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Resumo

Fundamentos: O estresse oxidativo e a inflamacao estao presentes na doenca arterial coronariana (DAC) e estao ligados
a ativacao do fator de transcricao nuclear kappa B (NF-xB). Para atenuar essas complicacoes, fatores de transcricao
como o fator nuclear eritroide 2-relacionado ao fator 2 (Nrf2) e o receptor ativado por proliferador de peroxissoma /5
(PPARp/3) podem ser ativados para inibir o NF-xB. No entanto, os dados disponiveis sobre a expressao de NF-xB, Nrf2
e PPARpB/8 em pacientes com DAC sao limitados.

Objetivo: Avaliar a expressao dos fatores transcricionais NF-«xB e Nrf2 e o PPARB/S em pacientes com DAC.

Métodos: Trinta e cinco pacientes (17 homens, idade média de 62,4 = 7,55 anos) com DAC e doze pacientes (5 homens,
com idade média de 63,50 + 11,46 anos) sem DAC foram incluidos. Células mononucleares do sangue periférico (PBMCs)
foram isoladas e processadas para a expressio de mRNA do Nrf2, NF-xB, NADPH: quinona oxidoredutase 1 (NQOT1) e
mRNAs do PPARB/S por meio de reacao em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real (qPCR). Valores de p < 0,05
foram considerados como estatisticamente significativos.

Resultados: Nao houve diferenca nas expressdes de mRNA do Nrf2 (1,35 + 0,57), NF-xB (1,08 = 0,50) ou na enzima
antioxidante NQO1 (1,05 + 0,88) no grupo DAC em comparacao com o grupo sem DAC (1,16 = 0,76, 0,95 = 0,33,
0,81 + 0,55, respectivamente). Entretanto, o PPARB/S apresentou maior expressao no grupo com DAC (1,17 + 0,86 vs.
0,56 + 0,34, p = 0,008).

Conclusao: O principal achado do presente estudo foi o PPARB/3 apresentar maior expressao nas PBMCs de pacientes
com DAC comparados ao grupo controle, ao passo que nao foram observadas diferencas nas expressdes de mRNA do
Nrf2 ou NF-«B. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1121-1127)

Palavras-chave: Doenca Arterial Coronariana; Estresse Oxidativo; Inflamacao; Obesidade; Hipertensao; Dislipidemias;
Fatores de Risco/prevaléncia; Infarto do Miocardio; Insuficiéncia Cardiaca.

Abstract

Background: Oxidative stress and inflammation are present in coronary artery disease (CAD) and are linked to the activation of the transcription
nuclear factor kappa B (NF-xB). To attenuate these complications, transcription factors like nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) and
peroxisome proliferator-activated receptor-B/3 (PPARB/S) can be activated to inhibit NF-xB. However, the available data on expression of NF-kB,
Nrf2 and PPARB/S in CAD patients are limited.

Objective: To evaluate the expression of the transcription factors NF-kB and Nrf2 and PPARB/S in CAD patients.

Methods: Thirty-five patients (17 men, mean age 62.4 + 7.55 years) with CAD and twelve patients (5 men, mean age 63.50 * 11.46 years)
without CAD were enrolled. Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were isolated and processed for mRNA expression of Nrf2, NF-«xB,
NADPH: quinone oxidoreductase 1 (NQO1) and PPARB/8 mRNAs using quantitative real-time polymerase chain reaction (qPCR). p < 0.05 was
considered statistically significant.

50) or in the antioxidant enzyme NQO1

Results: There was no difference in the mRNA expressions of Nrf2 (1.35 + 0.57), NF-xB (1.08 .
3. 1 £0.55, respectively). However, PPARB/S

3+ 0
(1.05%0.88) in the CAD group compared to the group without CAD (1.16 +0.76, 0.95 £ 0.33, 0.8
was highest expressed in the CAD group (1.17 +0.86 vs. 0.56 £0.34, p = 0.008).

Conclusion: The main finding of this study was the PPARB/8 being more expressed in the PBMC of patients with CAD compared to the control
group, whereas no differences were observed in Nrf2 or NF-kB mRNA expressions. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1121-1127)
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Introducao

Entre as doengas cardiovasculares (DCVs), a Doenca
Arterial Coronariana (DAC) é a principal causa de morte
e altos custos com assisténcia médica no mundo, sendo
tipicamente uma doenga crénica com progressao ao longo
de anos ou décadas.”* A DAC, também conhecida como
doenca coronariana arteriosclerética do coracao ou doenga
coronariana, é caracterizada pelo estreitamento das artérias
do coragdo que fornecem sangue, oxigénio e nutrientes ao
tecido cardfaco.*

Embora tenha ocorrido um declinio constante na incidéncia
das DCVs nos Gltimos anos, a prevaléncia de fatores de risco
para DCVs (hipertensao, colesterol elevado e obesidade)
tem aumentado. Tabagismo, obesidade, hipertensao arterial,
niveis elevados de colesterol total e de lipoproteina de baixa
densidade, baixos niveis de lipoproteina de alta densidade,
diabetes e idade avancada séo os principais fatores de risco
para DCV,>¢ estando diretamente relacionados a disfungao
endotelial com baixa biodisponibilidade de éxido nitrico,
causando vasoconstricdo, estresse oxidativo e inflamacdo.”?
O estresse oxidativo esta presente tanto na etiologia quanto
na progressao do infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca
congestiva, aterosclerose e hipertensao.’

O estresse oxidativo surge quando ha um desequilibrio entre a
producao de espécies reativas do oxigénio (EROs) e a capacidade
dos sistemas antioxidantes de defesa do corpo,' sendo que a
inflamacao é uma resposta biolégica ao estresse oxidativo onde a
célula comega a produzir proteinas, enzimas e outros compostos
para restaurar a homeostase." O estresse oxidativo é responsavel
pela inflamagao por meio de diversos mecanismos, um dos quais
sendo a ativacao direta do fator de transcricao nuclear kappa B
(NF-xB) pelas EROs. O NF-kB regula a transcrigao de diversos
genes que codificam citocinas pré-inflamatérias, quimiocinas e
moléculas de adesao leucocitaria.

Nesse sentido, é importante avaliar fatores que atenuam tanto
ainflamagdo quanto o estresse oxidativo. O fator Nuclear eritroide
2-relacionado ao fator 2 (Nrf2) tem sido associado a efeitos
citoprotetores e seu aciimulo leva a um aumento na transcrigao
de genes regulados por elementos de resposta antioxidante
(ARE) que codificam enzimas antioxidantes e desintoxicantes
de fase Il, podendo ser considerado um fator protetor contra
o0 estresse oxidativo e a inflamagao.'"™ Em condigbes basais,
o fator Nrf2 é inativo no citoplasma, sendo inibido por sua
proteina repressora citosélica, proteina 1 associada a ECH
semelhante a Kelch, que por meio da agao de certas substancias,
incluindo as EROs, que alteram a conformagao, dissocia o fator
Nrf2, facilitando, assim, a acumulagao e a translocacao nuclear
do Nrf2. No ndcleo, o Nrf2 se liga a sequéncias regulatérias
chamadas AREs, que atuam em genes que codificam enzimas
antioxidantes e desintoxicantes de fase Il, incluindo a NADPH:
quinona oxidoredutase 1 (NQO1)."> O papel do Nrf2 na
redugdo da inflamagao estd relacionado a capacidade de
antagonizar indiretamente o NF-xB pela remogao de EROs.
Além disso, enzimas antioxidantes parecem agir diretamente
na reducao de mediadores inflamat6rios.’> Além do Nrf2, outro
alvo que atraiu o interesse e a atengao dos pesquisadores é o
receptor ativado por proliferador de peroxissomap/s (PPARB/S).
No entanto, as fungdes biolégicas do PPARB/S e sua eficacia como
alvo terapéutico no tratamento da hipertensdao e DCV ainda

nao foram elucidadas."® O PPARB/3 é o subtipo predominante
no coragao e varias linhas de evidéncia sugerem uma fungao
cardioprotetora do PPARB/3."” Estudos pré-clinicos sugerem que
a ativacdo do PPARPB/S promove efeitos anti-hipertensivos em
modelos animais estabelecidos™ e a ativacdo farmacolégica do
PPARP/3 previne a disfuncao endotelial e regula negativamente
as respostas inflamatérias.'*2° Além disso, o PPARPB/3 suprime as
atividades de vérios fatores de transcri¢do, incluindo o NF-«B.?!
Tendo em vista que ndo ha estudos sobre a expressao génica
de Nrf2, NF-kB e PPARB/S e seu perfil em pacientes com DAC,
o objetivo deste estudo foi avaliar a expressaio de mRNA dos
fatores de transcricio NF-xB e Nrf2 e do receptor PPARB/S em
pacientes com DAC.

Métodos

Individuos

Quarenta e sete pacientes foram incluidos neste estudo
através de uma amostra por conveniéncia, onde os pacientes
compuseram cada grupo de acordo com a presenga ou
auséncia de doenca arterial coronariana. Trinta e cinco
pacientes (17 homens e 18 mulheres, idade média de
62,4 = 7,5 anos, IMC 28,9 = 4,9 kg/m?) com DAC e/ou
alteragdes na cintilografia de perfusao miocardica compuseram
o grupo DAC e doze pacientes (5 homens e 7 mulheres,
idade média de 63,5 = 11,5 anos, 26,5 + 6,2 kg/m?) sem
DAC compuseram o grupo sem DAC. Os pacientes elegiveis
tinham mais de 18 anos e compareceram ao Setor de Medicina
Nuclear do Hospital Universitario Antonio Pedro (Niterdi,
Rio de Janeiro, Brasil) para realizar a cintilografia miocardica.
Pacientes com infecgdo, cancer, doenca renal cronica (taxa
de filtracao glomerular estimada <60 mL/min), sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e doenca autoimune
foram excluidos. O grupo controle era composto por pacientes
hipertensos, dislipidémicos e/ou diabéticos nao diagnosticados
com DAC, do mesmo hospital.

Medidas antropométricas

As medidas antropométricas foram feitas por um membro
da equipe treinado, que utilizou as técnicas padrao. O indice
de massa corporal foi calculado pelo peso em quilogramas
dividido pela altura em metros quadrados.?

Avaliacao da pressao arterial

A pressao arterial (PA) foi medida pelo método indireto
utilizando-se técnica auscultatéria com esfigmomanémetro
e manguito apropriado de acordo com as dimensées do
braco do paciente. Utilizou-se aparelho de PA aneroide -
AD-2 sobre rodizio (pedestal), marca UNITEC Hospitalar
(INMETRO ML 095 2007/ANVISA 10432300016).
Para avaliar a PA, o procedimento foi inicialmente explicado
ao paciente, que era mantido em repouso por mais de
cinco minutos, sentado, com os pés apoiados no chao,
encostado na cadeira, brago no nivel do coragdo (ponto
médio do esterno), apoiado, despido, com a palma da
mao voltada para cima e o cotovelo ligeiramente fletido.
Definiu-se hipertensao arterial quando os valores da PA
sistélica (PAS) eram maiores ou iguais a 140 mmHg.?
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Procedimentos analiticos e processamento de amostras

Coletou-se sangue de cada participante pela manha,
ap6s 12 horas de jejum noturno, sendo acondicionado em
tubo com anticoagulante EDTA (1,0 mg/mL). O plasma foi
centrifugado e separado (15 min, 3000xg, 4°C) e armazenado
a-80°C até a andlise.

Foram coletadas células mononucleares do sangue
periférico (PBMCs), diluindo-se as amostras de sangue com
EDTA em PBS e as células foram separadas em 5 mL de
Histopaque (Sigma-Aldrich) por centrifugagdo a 1800 g por
30 minutos. As PBMCs foram coletadas e lavadas duas vezes
com PBS frio e ressuspensas e armazenadas (—80°C) com 1 mL
de meio de congelamento para cultivo celular Recovery™
(Thermo Fisher Scientific) para isolamento de RNA.

Parametros bioquimicos e inflamatorios

Os niveis de colesterol total, colesterol LDL, colesterol
HDL, triglicerideos, glicose e proteina C-reativa ultrassensivel
foram determinados usando analisadores bioquimicos
automdticos da marca Bioclin® (Bioclin BS-120 Chemistry
Analyzer). Calculou-se o colesterol LDL pela equagao de
Friedewald et al.,?*

Analise da PCR quantitativa em tempo real

As expressdes de mRNA dos fatores de transcrigao
NF-kB, NQO1 e PPARB/8 foram avaliadas pela PCR
quantitativa em tempo real (QPCR) de PBMCs de acordo
com Cardozo et al. 2016.> Foram utilizados os ensaios de
expressao génica TagMan® (Applied Biosystems) para detectar
a expressao de mRNA dos fatores Nrf2 (Hs00975961 _g1),
NF-kB (Hs00765730_m1), NQO1 (Hs00168547_m1),
PPARB/S (Hs00975961_g1) e o gene de controle GAPDH
(Hs02758991_g1).

Analise estatistica

O teste Shapiro-Wilk foi aplicado para testar a distribuicao
das amostras. Os resultados foram expressos em média = DP
(idade, IMC, PAS, perfil lipidico, glicose, Nrf2, NF-kB,
NQOT1, PPARB/8), mediana (intervalo interquartil) (PCR) ou
porcentagem (hipertensao, dislipidemia, diabetes), conforme
aplicavel. Utilizou-se o teste t de Student nao pareado para
comparar as variaveis e grupos com distribuicdo normal
e o teste de Mann-Whitney-Wilcoxon para dados nao
paramétricos. As correlacbes entre as variaveis foram avaliadas
pela correlagdo dos coeficientes de Pearson ou Spearman de
acordo com a distribuicao da amostra. Aceitou-se 5% como
nivel de significancia. As analises estatisticas foram realizadas
com software SPSS 19.0 (Chicago, IL, EUA).

Resultados

No grupo com DAC, 82,8% apresentaram alteragbes
na cintilografia de perfusdao miocardica (65,5% isquemia
miocardica, 27,6% fibrose miocardica, e 6,9% de fibrose e
isquemia miocérdica). Quanto a duracao da doenga, 71,4%
foram diagnosticados com DAC de 1 a 5 anos, 17,1% de 6 a
10 anos e 11,5% de 10 a 15 anos. De acordo com a histéria
clinica dos pacientes com DAC, 54,2% realizaram algum

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1121-1127

tipo de procedimento antes do estudo: 8,7% realizaram
cateterismo cardiaco, 34,3% angioplastia coronariana
transluminal percutanea, 5,7% angioplastia coronariana
transluminal percutdnea e cateterismo cardiaco e 5,7%
angioplastia coronariana transluminal percutanea e cirurgia
de revascularizagao miocardica. Além disso, 62,8% dos
pacientes com DAC e 30,8% do grupo controle eram fumantes.
Considerando o uso de medicamentos, no grupo com DAC,
68,5% usavam bloqueadores B-adrenérgicos, 17,4% inibidores
da enzima conversora de angiotensina, 77,1% estatinas, 28,5%
bloqueadores dos canais de calcio, 51,4% diuréticos, 37,2%
nitratos, 54,3% acido acetilsalicilico, 62,8% losartana potassica,
34,8% hipoglicemiantes orais e 11,43% insulina. No grupo
controle, 53,8% usavam bloqueadores B-adrenérgicos, 15,4%
inibidores da enzima conversora de angiotensina, 46,2%
estatinas, 30,8% bloqueadores dos canais de célcio, 53,8%
diuréticos, 7,7% nitratos, 61,5% acido acetilsalicilico, 69,2%
losartana potassica, 38,5% hipoglicemiantes orais e 7,7%
insulina. Nao foram encontradas diferengas estatisticas entre
0s grupos com relagao ao uso de medicamentos ou tabagismo.

A Tabela 1 apresenta o perfil clinico e os parametros
bioquimicos. Além disso, o grupo com DAC apresentou
menores niveis de colesterol total, colesterol LDL e colesterol
HDL quando comparado ao grupo sem DAC (Tabela 1).

Nao foram encontradas diferencas nos fatores transcricionais
Nrf2 e NF-xB ou na expressao de mRNA do gene NQOT,
comparando-se o grupo DAC com o grupo sem DAC.
Em contrapartida, houve maior expressdo do receptor
PPARB/3 no grupo com DAC (Tabela 2). Consideramos que a
inclusao de pacientes diabéticos nao interferiu nos resultados.
Nenhuma correlagio foi encontrada.

Discussao

Alguns estudos avaliaram a inflamagao sistémica através da
expressao génica das PBMCs.2*?’ Salientou-se a importancia
de estudar as PBMCs como uma estratégia para avaliar alvos
de vias metabdlicas relacionadas a inflamagao para explorar
as DCV para uma melhor compreensao da arquitetura dessas
doencas. A hipétese contemplada seria a de que os PBMCs
poderiam refletir mecanismos inflamatérios de uma maneira
mais especifica em comparagdo com o soro/plasma.?
Assim, o presente estudo investiga a expressao de mRNA
dos fatores transcricionais NF-xB e Nrf2 e do receptor
PPARB/8 nas PBMCs de pacientes com DAC. Os pacientes
com DCV geralmente estao expostos a inflamacao e estresse
oxidativo. O fator Nrf2 protege o organismo contra essas
alteragdes, pois estd relacionado a sintese de enzimas
antioxidantes e é capaz de antagonizar o NF-kB envolvido
na inducao inflamatéria.

Diversos estudos mostraram que o fator NF-xB
desempenha um papel importante no desenvolvimento
de DCV.?7" Demonstrou-se que a isquemia induziu
rapidamente a ativagdo do NF-kB no miocardio de ratos.?’
Wilson et al.,*® mostraram que o NF-kB encontrava-se
aumentado na placa ateromatosa coronariana em humanos
e sua expressao estava predominantemente associada
a macréfagos, células espumosas e células musculares
lisas vasculares. Além disso, sua expressdo mostrou-se
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Tabela 1 - Perfil clinico e bioquimico dos pacientes do estudo

Parametros Grupo sem DAC (n=12) Grupo com DAC (n = 35) Valor de p
Homens/mulheres (n) 517 17118 0.99
Idade (anos) 635+115 624+75 0,70
Hipertenséo (%) 91,7 971 0,81
Dislipidemia (%) 75 74,2 0,67
Diabetes (%) 16,7 371 0,84
IMC (kg/m?) 265+6,2 289+49 0,17
PAS (mmHg) 137,5+23,0 138,0 + 18,6 0,69
PAD (mmHg) 825+96 82,8+82 0,90
Colesterol total (mg/dL) 200 + 59,4 163,3 £ 46,7 0,03
Colesterol LDL (mg/dL) 109,3 +53,3 799+333 0,03
Colesterol HDL (mg/dL) 65,1+21,3 453+9,9 0,002
Triglicerideos (mg/dL) 128,2 +57,3 1306 +71,8 0,79
Glicose (mg/dL) 115,2 + 44,6 103,7 + 36,4 0,13
PCR (mg/L) 0,6 (0,4-4,0) 2,0(0,12-8,7) 0,25

DAC: doenga arterial coronariana; IMC: indice de massa corporal;, PAS: pressdo arterial sistlica; PAD: presséo arterial diastolica; PCR: proteina C-reativa.
Dados paramétricos expressos em média + DP e dados ndo paramétricos expressos em mediana, 15° e 75° quartis.

Tabela 2 - Niveis de expressao de mRNA no grupo sem DAC e no grupo com DAC

Parametros Grupo sem DAC Grupo com DAC Valor de p
Nrf2 1,16 £ 0,76 1,35 + 0,57 0,35
NF-kB 0,95+0,33 1,08 + 0,50 0,58
NQO1 0,81+0,55 1,05+0,88 0,37
PPARB/d 0,56 + 0,34 1,17+ 0,86 0,008

As expressoes de mRNA dos fatores Nrf2, NF-kB, NOQ1 e PPARB/S foram realizadas em PBMCs por PCR quantitativa em tempo real. Os dados foram expressos
como média + DP. Os dados foram expressos como média + DP. DAC: doenga arterial coronariana.

aumentada nas sindromes coronarianas agudas e associada
a molécula de adesado intercelular 1 (ICAM-1).3° A inibicao
do fator NF-kB nas células endoteliais resultou em redugao
do desenvolvimento de aterosclerose e mostrou-se
correlacionada a redugao da expressao de citocinas pro-
inflamatdrias, quimiocinas e moléculas de adesao nas aortas
de camundongos alimentados com dieta rica em colesterol .’

Alguns estudos demonstram que, como mecanismo de
protecao, no estagio inicial de doengas, o fator Nrf2 tem sua
atividade aumentada para evitar danos induzidos por EROs.
No estdgio final, devido a cronicidade e/ou gravidade da
doenga, esse mecanismo de protecao pode se tornar saturado
pelo excesso de EROs, levando a redugdo de Nrf23233 ou o
Nrf2 parece ser insuficientemente capaz de antagonizar o
NF-«B, permanecendo elevado.?

Apesar disso, os efeitos da DAC no sistema Nrf2-Keap1
nao estdo bem estabelecidos. No entanto, pacientes com
DAC apresentaram menor expressao génica de Nrf2/ARE e
glutationa (GSH).?

Uma fase importante da formagao da placa aterosclerética
é a infiltragdo endotelial bem estabelecida pelos macréfagos
e a formagado de células espumosas. Em ratos, o fator Nrf2

é um componente importante nesse processo, uma vez que
macré6fagos expostos a LDL oxidada promoveram aumento da
expressao de Nrf2, que protegeu indiretamente os macréfagos
de lesbes mediadas por LDL oxidada através de enzimas
antioxidantes de fase 11.>* Além disso, a auséncia de Nrf2
em macréfagos de camundongos que consomem uma dieta
rica em gordura aumentou a formagao de células espumosas
e a progressao da aterosclerose, sugerindo que o fator Nrf2
é importante na resisténcia a aterosclerose.’> O aumento
da expressao de Nrf2 nesse estagio do desenvolvimento
da aterosclerose é importante porque os efeitos sobre a
expressao da heme oxigenase-1 (HO-1), que produz efeitos
antiaterogénicos como reducgao na formagao de células
espumosas®* e NQO1, também se mostraram importantes
na protecdo contra a aterosclerose.*

No presente estudo, ndo houve diferengas na expressao
de mRNA do fator Nrf2 ou NF-kB entre pacientes do grupo
com DAC e do grupo sem DAC, possivelmente devido ao fato
de os pacientes nos dois grupos serem idosos, hipertensos
e/ou diabéticos, demonstrando que nenhum dos grupos
era composto por pacientes saudaveis. Além disso, todos os
pacientes estavam em uso de diversos medicamentos com
possivel efeito antioxidante.**** Com a idade, a expressao
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de diversos alvos downstream do fator Nrf2 diminuem.*°
Ainda é importante ressaltar que tanto a hipertensao
quanto o diabetes estdo relacionados ao aumento do
estresse oxidativo, acimulo de espécies reativas de oxigénio
e inflamagao.>*!

No presente estudo, o receptor PPARB/3 mostrou-se elevado
quando comparado aos pacientes sem DAC. Parece ser um
fator protetor, uma vez que foi demonstrado que o equilibrio
adequado da ativagdo de PPARB/3 nos diferentes tipos de
células cardiacas pode ser importante para os possiveis efeitos
cardioprotetores do PPARB/3.#> Um estudo in vivo mostrou
que a superexpressao cardiaca especifica do PPARB/3 levou
ao aumento da utilizagao de glicose miocardica e nao alterou
a fungado cardiaca, mas exerceu um efeito protetor na lesao
miocardica induzida por isquemia/reperfusdo.** Além disso,
a delecdo do gene PPARB/8 em camundongos resultou
em disfungao cardiaca, hipertrofia e insuficiéncia cardiaca
congestiva.'” Além disso, o PPARB/3 foi descrito em varias
fungdes bioldgicas, incluindo a sobrevivéncia celular.*4
Estudos mostram que a inflamagéo, as EROs e as LDLs oxidadas
induzem a apoptose de células endoteliais, representando
o inicio do desenvolvimento de lesdes aterosclerdticas.*
Assim, ensaios realizados em queratindcitos mostraram que o
aumento da producao de citocinas pré-inflamatérias é capaz
de elevar a expressao de PPARB/S, que por sua vez regula a
expressao de genes relacionados a apoptose, resultando em
aumento da resisténcia a morte celular.*

Dada a importancia do PPARB/3 e dos efeitos dos fatores
de transcricdo NF-kB e Nrf2 nos pacientes com DAC - o
Nrf2 orquestrando a producdo de enzimas antioxidantes e
desintoxicantes de fase 2 sendo considerado um fator protetor
contra o estresse oxidativo e a inflamacao,*® com o PPARB/8
promovendo a cardioprotegao** e o NF-xB regulando a
inflamagdo'? — uma melhor compreensdo de como eles sao
expressos em pacientes com DAC mostra-se (til para que se
possa utilizar estratégias na tentativa de modular esses fatores
de transcricao. Alguns estudos propuseram que nutrientes
contendo indutores de Nrf2 de de fontes naturais podem
ajudar a melhorar o sistema Nrf2-Keap1.2>4

Este estudo apresentou uma série de limitagdes que
merecem ser consideradas. Primeiramente, o estudo deveria
ter um grupo controle saudavel para comparagao. Em segundo
lugar, seria interessante estratificar os resultados por fator
de risco e resultados de cintilografia, mas a amostra ndo era
grande o suficiente para isso. Em terceiro lugar, infelizmente,
ndo realizamos outros genes-alvo dos fatores Nrf2, NF-kB
e PPARB/8 que codificam enzimas antioxidantes e citocinas
pré-inflamatérias para confirmar a rede de expressao dos fatores
Nrf2, NF-kB e PPARB/3. Além disso, nao foi possivel calcular
o colesterol ndo HDL. Novos estudos devem ser estimulados
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para explorar esta questdo. Considerando essas limitacoes, este
foi um protocolo muito bem controlado, o que nos permitiu
concluir que os resultados sao consideravelmente relevantes.

Conclusao

O presente estudo revelou aumento da expressao de
PPARB/& nas PBMCs de pacientes com DAC, embora nao
tenham sido observadas diferencas nas expressdes de mRNA
dos fatores Nrf2 ou NF-xB. Esses achados podem levar a
possiveis terapias, alvos e futuras pesquisas para o tratamento
desses pacientes.
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