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Avancos em Estresse Oxidativo nas Doencas Cardiovasculares

Recent Advances in Oxidative Stress and Cardiovascular Diseases
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As doencas cardiovasculares constituem as principais
causas de morbimortalidade no mundo. O estresse oxidativo
desempenha papel importante na patogénese e progressao
de doengas cardiovasculares como a aterosclerose, isquemia
miocardica, insuficiéncia cardfaca e hipertensao arterial
sistémica e pulmonar.’2

O estresse oxidativo é caracterizado pelo desequilibrio
entre a produgdo de radicais livres e as defesas antioxidantes.
Radicais livres sao moléculas com um elétron desemparelhado,
que as torna altamente reativas e capazes de causar danos
celulares. Os radicais livres mais comuns sao as espécies
reativas de oxigénio (ROS) e as espécies reativas de nitrogénio
(RNS). As ROS incluem o anion superdxido, o radical hidroxila
e o peréxido de hidrogénio, enquanto as RNS incluem o 6xido
nitrico, o peroxinitrito e o diéxido de nitrogénio. Os radicais
livres podem ser produzidos em diversos compartimentos
celulares, como o citoplasma, membrana celular, reticulo
endoplasmatico, mitocdndrias e peroxissomos, principalmente
como resultado de reagoes enzimaticas.3

Em condigoes fisioldgicas, as ROS sao essenciais em varias
fungdes celulares, incluindo sinalizagao intracelular e defesa
contra patégenos. Por exemplo, a nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato reduzido (NADPH) oxidase, presente nas
membranas de células fagociticas, desempenha papel critico na
resposta imune. Quando ativada, a enzima transfere elétrons do
NADPH para gerar o anion superéxido e promover a destruigao
de patégenos.* No entanto, excesso de ROS e RNS leva a
modificagao estrutural e funcional de proteinas, interrupgao
de vias de sinalizagao, danos oxidativos e nitrativos ao DNA
(causando mutagdes e quebras de fita), peroxidagdo lipidica
comprometendo a integridade da membrana e dano celular.
Dessa forma, o estresse oxidativo pode induzir inflamagao,
apoptose, autofagia desregulada e disfungao mitocondrial.®

Estresse oxidativo e inflamagao sao processos estreitamente
relacionados, ambos implicados no desenvolvimento e
progressao das doengas cardiovasculares. As ROS e RNS
estimulam o fator nuclear kappa B (NF-kB), fator de transcricao
que regula positivamente marcadores inflamatérios como o

Palavras-chave

Espécies Reativas de Oxigénio; Doengas Cardiovasculares;
Fisiologia; Antioxidantes

Correspondéncia: Marina P. Okoshi

Departamento de Clinica Médica — Faculdade de Medicina de Botucatu — Av.
Prof. Mario Rubens Guimaraes Montenegro, S/N. CEP 18618-687, Botucatu,
SP — Brasil

E-mail: marina.okoshi@unesp.br

Artigo recebido em 04/07/2025, revisado em 16/07/2025,

aceito em 16/07/2025

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20250478

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(8):e20250478

fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 beta
(IL-1B), interleucina-6 (IL-6) e interferon-gama (IFN-y).
Essas citocinas promovem apoptose de miécitos e células
endoteliais, desregulacao do transito intracelular de calcio,
ativacao de fibroblastos cardiacos em miofibroblastos, reducao
da produgédo de 6xido nitrico, recrutamento de monécitos
para a parede vascular, acimulo de LDL em macréfagos,
migragao de células musculares lisas para a intima arterial e
aumento da expressao de moléculas de adesao em células
endoteliais ativadas. Todos esses fatores contribuem para
fibrose, vasoconstricao e formagao de placas, mecanismos
bésicos das doencas cardiovasculares.®

Enzimas antioxidantes como a glutationa peroxidase,
superoxido dismutase e catalase atuam em conjunto com
antioxidantes ndo enzimaticos como acido drico, melatonina,
glutationa e poliaminas para neutralizar as ROS e RNS.” A
suplementagao de antioxidantes exégenos, como polifenéis,
flavonoides e carotenoides, substancias abundantemente
presentes em plantas, apresentaram potentes efeitos
antioxidantes.* Recentemente, efeitos antioxidantes do cha
branco e de uma combinacao de cha preto e verde, ambos
ricos em compostos bioativos como flavonoides e xantinas,
foram avaliados em camundongos tratados com angiotensina
Il. A suplementagao com esses extratos atenuou a disfungao
endotelial da aorta, a hipertrofia cardiaca, e o estresse
oxidativo e apoptose induzidos por isquemia e reperfusao no
tecido miocdrdico.® Modulagao do estresse oxidativo também
é um dos mecanismos de agao de diversos farmacos utilizados
em doengas cardiovasculares. Por exemplo, os efeitos
benéficos dos inibidores do cotransportador de sédio-glicose
tipo 2 (iSGLT2) — em pacientes diabéticos e nao diabéticos
— sdo atribuidos, pelo menos em parte, a sua capacidade em
reduzir o estresse oxidativo cardiaco e sistémico.” '

Em decorréncia da forte associagao entre estresse oxidativo
e doengas cardiovasculares, realizamos revisao de artigos
publicados recentemente sobre o tema nos Arquivos Brasileiros
de Cardiologia. Neste editorial, comentamos cinco artigos
publicados que abordam o estresse oxidativo em modelos
clinicos e experimentais de doengas cardiovasculares.

Pederiva et al.”" mostraram que o hormdnio tireoidiano
triiodotironina (T3) exerce efeito vasorrelaxante e atividade
antioxidante em anéis aérticos isolados de ratos e previamente
contraidos por agao da fenilefrina. O hormoénio reduziu
a atividade da NADPH oxidase e aumentou a atividade
da superéxido dismutase, indicando efeitos benéficos no
equilibrio redox vascular e no ténus vasomotor."!

Efeitos do hormonio tireoidiano no estado oxidativo
também foram avaliados em ratos com hipertensao arterial
pulmonar induzida por monocrotalina.'> A monocrotalina
causa remodelagdo adversa de vasos pulmonares, aumentando
a poés-carga do ventriculo direito, induzindo hipertrofia
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e insuficiéncia cardiaca. Suplementacdao com horménio
tireoidiano e suco de uva, isoladamente ou em combinagao,
modulou o estresse oxidativo por aumento da atividade da
xantina oxidase, normalizou proteinas envolvidas no transito
intracelular de célcio, e reduziu a remodelacao cardiaca.

Infarto do miocardio em ratos é um modelo amplamente
utilizado para investigar remodelagao e insuficiéncia cardfaca.”
No entanto, os pulmbes raramente sao analisados nesses
animais. Tasca et al.’3 investigaram os efeitos do pterostilbeno
nos pulmées de ratos infartados. O pterostilbeno é um
composto antioxidante encontrado em uvas e mirtilos. Sua
suplementagao aumentou a atividade da superéxido dismutase
e catalase e reduziu a peroxidacao lipidica, um marcador
de estresse oxidativo. O composto também aumentou a
expressao do fator nuclear relacionado ao eritroide 2 (Nrf2),
proteina que atua como fator de transcricio com papel
importante na sintese de enzimas antioxidantes endégenas.
Em condigdes fisiolégicas, o Nrf2 esta ancorado a proteina
associada ao Keapl1. Quando ha alteracao da homeostase
redox, o complexo Nrf2-Keap1 se dissocia, liberando o
Nrf2, que se desloca para o nicleo e induz a transcricao de
moléculas antioxidantes. Estudos adicionais sao necessarios
para verificar o potencial de translagao desses resultados para
outras condigdes experimentais e clinicas.

Referéncias

1. Zhang Z, Guo ). Deciphering Oxidative Stress in Cardiovascular Disease
Progression: A Blueprint for Mechanistic Understanding and Therapeutic
Innovation. Antioxidants. 2024;14(1):38. doi: 10.3390/antiox14010038.

2. Ojopi EPB, Tonon CR, Okoshi K, Okoshi MP. Pulmonary Arterial
Hypertension and Cardioprotective Interventions. Arq Bras Cardiol.
2024;121(7):€20240445. doi: 10.36660/abc.20240445.

3. ChandimaliN, Bak SG, Park EH, Lim HJ, Won YS, Kim EK, et al. Free Radicals
and Their Impact on Health and Antioxidant Defenses: A Review. Cell Death
Discov. 2025;11(1):19. doi: 10.1038/541420-024-02278-8.

4. YanQ,LiuS,SunY,ChenC, Yangs, Lin M, etal. Targeting Oxidative Stress as
a Preventive and Therapeutic Approach for Cardiovascular Disease. ) Trans|
Med. 2023;21(1):519. doi: 10.1186/512967-023-04361-7.

5. Pooja G, Shweta S, Patel P Oxidative Stress and Free Radicals in Disease
Pathogenesis: A Review. Discov Med. 2025;2:104. doi:10.1007/s44337-
025-00303-y. doi: 10.1007/544337-025-00303-y.

6. Zhang H, Dhalla NS. The Role of Pro-Inflammatory Cytokines in the
Pathogenesis of Cardiovascular Disease. Int ) Mol Sci. 2024;25(2):1082.
doi: 10.3390/ijms25021082.

7. Gomes MJ, Pagan LU, Lima ARR, Reyes DRA, Martinez PF, Damatto FC,
et al. Effects of Aerobic and Resistance Exercise on Cardiac Remodelling
and Skeletal Muscle Oxidative Stress of Infarcted Rats. ] Cell Mol Med.
2020;24(9):5352-62. doi: 10.1111/jcmm.15191.

8. delaFuente-Mufoz M, Roman-CarmenaM, Amor S, Iglesias-de la Cruz MC,
Martorell P, Guilera-Bermell S, et al. Supplementation with Standardized
Green/Black or White Tea Extracts Attenuates Hypertension and Ischemia-
Reperfusion-Induced Myocardial Damage in Mice Infused with Angiotensin
1. Antioxidants. 2025;14(1):47. doi: 10.3390/antiox14010047.

O fator de diferenciacdo de crescimento 15 (GDF-
15) é uma citocina associada ao estresse oxidativo e
a inflamacdo. Sua concentragdo foi negativamente
correlacionada a disfuncao renal em pacientes com
insuficiéncia cardiaca." Esse achado permite levantar a
hipétese que o GDF-15 pode ser nao apenas um fator
determinante do prognéstico, mas também modulador da
fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca.

Finalmente, revisao sistemédtica avaliou os beneficios
de quatro semanas de treinamento resistido no coragdo
de roedores alimentados com dieta hipercalérica, em
comparagao a controles nio treinados. A revisao incluiu
estudos originais de dezembro de 2007 a dezembro de
2022. Os resultados mostraram que o treinamento atenua
o estresse oxidativo, a inflamacao e o estresse do reticulo
endoplasmatico. No entanto, atenuagao do estresse oxidativo
nao foi acompanhada por alteragoes histomorfométricas ou
funcionais dos cardiomidcitos.'

Em conclusdo, a investigagao de vias indutoras de
estresse oxidativo como marcadores prognésticos ou alvos
terapéuticos no tratamento de doengas cardiovasculares
parece ser promissora. No entanto, mais estudos sdo
necessdrios para viabilizar a translagdo desses achados
para a pratica clinica.

9. Patel TA, Zheng H, Patel KP. Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors
as Potential Antioxidant Therapeutic Agents in Cardiovascular and Renal
Diseases. Antioxidants. 2025;14(3):336. doi: 10.3390/antiox14030336.

10. RosaCM, Campos DHS, Reyes DRA, Damatto FC, Kurosaki LY, Pagan LU, et
al. Effects of the SGLT2 Inhibition on Cardiac Remodeling in Streptozotocin-
Induced Diabetic Rats, a Model of Type 1 Diabetes Mellitus. Antioxidants.
2022;11(5):982. doi: 10.3390/antiox11050982.

11. Pederiva VC, Castro A, Bell6-Klein A, Araujo ASDR, Turck P. Vascular
Response of Triiodothyronine on Isolated Aortic Rings: Contribution of
Redox Mechanisms. Arq Bras Cardiol. 2024;121(4):e20230236. doi:
10.36660/abc.20230236.

12. Proengal, Turck P, Ortiz V, Campos-Carraro C, Klein AB, Castro A, etal. Right
Ventricular Function and Oxidative Stress Improve with the Administration
of Thyroid Hormones and Grape Juice in a Pulmonary Hypertension Model.
Arq Bras Cardiol. 2024;121(7):€20230602. doi: 10.36660/abc.20230602.

13. Tasca S, Campos C, Lacerda D, Ortiz VD, Turck P, Bianchi SE, et al.
Pterostilbene Reduces Experimental Myocardial Infarction-Induced
Oxidative Stress in Lung and Right Ventricle. Arq Bras Cardiol.
2022;118(2):435-45. doi: 10.36660/abc.20201155.

14. Moreira GR, Avila DX, Candia AMD, Scaramussa VD, Villacorta H. Growth
Differentiation Factor 15 is Correlated With Urinary Markers in Patients
with Chronic Heart Failure. Arq Bras Cardiol. 2025;122(3):e20240153.
doi: 10.36660/abc.20240153.

15. Portes AMO, Costa SFF, Leite LB, Lavorato VN, Miranda DC, Moura AG,
et al. Resistance Exercise Training Mitigates Cardiac Remodeling Induced
by a High-Fat Diet in Rodents: A Systematic Review. Arq Bras Cardiol.
2024;121(4):€20230490. doi: 10.36660/abc.20230490.

m' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(8):e20250478


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

