram em 19 estudos. Estes foram
separados em estudos experimentais envolvendo diferentes protocolos de dietas
hipercal6ricas ricas em gordura e/ou carboidratos. Os estudos demonstram relacdo entre
consumo de dietas hipercal6ricas e estresse oxidativo cardiaco, baseadas em gorduras
saturadas ou insaturadas, acrescidas ou ndo de acUcar observado pelo aumento da
lipoperoxidacdo, carbonilagdo proteica e elevacdo das espécies reativas de oxigénio in
situ, reporta-se possivel envolvimento da enzima NADPH oxidase neste processo, bem
como reducdo das defesas antioxidantes poréem ha caréncia de informacdes sobre as
possiveis vias sinalizadoras envolvidas nesse processo.

Palavras-chave: espécies reativas de oxigénio, estresse oxidativo, dieta, coracao.

ABSTRACT

The high intake of hypercaloric diets has been observed worldwide, leading to increased
of abdominal adipose tissue with a concomitant low-grade systemic inflammatory
condition, cytokine imbalance, metabolic and cardiovascular complications. In addition,
there is an increase in the production of free radicals, which associated with a decrease in
antioxidant defenses, result in oxidative stress. This systematic review aims to analyze
studies that use nutritional interventions through hypercaloric diets and their influence on
cardiac oxidative stress. The virtual search was performed in the Medline databases, via
Pubmed and Bireme, ScienceDirect, Lilacs, and Scielo using “oxidative stress”, “heart”,
“myocardial”, “cardiac”, “high-fat diet”, “ high-carbohydrate diet ”and“ diet . 739
articles were identified, which after eligibility criteria resulted in 19 studies. These were
separated in experimental studies involving different protocols of hypercaloric diets rich
in fat and/or carbohydrates. The studies show a relationship between consumption of
hypercaloric diets and cardiac oxidative stress, based on saturated or unsaturated fats,
with or without added sugar, observed by the increase in lipoperoxidation, protein
carbonylation and elevation of reactive oxygen species in situ, but there is a lack of
information on the possible signaling pathways involved in this process.

Keywords: reactive oxygen species, oxidative stress, diet, heart.

1 INTRODUCAO
O padrdo alimentar vem sendo mundialmente modificado ao longo dos altimos

anos. Essas transformacdes envolvem a substituicdo de alimentos in natura ou

minimamente processados de origem vegetal, por produtos industrializados, ricos em
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gorduras e acUcares, acarretando dentre outras consequéncias, prejuizo na oferta de
nutrientes e ingestdo excessiva de calorias (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Com o consumo de dietas hipercaléricas tem-se demonstrado aumento da
deposicédo de tecido adiposo abdominal com alteraces no perfil lipidico e glicidico em
humanos e modelos animais (DOURMASHKIN et al., 2005; OLIVEIRA et al., 2014;
MATIAS et al., 2018; DONOVAN et al., 2013; MIKA e SLEDZINSKI, 2017), além de
conduzir a altera¢es que contribuem para um quadro pro-inflamatério sistémico de baixo
grau, com concomitante desequilibrio de citocinas que acarretam a progressao de
complicacBes metabolicas e cardiovasculares promovem apoptose, necrose celular e
aumento da producdo de radicais livres (FUSTER et al., 2016; GOMES et al., 2010).

O desequilibrio gerado pela alta producdo de radicais livres superoxido (O2™),
peroxinitrito (ONOQ™) e hidroxila (OH") e ndo radicais como peroxido de hidrogénio
(H20-) ou areducéo na remocao destes, associado a diminuicao das defesas antioxidantes,
resultam no processo de estresse oxidativo (HALLIWELL e WHITEMAN, 2004), que
tem sido associado a danos cardiacos, com subsequentes disfuncdo endotelial, ativacéo
do sistema simpatico, neutrofilos e sistema renina angiotensina (DHALLA; TEMSAH;
NETTICADAN, 2000). Assim, torna-se extremamente importante relacionar como o
padrdo dietético interfere no estresse oxidativo para o entendimento das alteracdes
cardiovasculares evidenciadas em diferentes protocolos alimentares.

Devido a auséncia de revisdes sistematicas sobre a tematica, o presente estudo se
propds analisar estudos que utilizam intervencdes nutricionais por meio de dietas

hipercaldricas e sua influéncia sobre o estresse oxidativo cardiaco.

2 METODOS
Bases de dados e Estratégia de busca

A revisdo bibliografica concentrou-se em periddicos indexados nas bases de dados
Medline, via Pubmed e Bireme, ScienceDirect, Lilacs e Scielo. Os descritores utilizados
foram: “oxidative stress”, “heart”, “myocardial”, “cardiac”, “high-fat diet”, “high-
carbohydrate diet” e “diet” aplicando-se os operadores l6gicos and e or. Durante a
pesquisa ndao foram impostas restricdes quanto as datas de publicacdo cientifica. A
avaliacdo dos critérios de elegibilidade foi elaborada de forma independente por dois
revisores e em caso de divergéncias, um terceiro pesquisador era consultado.

Os artigos foram pré-selecionados por meio dos titulos e da leitura dos resumos,

sendo analisados a partir dos seguintes critérios de inclusdo: a) artigos cientificos
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originais nas linguas Portuguesa ou Inglesa, b) estudos experimentais envolvendo
diferentes protocolos de dietas hipercaldricas ricas em gordura e/ou carboidratos com
consequente andlise do estresse oxidativo cardiaco. Foram excluidas revisfes de
literatura, bem como estudos que avaliaram os efeitos de outras intervencdes dietéticas
com abordagens invasivas e medicamentosas. Quando o titulo e o resumo ndo forneciam
informacdes suficientes, realizou-se a leitura do artigo na integra para definicdo ou ndo

de sua incluséo.

3 RESULTADOS

Na busca eletrénica, foram obtidos 739 artigos, dos quais 25 estudos foram
elencados para leitura na integra. Contudo, 19 artigos foram selecionados de acordo com
0 escopo desta revisdo (18 publicados na lingua Inglesa e 1 na Portuguesa). Os artigos
foram identificados a partir dos bancos de dados e distribuidos da seguinte forma: Pubmed
n=12), ScienceDirect (n=5), Lilacs (n=2), Scielo (n=0) e Bireme (n=0). O fluxograma do

processo de selecdo dos artigos esta exposto na Figura 1.

FPubmed ScienceDirect Lillacs Scielo Bireme
411 resultados 306 resultados 16 resultados 6 resultados 0 resultados

Intervencio realizada Intervengio realizada Andlise do efeito da
COmm exercicios Codm PUthﬂ{.‘iE dieta apés lesdo
associados 4 dieta associados & dieta isquemia/reperfusic
2 F p ]

[ 19 ineluidos ]

Figura 1 — Fluxograma de sele¢do e inclusdo dos artigos do estudo.
Fonte: Autoria propria (2020).

O perfil cientifico dos artigos, incluindo os autores, ano de publicacdo, modelos
animais, grupos experimentais, caracteristicas das dietas e tempo de tratamento séo
apresentados na Tabela 1.

O delineamento experimental dos estudos apresentou grande variabilidade,

principalmente quanto ao tempo de exposi¢do e composic¢ao das dietas. Quanto ao tempo
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de exposicdo, 4 estudos foram realizados com periodos inferiores a 10 semanas, 10 entre
10 e 20 semanas e 5 estudos com protocolos de intervencdo nutricional acima de 20
semanas (Tabela 1). Em relacdo a composicdo das dietas observa-se predominancia de
estudos com dietas hipercaléricas a partir de gordura, representando 68,4%. Estudos
envolvendo intervengdes nutricionais formuladas com carboidratos foram 5,3% e 0s que
utilizaram gordura acrescida de agucar correspondem a 26,3%.

Em adicdo, os estudos evidenciam que as fontes, gordura e carboidrato, mais
utilizadas foram banha e sacarose, respectivamente. Cabe destacar que todos os estudos
selecionados apresentaram grupo controle. Os principais resultados dos estudos

analisados s&o expostos na Tabela 2.

Tabela 1 —Estudos incluidos na revisdo sistematica.

Autor, ano Animais Grupos Dieta Tempo de
tratamento
Controle WT 13% de gordura, 58% de
(n=6) carboidrato
Dieta rica em 0 0
gordura WT 45% de gordyra, 35% de
_ carboidrato
Bhatti e Li Camundongos (n=6)
2020 ' C57BL/6J WT e 16 semanas
Nox2KO Controle 13% de gordura, 58% de
Nox2KO (n=6) carboidrato
DICIE) (e E 45% de gordura, 35% de
gordura Nox2KO 0 de goraura, 5576
_ carboidrato
(n=6)
0, 0,
Controle (n=10) 11% diagr%rodilérri’tgsm de
Pakiet et al., Camundongos 19 semanas
2020 C57BL/6J Dieta rica em 60% de gordura, 24% de
gordura (n=10) carboidrato
0, 0,
Controle (n=8) 19,8% de gorQura, 52% de
carboidrato
Dieta rica em 59,28% de gordura (banha e
o gordura saturada colesterol), 14,3% de
Apaggllgt by Ratos Wistar (n=8) carboidrato 24 semanas
Dieta rica em 43,3% de gordura (banha e
colesterol), 32,4% de
gordura saturada e boid ¢ lei
aciicar (n=8) carboidrato (frutose, leite
condensado)
Controle (n=7) 12% de gordura
Emelyanova Camundongos Dieta
10% de gordura (banha)
pobre em gordura
(n=7)
Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.3, p. 21526-31547 mar 2021
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Dieta
hipercaldrica e
rica em gordura

60% de gordura (banha)

(n=7)
Controle (n=8) Padrdo
Sziics et al. .
' Ratos Wistar ; ; 24 semanas
2019 ol rlca_em 60% de carboidrato (frutose)
frutose (n=8)
Controle WT 0
(n=15) 10% de gordura
Dieta rica em 60% de gordura (6leo de
gordura WT gpalma)
Ma e Xie Camundongos (n=15)
2017 ' C57BL/6 WT e Controle NLRCS 15 semanas
NLRC5-KO ontrole - 9
KO (n=15) 10% de gordura
Dieta rica em 60% de gordura (6leo de
gordura NLRC5- 0deg alma)
KO (n=15) P
Controle WT 0
(n=6-8) 10% de gordura
Dieta rica em
gordura WT 60% de gordura
(n=6-8)
Hu e Zhang, C57BL/6J WT e 12 semanas
2017 TLR4" -
Controle TLR4 10% de qordura
(n=6-8) J
Dieta rica em
gordura TLR4™" 60% de gordura
(n=6-8)
0, 0,
Controle SD 5/°.de gordu_ra, .48/0 de
_ carboidrato (principalmente
(n=24) amido)
Dieta rica em 35% de gordura (banha),
gordura e agUcar 36% de carboidrato
SD (n=16) (principalmente sacarose)
Hunter et al., JCR:LA-cpe
2017 Sprague-Dawley 12 semanas
5% de gordura, 48% de
Controle JCR . T
_ carboidrato (principalmente
(n=20) amido)
Dieta rica em 35% de gordura (banha),
gordura e agUcar 36% de carboidrato
JCR (n=20) (principalmente sacarose)
Controle (n=40) 12% de gordura
Yuetal., 2017 Ratos Wistar Diteia e e 45% de qordura 10 semanas
gordura (n=40) 0deg
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Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

31532

Dieta rica em
gordura
resistentes a
obesidade (n=40)

45% de gordura

Controle WT-
dieta pobre em
gordurae
sacarose (n=6)

10% de gordura (banha), 0%
de carboidrato (sacarose)

Controle WT-
Camundongos dieta rica em 58% de gordura (banha),
mCAT e q 13% de carboidrato
Sverdlov et goraura e (sacarose)
Camundongos sacarose (n=4) 4 meses
al., 2016
WT - C57BL /
6NJ MCAT - dieta 10% de gordura (banha), 0%
pobre em gordura .
_ de carboidrato (sacarose)
e sacarose (n=5)
MCAT - dieta rica 58% de gordura (banha),
em gordurae 13% de carboidrato
sacarose (n=5) (sacarose)
Controle (n=10) Padrdo
Dieta rica em 58% de gordura
Gamez- gordura (n=10) 0deg
Camundongos
Mendez et al., 8 semanas
2015 CrlEls Dieta ricaem
58% de gordura + 2,4mg/l de
QT apocinina - inibidor da
antioxidante P :
~ NAPH oxidase
(n=10)
0, 0,
Controle (n=6) 18% de gordura € 58 /° (.je
extrato livre de nitrogénio
Chou et al., Ratos AdipoR1 e 24 semanas
2014 Ratos selvagens Dieta rica em 23,6% de gordura e 41,2%
gordura e aclcar .
_ de carboidratos
(n=6)
0, 0,
Controle (n=8/9) 12,2% de gorqura, 68,8% de
carboidrato
Controle 12,2% de gordura
modificado (equivaléncia em w6:w3),
(n=8/9) 68,7% de carboidrato
| c . Dieta rica em 40% de gordura (6%
Enosetal., amunaongos gordura 6% saturada), 47% de
' 16 semanas
2014 C57BL/6 (n=8/9) carboidrato
Dieta rica em 40% de gordura (12%
gordura 12% saturada), 47% de
(n=8/9) carboidrato
Dieta rica em 40% de gordura (24%
gordura 24% saturada), 47% de
(n=8/9) carboidrato
= 0,
Martinez- Controle (n=8) 3,5% de gordura
Martinez et Ratos Wistar ; ; 6 semanas
Dieta rica em 0
al., 2014 gordura (n=8) 33,5% de gordura
Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.3, p. 21526-31547 mar 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

31533

Controle (n=4-5)

10% de gordura (banha), 0%
de carboidrato (sacarose)

Sverdlov et Camundongos 8 meses
al., 2014 C57BL/6J Dieta rica em 58% de gordura (banha),
gordura e agucar 13% de carboidrato
(n=4-5) (sacarose)
5% de gordura (6leo de
_ milho) e 65% de carboidratos
Controle (n=30) (amido de milho 15% e
aglcar 50%)
Noeman etal, Ratos albinos 16 semanas
2011 46% de gordura (6leo de
Dieta rica em milho 25.5% e gordura
ordura (n=30) bovina 20.5%) e 24% de
g carboidratos (amido de milho
6% e aclcar 18%)
Controle - dieta 0 0
pobre em gordura 425 digr%ggrrz’tgwo E
Ballal et al =)
allal et al., : - .
2010 Ratos Wistar Dieta Ofl_d)ental (n 50 65 T 48 semanas
Dieta rlca_em 60% de gordura
gordura (n=...-)
_ 2,30% de gordura (58,52%
Controle ("=8) 45 AGI ¢ 41,38% de AGS)
Dieta rica em 20,02% de gordura (37,45%
inotti et al ordura saturada de AGI —dleo de milho e
Pinotti et al., Ratos Wistar g -8 62,55% de AGS — 6leo de 60 dias
2007 (n=8) coco).
Dieta rica em 19,39% de gordura (73,57%
gordura de AGI —dleo de milho e
o .
insaturada (n=8) 26,43% de AGS — dleo de
€0Co0).
_ 2,3% de gordura (58,52% de
o Controle ("=8) A ¢ 41,38% de AGS)
Pinotti et al., . .
2006 Ratos Wistar Dieta rica em 60 dias
ordura 19.39% de gordura (73.57%
9 _ de AGI e 26.43% de AGS)
insaturada (n=8)
Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.3, p. 21526-31547 mar 2021
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Tabela 2 — Resultados relacionados ao estresse oxidativo cardiaco.

Autor, ano Animais Grupos/Tempo Resultados
Efeito
1 02 «— dependente
Bhatti e Li Camundongos Dieta rica em de NADPH
2020 ' C57BL/6J WT e gordura 1 Nox2 e
Nox2KO 16 semanas fosforilacdo de Akt
e ERK1/2
. Dieta rica em
Pakiet et al., Camundongos ordura
2020 C57BL/6) g
19 semanas
Dieta rica em
gordura saturada
Apaijai et al., . Dieta rica em T MDA
2019 RS ISES gordura saturada e 1 EROs
acucar
24 semanas
Emelyanova et Camundongos Dieta rica em
al., 2019 C57BL/6) gordura 1 MDA
10 semanas
Siics ot al Dieta rica em
2019 N Ratos Wistar frutose
24 semanas
. Camundongos Dieta rica em
2/(|)31$ Xie, C57BL/6 WT ¢ gordura I g/g)I?
NLRC5-KO 15 semanas
Hu e Zhang, C57BL/6J D'Ztgrgﬁfaem 1 EROs
-/- :
2017 TLR4 12 semanas | Aconitase
Hunter et al., JCR:LA-cpe Dieta rica em
gordura e agUcar 1 02—
2017 Sprague-Dawley
10 semanas
1 MDA
Dieta rica em Induziu alteracdes
Yuetal., 2017 Ratos Wistar gordura dos complexos
10 semanas mitocondriais I, 111 e
v
Camundongos Dieta rica em
Sverdiov et MCAT e ordura e sacarose 1 H,0O
al., 2016 Camundongos ¢ 4 meses 22
WT - C57BL/6NJ
Gamez- Dieta rica em
Camundongos 1 02—
Mendez et al., gordura _
2015 Coralie 8 semanas [
Chou et al Ratos AdipoR1 e Dieta rica em
B gordura e agUcar | SOD
2014 Ratos selvagens 2
4 semanas
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Dieta rica em
gordura 6%
Enos et al., Camundongos Dlega ”Cizey
2014 C57BL/6 goraura 127
Dieta rica em
gordura 24%
16 semanas
Martinez- Dieta rica em
Martinez et Ratos Wistar gordura 102
al., 2014 4 semanas
1 H20, com
" . substratos dos
Dieta rica em
Sverdlov et Camundongos P complexos
al., 2014 C57BL/6) gordura € ag mitocondriais | € 11
8 meses ~
| Propor¢ao
GSH/GSSG
1 MDA
1 Proteina
Noeman et al. _ Dieta rica em carbonilada
2011 ' Ratos albinos gordura t+ GSH
16 semanas | Glutationa s-
transferase, GPX e
paraoxinase-1
Ballal et al _ Dieta ocidental | SOD-2
2010 ! Ratos Wistar rica em gordura | GPX
48 semanas | HO-1
1 Hidroperoxido
Dieta rica em lipidico
Pinotti et al _ gorQura _saturada l Ativic_lad.e total
2007 B Ratos Wistar Dieta ricaem dos antioxidantes
gordura insaturada | SOD
60 dias | CAT (insaturada)
| GPX (saturada)
1 Hidroperoxido
lipidico
Pinotti et al., . Dieta rica em | Atividade total
2006 REES IS gordura insaturada * dos antioxidantes
| SOD

| CAT (insaturada)
+: presenca de estresse oxidativo. @: auséncia de estresse oxidativo. O2 e—: Superdxido. NADPH:
Nicotinamida Adenina Dinucle6tido Fosfato. NOX2: NADPH Oxidase 2. Akt: Proteina Quinase B. ERK1/2:
Proteina Quinase Regulada por Sinal Extracelular. MDA: Malondialdeido. EROs: Espécies Reativas de
Oxigénio. SOD: Superoxido Dismutase. H,O,. Peréxido de Hidrogénio. ONOO-—: Peroxinitrito CAT:
Catalase. GSH: Glutationa Reduzida. GSSG: Glutationa Oxidada. GPX: Glutationa Peroxidase. HO-1:
Hemeoxigenase 1.

Dieta hipercaldrica rica em gordura

No estudo de Bhatti e Li (2020), a intervencdo nutricional a partir de gordura
acarretou elevacdo significativa na producdo de O, da expressdo de adenina
dinucleétido fosfato (NADPH) oxidase (Nox 2) e da fosforilacdo da proteina quinase B
(Akt) e proteina quinase regulada por sinal extracelular (ERK1/2) em camundongos
C57BL/6J WT que receberam dieta rica em gordura (HFD). Corroborando com o0s

autores, alguns estudos também apresentaram aumento de O™ com a intervencao
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nutricional (MARTINEZ-MARTINEZ et al., 2014; GAMEZ-MENDEZ et al., 2015).
Além disso, outros autores relatam maior producdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs) (HU E ZHANG, 2017), ONOO"~ (GAMEZ-MENDEZ et al., 2015) e
hidroperoxido lipidico (PINOTTI et al., 2005; PINOTTI et al., 2006). Contudo, Yu e
colaboradores (2017) ndo encontraram diferenca no nivel de EROs entre 0s grupos
controle e HFD.

Os resultados apontam que os niveis de proteina carbonilada foram maiores no
tecido cardiaco do grupo com dieta rica em gordura (NOEMAN et al., 2011). Em adicéo,
pesquisadores também observaram elevacgdo dos niveis de malondialdeido (MDA) ap6s
essa intervencdo nutricional (NOEMAN et al., 2011; EMELYANOVA et al. 2019; MA
e XIE, 2017; YU et al.,, 2017). Os estudos apontam que a dieta induziu alteragdes
mitocondriais cardiacas complexas e dano oxidativo, especialmente nos complexos
mitocondriais I, Il e IV (YU et al., 2017). No entanto, Pakiet et al. (2020) mostraram que
ndo houve diferenca significativa nos niveis de proteina carbonilada e MDA entre 0s
grupos controle e intervencdo HFD; Enos e colaboradores (2014) ndo observaram
aumento na concentracdo do produto de peroxidacdo de acidos graxos polinsaturados, 4-
hidroxinonenal (4-HNE).

Considerando as respostas referentes as defesas antioxidantes, a atividade da
enzima superéxido dismutase (SOD) foi reduzida em camundongos C57BL6 WT e ratos
Wistar (PINOTTI et al., 2005; PINOTTI et al., 2006; BALLAL et al., 2010; MA e XIE,
2017). Contudo, os resultados para a atividade da catalase (CAT) sdo discrepantes,
enquanto alguns estudos ndo apresentaram diferenca estatistica entre os tratamentos
(NOEMAN et al., 2011; BALLAL et al., 2010) em outros, a intervencao suprimiu a
atividade enzimatica (PINOTTI et al., 2006; PINOTTI et al., 2005). Além disso, foi
observada diminuicdo significativa na atividade das enzimas glutationa s-transferase,
paraoxinase-1 (NOEMAN et al., 2011) e glutationa peroxidase (GPX) (BALLAL et al.,
2010; NOEMAN et al., 2011; PINOTTI et al., 2006) e reducdo da atividade da aconitase
(HU e ZHANG, 2017) e hemoxigenase- 1 (HO-1) (BALLAI et al., 2010). Em adicéo,
Noeman et al. (2011) observaram aumento da glutationa reduzida (GSH) no tecido

cardiaco do grupo com dieta rica em gordura.

Dieta hipercaldrica rica em carboidratos
A intervencdo com dieta rica em frutose ndo demonstrou diferenca estatistica nos

niveis de MDA quando comparada ao grupo controle, porém, acarretou diminuicdo da
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SOD. Ademais, os autores encontraram aumento da atividade das enzimas anti-oxidantes

alfa-aminoadipico semialdeido desidrogenase e peroxiredoxina-6 (SZUCS et al., 2019).

Dieta hipercal6rica rica em gordura e carboidratos

A intervengdo nutricional baseada em gordura e aglcar associou-se a maior
expressao cardiaca de O2 (HUNTER et al., 2017) e H.O, mitocondrial (SVERDLOV et
al., 2016, 2014), em especial nos substratos dos complexos | e 11 (SVERDLOV et al.,
2014). Em ratos Wistar, tanto a intervencdo com dieta rica em gordura saturada (HFD)
quanto a rica em gordura acrescida de agucar (HFHS) apresentaram concentracdes de
EROs mitocondriais e MDA, plasmaéticas e cardiacas aumentadas, mostrando-se mais
expressivas na dieta HFHS (APAIJAI et al., 2019).

A dieta HFHS também foi capaz de inibir a atividade da SOD (CHOU et al., 2014)
e diminuir a proporcao miocardica total e mitocondrial de glutationa reduzida/glutationa
oxidada (GSH/GSSG) em camundongos, ratificando o aumento no estresse oxidativo
(SVERDLOQV et al., 2014).

4 DISCUSSAO

A literatura tem reportado a relacdo entre ingestdo de dietas hipercaldricas e o
estresse oxidativo cardiaco, apresentando poucos resultados contrapostos. Essa
associacdo pode ser desencadeada pela alta versatilidade da rede metabolica miocéardica,
que apesar de utilizar os acidos graxos como principal combustivel, é altamente flexivel
na utilizacdo de outros substratos, quando eles se tornam abundantemente disponiveis
(KOLWICZ JR; PUROHIT; TIAN, 2013).

Dessa forma, em situacdes em que ha oferta aumentada de lipidios em detrimento
da capacidade de oxida-los, ocorre em conjunto a elevacdo dos niveis de triglicerideos no
coracdo, 0 que contribui para o aumento geral do conteddo de metabdlitos lipidicos
toxicos e a desregulacdo do metabolismo lipidico e das vias de sinaliza¢do, impactando
negativamente na funcao cardiaca (D'SOUZA; NZIRORERA; KIENESBERGER, 2016).
Somado a isto, a liberacdo excessiva de acidos graxos pelo tecido adiposo afeta a
sensibilidade a acdo da insulina no tecido cardiaco, levando a utilizacdo deficiente de
glicose, a qual pode acentuar a absor¢édo de acidos graxos com consequente acumulo de
espécies lipidicas toxicas (GRAY e KIM, 2011). Assim, corroborando essas informacoes,

Pinotti e colaboradores (2007, 2006) encontraram aumento de hidroperédxidos lipidicos
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no tecido cardiaco em animais alimentados tanto com dieta rica em &cidos graxos
saturados quanto insaturados.

Outros estudos recentes também reforcam esses resultados, relatando aumento nas
concentragdes plasmaticas e cardiacas de MDA, produto secundéario da lipoperoxidacao,
ao ofertar dieta rica em gordura e/ou agUcar; os autores destacam ainda conteido deste
metabdlito significativamente maior quando as calorias sdo provenientes de gordura
(APALJAI et al., 2019; EMELYANOVA et al., 2019). Noeman et al. (2011), além de
ratificarem elevacdo do MDA, observaram aumento das proteinas carboniladas, também
utilizadas como marcadores de estresse oxidativo. Além da maior producdo cardiaca de
0. em animais que recebem dieta obesogénica rica em gordura, alguns autores
mostraram reducao da atividade da aconitase. Essa enzima é importante no metabolismo
celular, a qual converte o citrato a isocitrato, sendo sua atividade sensivelmente alterada
pelas EROs e, comprometendo a reserva energética do cardiomiocito (MARTINEZ-
MARTINEZ et al., 2014; HU e ZHANG, 2017).

Apesar de diversos estudos apresentarem a relacdo entre o consumo de dieta
obesogénica, tanto rica em gorduras como carboidratos, e 0 aumento nas concentragdes
de EROs e produtos da oxidacéo lipidica e proteica no coracdo, alguns autores ndo
identificaram o0s mesmos resultados. Enquanto Hunter e colaboradores (2017)
evidenciaram aumento das EROs apenas em ratos JCR, modelo de obesidade exacerbada
e sindrome metabdlica, atribuida ao maior grau de inflamagdo desses animais, outros
autores ndo relataram aumento nos niveis de proteina carbonilada (PAKIET et al., 2020),
MDA (PAKIET et al., 2020; SZUCS et al., 2019) e 4-HNE (ENOS et al., 2014),
marcadores de dano oxidativo. Os autores sugerem que a auséncia de estresse oxidativo
possa ser devido a composicdo da racdo utilizada ou duracdo do protocolo experimental
(PAKIET et al., 2020), a auséncia de acumulo ectopico de lipideos ou de sinalizacédo
inflamatdria no tecido cardiaco (ENOS et al., 2014) e também ao controle por respostas
adaptativas como a elevacdo da alfa-aminoadipico semialdeido desidrogenase que
protege as células, metabolizando aldeidos derivados da peroxidacdo lipidica, e da
peroxiredoxina-6 que catalisa a reducéo de H20. em hidroperoxidos organicos de cadeia
curta, acidos graxos e fosfolipidios desempenhando um papel na homeostase e protecédo
celular contra o estresse oxidativo (SZUCS et al., 2019).

Outro aspecto importante na geracdo de EROs advindos do elevado consumo
caldrico, o envolvimento da atividade mitocondrial, responsavel por desempenhar papel

central nas vias metabolicas, tem se destacado no controle da regulacéo do estado redox
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celular (MARTINEZ, 2006). Yu et al. (2017), ao avaliarem a exposic¢do a dieta rica em
gordura evidenciaram indugdo de dano oxidativo mitocondrial, assim como Sverdlov et
al. (2016, 2014), que ao submeterem os animais a dieta rica em gordura e agUcar
encontraram produgdo de H,O> aumentada na mitocondria cardiaca. Em adicéo, estudo
também destaca que dieta rica em gordura e/ou acrescida de aglcar promove maior
producdo de EROs mitocondrial (APAIJAI et al., 2019). Essas alteracGes na mitocondria
estdo relacionadas ao excesso de glicose no interior das células que pode gerar maior
oxidagdo durante o ciclo do &cido tricarboxilico, levando ao aumento de doadores de
elétrons na cadeia de transporte mitocondrial com consequente producdo de O>™ que é
dismutado em H>0,. Da mesma maneira, 0 excesso de &cidos graxos livres aumenta a
oxidacdo mitocondrial e a oxidacdo de acetil-CoA derivada de &cidos graxos, gerando 0s
mesmos doadores de elétrons que a oxidagdo de glicose, resultando em superproducgéo
mitocondrial de EROs (BROWNLEE, 2005).

Ademais, é importante salientar que a membrana plasmatica contém NADPH
oxidase, complexo enzimatico que converte oxigénio molecular em seu radical O e
parece estar envolvido na geracdo de EROs envolvendo nutrientes. Assim, acidos graxos
livres, especialmente palmitato, podem estimular a sintese de diacilglicerois e ativar a
PKC que leva a ativagdo de NADPH oxidase nas células adiposas ou, remotamente, em
outras células, induzindo ou agravando a producdo de EROs (INOGUCHI et al., 2000;
MATSUDA e SHIMOMURA, 2013).

O envolvimento da NADPH oxidase na superproducdo de EROs e consequente
estresse oxidativo pode ser confirmado por Bhatti e Li (2020) que relataram maior
producdo de O, dependente desta enzima, bem como maior expressdao de Nox2 e
fosforilacdo de Akt e ERK1/2, as quais estdo envolvidas nos processos de hipertrofia em
camundongos C57BL/6J WT que receberam dieta rica em gordura; essas alteracdes sao
significativamente reduzidas ou ausentes nos animais Nox2 nocaute.

Gamez-Mendez e colaboradores (2015) também evidenciaram aumento das
EROs, H202 e O2" em camundongos com dieta rica em gordura, contudo, ao ofertarem a
mesma dieta acrescida de apocinina, antioxidante inibidor da NADPH oxidase,
observaram que a geracgdo vascular de H.O2 e O>" foi significativamente menor. Os
autores sugeriram que apocinina resultou na prevencao do desenvolvimento da obesidade,
restaurou parcialmente o comprometimento vascular coronariano; reduziu a constricdo
induzida por acetilcolina e resposta vasodilatadora dependente de acetilcolina, aumentou

0s niveis de 6xido nitrico in situ, evitou a geragdo vascular de O e ONOO™ e aumentou
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a expressdo da proteina Oxido nitrico sintase endotelial (eNOS), no entanto 0 mecanismo
exato pelo qual a apocinina previne essas alteragcbes metabdlicas e bioquimicas ainda ndo
é claro.

A maior linha de defesa antioxidante enzimatica é composta pela SOD, CAT e
GPX que atuam para suprimir ou prevenir a formacdo de radicais livres ou especies
reativas nas células (VINCENT e TAYLOR, 2006). O radical O™ gerado nos tecidos é
cataliticamente convertido em H.O> e oxigénio molecular (O) pela SOD. O H,O> quando
acumulado é toxico para os tecidos corporais ou células e ainda, na presenca de ferro é
convertido em hidroxila através da reacdo de Fenton. Para prevenir este fenémeno, a
CAT, enzima encontrada nos peroxissomos e em menores niveis no citosol, decompde
H202 em &gua e Oy, consequentemente diminuindo os danos induzidos pelos radicais
livres (IGHODARO e AKINLOYE, 2018). A GPX compete com a CAT pelo substrato
H20., no entanto, a GPX possui maior capacidade em reagir efetivamente com lipidios e
outros hidroperdxidos organicos (MATES; PEREZ-GOMEZ; DE CASTRO, 1999).
Pinotti et al. (2006, 2007) destacam em seus estudos a partir de intervencdes nutricionais
com dietas ricas em gordura, reducdo das substancias antioxidantes totais, CAT, SOD e
GPX, associadas ao aumento do estresse oxidativo. No entanto, em estudo realizado com
camundongos transgénicos (MCAT) que expressam a catalase na mitocondria, os efeitos
da dieta rica em gordura acrescida de acglcar que aumentaram os niveis de H.O foram
suprimidos, demonstrando o papel fundamental da enzima no equilibrio oxidativo
(SVERDLOV, et al., 2016).

Diante desse contexto e considerando o papel das defesas antioxidantes no tecido
cardiaco, Ballal et al. (2010) observaram que dieta ocidental com 45% de lipidios
promoveu lesdo oxidativa nos coragdes, sugerindo que esse prejuizo foi decorrente dos
niveis reduzidos das enzimas antioxidantes superdxido dismutase — 2 (SOD-2), GPX e
HO-1. Outros estudos relataram também reducdo de antioxidantes, como GPX e SOD
em intervengdes nutricionais com dieta rica em gordura, frutose e gordura acrescida de
actcar (SZUCS et al., 2019; MA e XIE, 2017; CHOU et al., 2014; NOEMAN et al.,
2011;). Salienta-se que Sziics e colaboradores (2019) ndo observaram dano oxidativo
cardiaco, apesar da reducdo da SOD, relataram aumento da atividade de outras enzimas
antioxidantes, as quais possivelmente atuaram como fator protetor das células ao estresse
oxidativo.

Assim, a literatura sugere que o excesso de nutrientes, como glicose e acidos

graxos livres e, as calorias provenientes da dieta, concomitantes ao desenvolvimento da
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obesidade, ativam a NADPH oxidase, por meio de receptor de membrana acoplado a
proteina G, a qual acarreta aumento da producdo de ions O2 (CAl; GRIENDLING;
HARRISON, 2003). Estes ions podem ser convertidos, pela agdo da SOD, a H>O>, que
por sua vez podem reagir com o ferro e formar consequentemente ions hidroxila. A
estabilizacdo do H20, é realizada por meio das enzimas antioxidantes CAT e GPX. Além
disso, as EROs resultantes da atividade da NADPH oxidase podem entrar na mitocondria,
tornando-a disfuncional, simultaneamente a organela esta produzindo mais EROs devido
ao aumento nos processos de oxidacdo de nutrientes. O desequilibrio entre a elevada
producdo de EROs e a reducdo e/ou ineficiéncia das defesas anti-oxidantes resulta em
estresse oxidativo, levando a lipoperoxidagdo e carbonilagdo proteica que podem

contribuir para o aparecimento de alteragGes cardiovasculares (Figura 2).
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Figura 2 — Mecanismos envolvidos no estresse oxidativo cardiaco.
AGLs: Acidos Graxos Livres. NADPH: Nicotinamida Adenina Dinucleétido Fosfato. O2™: Superdxido.
SOD: Superoéxido Dismutase. H.O,: Perdxido de Hidrogénio. Fe?*: ferro 2*. OH™: Hidroxila. CAT: Catalase.
GPX: Glutationa Peroxidase. GSH: glutationa reduzida. GSSG: glutationa oxidada; H,O: Agua. Oy:
Oxigénio molecular. EROs: Espécies Reativas de Oxigénio. Akt: Proteina Quinase B. ERK1/2: Proteina
Quinase Regulada por Sinal Extracelular. P: Fosfato.
Fonte: Autoria propria (2020).

Em suma, apesar da variacdo metodoldgica apresentada pelos artigos analisados
contribuirem para as divergéncias de resultados, os estudos indicam que as intervencdes
dietéticas baseadas na oferta elevada de macronutrientes, principalmente gordura, podem
acarretar prejuizos cardiovasculares, norteados possivelmente pelo processo de estresse
oxidativo. Desse modo, a injuria cardiaca relaciona-se a superproducdo de EROs,

decorrente de fontes enzimaticas, como a NADPH oxidase, associada & diminuigdo das
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defesas enzimaticas antioxidantes, acarretando maior oxidagdo lipidica e proteica e

alteracdes mitocondriais, as quais resultam em disfuncéo celular.

5 CONCLUSAO

A maioria dos estudos aponta para a ocorréncia de estresse oxidativo cardiaco a
partir do consumo de dietas hipercaldricas, sejam elas formuladas e baseadas em gorduras
saturadas ou insaturadas, acrescidas ou ndo de acucar. No entanto, ha caréncia de
informacdes a partir de metodologias e resultados consistentes sobre as possiveis vias

sinalizadoras envolvidas nesse processo.
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