
Artigo Original

Perfil da Expressão do mRNA do Nrf2, NF-κB e PPARβ/δ em 
Pacientes com Doença Arterial Coronariana
Nrf2, NF-κB and PPARβ/δ mRNA Expression Profile in Patients with Coronary Artery Disease

Jaqueline Ermida Barbosa, Milena Barcza Stockler-Pinto, Beatriz Oliveira da Cruz,  Ana Carla Tavares da Silva,  
Juliana Saraiva Anjos, Claudio Tinoco Mesquita,  Denise Mafra, Ludmila F. M. F. Cardozo
Universidade Federal Fluminense - Programa de Pós-Graduação em Ciências Cardiovasculares, Niterói, RJ – Brasil

Correspondência: Ludmila F. M. F. Cardozo  •
Universidade Federal Fluminense - Hospital Universitário Antônio Pedro - Rua Marques do Paraná, 303, 4º andar - prédio da emergência. CEP 24033-900, 
Niterói RJ – Brasil
E-mail: ludmila.cardozo@gmail.com
Artigo recebido em 17/10/2018, revisado em 07/02/2019, aceito em 13/02/2019

DOI: 10.5935/abc.20190125

Resumo

Fundamentos: O estresse oxidativo e a inflamação estão presentes na doença arterial coronariana (DAC) e estão ligados 
à ativação do fator de transcrição nuclear kappa B (NF-κB). Para atenuar essas complicações, fatores de transcrição 
como o fator nuclear eritroide 2-relacionado ao fator 2 (Nrf2) e o receptor ativado por proliferador de peroxissoma β/δ 
(PPARβ/δ) podem ser ativados para inibir o NF-κB. No entanto, os dados disponíveis sobre a expressão de NF-κB, Nrf2 
e PPARβ/δ em pacientes com DAC são limitados.

Objetivo: Avaliar a expressão dos fatores transcricionais NF-κB e Nrf2 e o PPARβ/δ 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 incluídos. Células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) 
foram isoladas e processadas para a expressão de mRNA do Nrf2, NF-κB, NADPH: quinona oxidoredutase 1 (NQO1) e 
mRNAs do PPARβ/δ por meio de reação em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real (qPCR). Valores de p < 0,05 
foram considerados como estatisticamente significativos.

Resultados: Não houve diferença nas expressões de mRNA do Nrf2 (1,35 ± 0,57), NF-κB (1,08 ± 0,50) ou na enzima 
antioxidante NQO1 (1,05 ± 0,88) no grupo DAC em comparação com o grupo sem DAC (1,16 ± 0,76, 0,95 ± 0,33, 
0,81 ± 0,55, respectivamente). Entretanto, o PPARβ/δ apresentou maior expressão no grupo com DAC (1,17 ± 0,86 vs. 
0,56 ± 0,34, p = 0,008).

Conclusão: O principal achado do presente estudo foi o PPARβ/δ apresentar maior expressão nas PBMCs de pacientes 
com DAC comparados ao grupo controle, ao passo que não foram observadas diferenças nas expressões de mRNA do 
Nrf2 ou NF-κB. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1121-1127)

Palavras-chave: Doença Arterial Coronariana; Estresse Oxidativo; Inflamação; Obesidade; Hipertensão; Dislipidemias; 
Fatores de Risco/prevalência; Infarto do Miocárdio; Insuficiência Cardíaca.

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-κB). To attenuate these complications, transcription factors like nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) and 
peroxisome proliferator-activated receptor-β/δ (PPARβ/δ) can be activated to inhibit NF-κB. However, the available data on expression of NF-κB, 
Nrf2 and PPARβ/δ in CAD patients are limited.

Objective: To evaluate the expression of the transcription factors NF-κB and Nrf2 and PPAR𝛽/𝛿 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-κB, 
NADPH: quinone oxidoreductase 1 (NQO1) and PPARβ/δ mRNAs using quantitative real-time polymerase chain reaction (qPCR). p < 0.05 was 
considered statistically significant.

Results: There was no difference in the mRNA expressions of Nrf2 (1.35 ± 0.57), NF-κB (1.08 ± 0.50) or in the antioxidant enzyme NQO1 
(1.05±0.88) in the CAD group compared to the group without CAD (1.16 ± 0.76, 0.95 ± 0.33, 0.81 ± 0.55, respectively). However, PPARβ/δ 
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 PPARβ/δ being more expressed in the PBMC of patients with CAD compared to the control 
group, whereas no differences were observed in Nrf2 or NF-κB mRNA expressions. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(6):1121-1127)
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Introdução
Entre as doenças cardiovasculares (DCVs), a Doença 

Arterial Coronariana (DAC) é a principal causa de morte 
e altos custos com assistência médica no mundo, sendo 
tipicamente uma doença crônica com progressão ao longo 
de anos ou décadas.1–3 A DAC, também conhecida como 
doença coronariana arteriosclerótica do coração ou doença 
coronariana, é caracterizada pelo estreitamento das artérias 
do coração que fornecem sangue, oxigênio e nutrientes ao 
tecido cardíaco.4

Embora tenha ocorrido um declínio constante na incidência 
das DCVs nos últimos anos, a prevalência de fatores de risco 
para DCVs (hipertensão, colesterol elevado e obesidade) 
tem aumentado. Tabagismo, obesidade, hipertensão arterial, 
níveis elevados de colesterol total e de lipoproteína de baixa 
densidade, baixos níveis de lipoproteína de alta densidade, 
diabetes e idade avançada são os principais fatores de risco 
para DCV,5,6 estando diretamente relacionados à disfunção 
endotelial com baixa biodisponibilidade de óxido nítrico, 
causando vasoconstrição, estresse oxidativo e inflamação.7,8 
O estresse oxidativo está presente tanto na etiologia quanto 
na progressão do infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca 
congestiva, aterosclerose e hipertensão.9

O estresse oxidativo surge quando há um desequilíbrio entre a 
produção de espécies reativas do oxigênio (EROs) e a capacidade 
dos sistemas antioxidantes de defesa do corpo,10 sendo que a 
inflamação é uma resposta biológica ao estresse oxidativo onde a 
célula começa a produzir proteínas, enzimas e outros compostos 
para restaurar a homeostase.11 O estresse oxidativo é responsável 
pela inflamação por meio de diversos mecanismos, um dos quais 
sendo a ativação direta do fator de transcrição nuclear kappa B 
(NF-κB) pelas EROs. O NF‑κB regula a transcrição de diversos 
genes que codificam citocinas pró‑inflamatórias, quimiocinas e 
moléculas de adesão leucocitária.

Nesse sentido, é importante avaliar fatores que atenuam tanto 
a inflamação quanto o estresse oxidativo. O fator Nuclear eritroide 
2-relacionado ao fator 2 (Nrf2) tem sido associado a efeitos 
citoprotetores e seu acúmulo leva a um aumento na transcrição 
de genes regulados por elementos de resposta antioxidante 
(ARE) que codificam enzimas antioxidantes e desintoxicantes 
de fase II, podendo ser considerado um fator protetor contra 
o estresse oxidativo e a inflamação.12-14 Em condições basais, 
o fator Nrf2 é inativo no citoplasma, sendo inibido por sua 
proteína repressora citosólica, proteína 1 associada a ECH 
semelhante a Kelch, que por meio da ação de certas substâncias, 
incluindo as EROs, que alteram a conformação, dissocia o fator 
Nrf2, facilitando, assim, a acumulação e a translocação nuclear 
do Nrf2. No núcleo, o Nrf2 se liga a sequências regulatórias 
chamadas AREs, que atuam em genes que codificam enzimas 
antioxidantes e desintoxicantes de fase II, incluindo a NADPH: 
quinona oxidoredutase 1 (NQO1).15 O papel do Nrf2 na 
redução da inflamação está relacionado à capacidade de 
antagonizar indiretamente o NF-κB pela remoção de EROs. 
Além disso, enzimas antioxidantes parecem agir diretamente 
na redução de mediadores inflamatórios.15 Além do Nrf2, outro 
alvo que atraiu o interesse e a atenção dos pesquisadores é o 
receptor ativado por proliferador de peroxissomaβ/δ (PPARβ/δ).  
No entanto, as funções biológicas do PPARβ/δ e sua eficácia como 
alvo terapêutico no tratamento da hipertensão e DCV ainda 

não foram elucidadas.16 O PPARβ/δ é o subtipo predominante 
no coração e várias linhas de evidência sugerem uma função 
cardioprotetora do PPARβ/δ.17 Estudos pré‑clínicos sugerem que 
a ativação do PPARβ/δ promove efeitos anti‑hipertensivos em 
modelos animais estabelecidos18 e a ativação farmacológica do 
PPARβ/δ previne a disfunção endotelial e regula negativamente 
as respostas inflamatórias.19,20 Além disso, o PPARβ/δ suprime as 
atividades de vários fatores de transcrição, incluindo o NF-κB.21 
Tendo em vista que não há estudos sobre a expressão gênica 
de Nrf2, NF-κB e PPARβ/δ e seu perfil em pacientes com DAC, 
o objetivo deste estudo foi avaliar a expressão de mRNA dos 
fatores de transcrição NF-κB e Nrf2 e do receptor PPARβ/δ em 
pacientes com DAC.

Métodos

Indivíduos
Quarenta e sete pacientes foram incluídos neste estudo 

através de uma amostra por conveniência, onde os pacientes 
compuseram cada grupo de acordo com a presença ou 
ausência de doença 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/m2) com DAC e/ou 
alterações na cintilografia de perfusão miocárdica 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/m2) sem 
DAC compuseram o grupo sem DAC. Os pacientes elegíveis 
tinham mais de 18 anos e compareceram ao Setor de Medicina 
Nuclear do Hospital Universitário Antônio Pedro (Niterói, 
Rio de Janeiro, Brasil) para realizar a cintilografia miocárdica. 
Pacientes com infecção, câncer, doença renal crônica (taxa 
de filtração glomerular estimada <60 mL/min), síndrome 
da imunodeficiência adquirida (AIDS) e doença autoimune 
foram excluídos. O grupo controle era composto por pacientes 
hipertensos, dislipidêmicos e/ou diabéticos não diagnosticados 
com DAC, do mesmo hospital.

Medidas antropométricas
As medidas antropométricas foram feitas por um membro 

da equipe treinado, que utilizou as técnicas padrão. O índice 
de massa corporal foi calculado pelo peso em quilogramas 
dividido pela altura em metros quadrados.22

Avaliação da pressão arterial
A pressão arterial (PA) foi medida pelo método indireto 

utilizando-se técnica auscultatória com esfigmomanômetro 
e manguito apropriado de acordo com as dimensões do 
braço do paciente. Utilizou-se aparelho de PA aneroide – 
AD-2 sobre rodízio (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 chão, 
encostado na cadeira, braço no nível do coração (ponto 
médio do esterno), apoiado, despido, com a palma da 
mão voltada para cima e o cotovelo ligeiramente fletido. 
Definiu‑se  hipertensão arterial quando os valores da PA 
sistólica (PAS) eram maiores ou iguais a 140 mmHg.23
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Procedimentos analíticos e processamento de amostras 
Coletou-se sangue de cada participante pela manhã, 

após 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 análise.

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 centrifugação 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 RecoveryTM 
(Thermo Fisher Scientific) para isolamento de RNA.

Parâmetros bioquímicos e inflamatórios
Os níveis de colesterol total, colesterol LDL, colesterol 

HDL, triglicerídeos, glicose e proteína C-reativa ultrassensível 
foram determinados usando analisadores bioquímicos 
automáticos da marca Bioclin® (Bioclin BS-120 Chemistry 
Analyzer). Calculou‑se o colesterol LDL pela equação de 
Friedewald et al.,24

Análise da PCR quantitativa em tempo real
As expressões de mRNA dos fatores de transcrição 

NF‑κB, NQO1 e PPARβ/δ foram avaliadas pela PCR 
quantitativa em tempo real (qPCR) de PBMCs de acordo 
com Cardozo et al. 2016.25 Foram utilizados os ensaios de 
expressão gênica TaqMan® (Applied Biosystems) para detectar 
a expressão de mRNA dos fatores Nrf2 (Hs00975961_g1), 
NF-κB (Hs00765730_m1), NQO1 (Hs00168547_m1), 
PPARβ/δ (Hs00975961_g1) e o gene de controle GAPDH 
(Hs02758991_g1).

Análise estatística
O teste Shapiro-Wilk foi aplicado para testar a distribuição 

das amostras. Os resultados foram expressos em média ± DP 
(idade, IMC, PAS, perfil lipídico, glicose, Nrf2, NF-κB, 
NQO1, PPARβ/δ), mediana (intervalo interquartil) (PCR) ou 
porcentagem (hipertensão, dislipidemia, diabetes), conforme 
aplicável. Utilizou-se o teste t de Student não pareado para 
comparar as variáveis e grupos com distribuição normal 
e o teste de Mann-Whitney-Wilcoxon para dados não 
paramétricos. As correlações entre as variáveis foram avaliadas 
pela correlação dos coeficientes de Pearson ou Spearman de 
acordo com a distribuição da amostra. Aceitou-se 5% como 
nível de significância. As análises estatísticas foram realizadas 
com software SPSS 19.0 (Chicago, IL, EUA).

Resultados
No grupo com DAC, 82,8% apresentaram alterações 

na cintilografia de perfusão miocárdica (65,5% isquemia 
miocárdica, 27,6% fibrose miocárdica, e 6,9% de fibrose e 
isquemia miocárdica). Quanto à duração da doença, 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 história 
clínica dos pacientes com DAC, 54,2% realizaram algum 

tipo de procedimento antes do estudo: 8,7% realizaram 
cateterismo cardíaco, 34,3% angioplastia coronariana 
transluminal percutânea, 5,7% angioplastia coronariana 
transluminal percutânea e cateterismo cardíaco e 5,7% 
angioplastia coronariana transluminal percutânea e cirurgia 
de revascularização miocárdica. 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 β-adrenérgicos, 17,4% inibidores 
da enzima conversora de angiotensina, 77,1% estatinas, 28,5% 
bloqueadores dos canais de cálcio, 51,4% diuréticos, 37,2% 
nitratos, 54,3% ácido acetilsalicílico, 62,8% losartana potássica, 
34,8% hipoglicemiantes orais e 11,43% insulina. No grupo 
controle, 53,8% usavam bloqueadores β-adrenérgicos, 15,4% 
inibidores da enzima conversora de angiotensina, 46,2% 
estatinas, 30,8% bloqueadores dos canais de cálcio, 53,8% 
diuréticos, 7,7% nitratos, 61,5% ácido acetilsalicílico, 69,2% 
losartana potássica, 38,5% hipoglicemiantes orais e 7,7% 
insulina. Não foram encontradas diferenças estatísticas entre 
os grupos com relação ao uso de medicamentos ou tabagismo.

A Tabela 1 apresenta o perfil clínico e os parâmetros 
bioquímicos. Além disso, o grupo com DAC apresentou 
menores níveis de colesterol total, colesterol LDL e colesterol 
HDL quando comparado ao grupo sem DAC (Tabela 1).

Não foram encontradas diferenças nos fatores transcricionais 
Nrf2 e NF-κB ou na expressão de mRNA do gene NQO1, 
comparando-se o grupo DAC com o grupo sem DAC.  
Em contrapartida, houve maior expressão do receptor 
PPARβ/δ no grupo com DAC (Tabela 2). Consideramos que a 
inclusão de pacientes diabéticos não interferiu nos resultados. 
Nenhuma correlação foi encontrada.

Discussão
Alguns estudos avaliaram a inflamação sistêmica através da 

expressão gênica das PBMCs.26,27 Salientou-se a importância 
de estudar as PBMCs como uma estratégia para avaliar alvos 
de vias metabólicas relacionadas à inflamação para explorar 
as DCV para uma melhor compreensão da arquitetura dessas 
doenças. A hipótese contemplada seria a de que os PBMCs 
poderiam refletir mecanismos inflamatórios de uma maneira 
mais específica em comparação com o soro/plasma.28  
Assim, o presente estudo investiga a expressão de mRNA 
dos fatores transcricionais NF-κB e Nrf2 e do receptor 
PPARβ/δ nas PBMCs de pacientes com DAC. Os pacientes 
com DCV geralmente estão expostos a inflamação e estresse 
oxidativo. O fator Nrf2 protege o organismo contra essas 
alterações, pois está relacionado à síntese de enzimas 
antioxidantes e é capaz de antagonizar o NF-κB envolvido 
na indução inflamatória.

Diversos estudos mostraram que o fator NF-κB 
desempenha um papel importante no desenvolvimento 
de DCV.29–31 Demonstrou-se que a isquemia induziu 
rapidamente a ativação do NF-κB no miocárdio de ratos.29 
Wilson et al.,30 mostraram que o NF-κB encontrava-se 
aumentado na placa ateromatosa coronariana em humanos 
e sua expressão estava predominantemente associada 
a macrófagos, células espumosas e células musculares 
lisas vasculares. Além disso, sua expressão mostrou-se 
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Tabela 1 – Perfil clínico e bioquímico dos pacientes do estudo

Parâmetros Grupo sem DAC (n = 12) Grupo com DAC (n = 35) Valor de p

Homens/mulheres (n) 5/7 17/18 0.99

Idade (anos) 63,5 ± 11,5 62,4 ± 7,5 0,70

Hipertensão (%) 91,7 97,1 0,81

Dislipidemia (%) 75 74,2 0,67

Diabetes (%) 16,7 37,1 0,84

IMC (kg/m²) 26,5 ± 6,2 28,9 ± 4,9 0,17

PAS (mmHg) 137,5 ± 23,0 138,0 ± 18,6 0,69

PAD (mmHg) 82,5 ± 9,6 82,8 ± 8,2 0,90

Colesterol total (mg/dL) 200 ± 59,4 163,3 ± 46,7 0,03

Colesterol LDL (mg/dL) 109,3 ± 53,3 79,9 ± 33,3 0,03

Colesterol HDL (mg/dL) 65,1 ± 21,3 45,3 ± 9,9 0,002

Triglicerídeos (mg/dL) 128,2 ± 57,3 130,6 ± 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: doença arterial coronariana; IMC: índice de massa corporal; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; PCR: proteína C-reativa. 
Dados paramétricos expressos em média ± DP e dados não paramétricos expressos em mediana, 15° e 75° quartis.

Tabela 2 – Níveis de expressão de mRNA no grupo sem DAC e no grupo com DAC

Parâmetros Grupo sem DAC Grupo com DAC Valor de p

Nrf2 1,16 ± 0,76 1,35 ± 0,57 0,35

NF-κB 0,95 ± 0,33 1,08 ± 0,50 0,58

NQO1 0,81 ± 0,55 1,05 ± 0,88 0,37

PPARβ/δ 0,56 ± 0,34 1,17 ± 0,86 0,008

As expressões de mRNA dos fatores Nrf2, NF-kB, NOQ1 e PPARβ/δ 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: doença arterial coronariana.

aumentada nas síndromes coronarianas agudas e associada 
à molécula de adesão intercelular 1 (ICAM-1).30 A inibição 
do fator NF-κB nas células endoteliais resultou em redução 
do desenvolvimento de aterosclerose e mostrou-se 
correlacionada à redução da expressão de citocinas pro-
inflamatórias, quimiocinas e moléculas de adesão nas aortas 
de camundongos alimentados com dieta rica em colesterol.31

Alguns estudos demonstram que, como mecanismo de 
proteção, no estágio inicial de doenças, o fator Nrf2 tem sua 
atividade aumentada para evitar danos induzidos por EROs. 
No estágio final, devido à cronicidade e/ou gravidade da 
doença, esse mecanismo de proteção pode se tornar saturado 
pelo excesso de EROs, levando à redução de Nrf232,33 ou o 
Nrf2 parece ser insuficientemente capaz de antagonizar o 
NF-κB, permanecendo elevado.26

Apesar disso, os efeitos da DAC no sistema Nrf2-Keap1 
não estão bem estabelecidos. No entanto, pacientes com 
DAC apresentaram menor expressão gênica de Nrf2/ARE e 
glutationa (GSH).27

Uma fase importante da formação da placa aterosclerótica 
é a infiltração endotelial bem estabelecida pelos macrófagos 
e a formação de células espumosas. Em ratos, o fator Nrf2 

é um componente importante nesse processo, uma vez que 
macrófagos expostos à LDL oxidada promoveram aumento da 
expressão de Nrf2, que protegeu indiretamente os macrófagos 
de lesões mediadas por LDL oxidada através de enzimas 
antioxidantes de fase II.34 Além disso, a ausência de Nrf2 
em macrófagos de camundongos que consomem uma dieta 
rica em gordura aumentou a formação de células espumosas 
e a progressão da aterosclerose, sugerindo que o fator Nrf2 
é importante na resistência à aterosclerose.35 O aumento 
da expressão de Nrf2 nesse estágio do desenvolvimento 
da aterosclerose é importante porque os efeitos sobre a 
expressão da heme oxigenase-1 (HO-1), que produz efeitos 
antiaterogênicos como redução na formação de células 
espumosas36 e NQO1, também se mostraram importantes 
na proteção contra a aterosclerose.37

No presente estudo, não houve diferenças na expressão 
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 saudáveis. Além disso, todos os 
pacientes estavam em uso de diversos medicamentos com 
possível efeito antioxidante.38,39 Com a idade, a expressão 
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de diversos alvos downstream do fator Nrf2 diminuem.40 
Ainda é importante ressaltar que tanto a hipertensão 
quanto o diabetes estão relacionados ao aumento do 
estresse oxidativo, acúmulo de espécies reativas de oxigênio  
e inflamação.9,41

No presente estudo, o receptor PPARβ/δ mostrou-se elevado 
quando comparado aos pacientes sem DAC. Parece ser um 
fator protetor, uma vez que foi demonstrado que o equilíbrio 
adequado da ativação de PPARβ/δ nos diferentes tipos de 
células cardíacas pode ser importante para os possíveis efeitos 
cardioprotetores do PPARβ/δ.42 Um estudo in vivo mostrou 
que a superexpressão cardíaca específica do PPARβ/δ levou 
ao aumento da utilização de glicose miocárdica e não alterou 
a função cardíaca, mas exerceu um efeito protetor na lesão 
miocárdica induzida por isquemia/reperfusão.43 Além disso, 
a deleção do gene PPARβ/δ em camundongos resultou 
em disfunção cardíaca, hipertrofia e insuficiência cardíaca 
congestiva.17 Além disso, o PPARβ/δ foi descrito em várias 
funções biológicas, incluindo a sobrevivência celular.44,45 
Estudos mostram que a inflamação, as EROs e as LDLs oxidadas 
induzem a apoptose de células endoteliais, representando 
o início do desenvolvimento de lesões ateroscleróticas.45 
Assim, ensaios realizados em queratinócitos mostraram que o 
aumento da produção de citocinas pró-inflamatórias é capaz 
de elevar a expressão de PPARβ/δ, que por sua vez regula a 
expressão de genes relacionados à apoptose, resultando em 
aumento da resistência à morte celular.44

Dada a importância do PPARβ/δ e dos efeitos dos fatores 
de transcrição NF-κB e Nrf2 nos pacientes com DAC – o 
Nrf2 orquestrando a produção de enzimas antioxidantes e 
desintoxicantes de fase 2 sendo considerado um fator protetor 
contra o estresse oxidativo e a inflamação,46 com o PPARβ/δ 
promovendo a cardioproteção42 e o NF-κB regulando a 
inflamação12 – uma melhor compreensão de como eles são 
expressos em pacientes com DAC mostra-se útil para que se 
possa utilizar estratégias na tentativa de modular esses fatores 
de transcrição. Alguns estudos propuseram que nutrientes 
contendo indutores de Nrf2 de de fontes naturais podem 
ajudar a melhorar o sistema Nrf2-Keap1.25,47

Este estudo apresentou uma série de limitações que 
merecem ser consideradas. Primeiramente, o estudo deveria 
ter um grupo controle saudável para comparação. Em segundo 
lugar, seria interessante estratificar os resultados por fator 
de risco e resultados de cintilografia, mas a amostra não era 
grande o suficiente para isso. Em terceiro lugar, infelizmente, 
não realizamos outros genes-alvo dos fatores Nrf2, NF-κB 
e PPARβ/δ que codificam enzimas antioxidantes e citocinas 
pró‑inflamatórias para confirmar a rede de expressão dos fatores 
Nrf2, NF-κB e PPARβ/δ. Além disso, não foi possível calcular 
o colesterol não HDL. Novos estudos devem ser estimulados 

para explorar esta questão. Considerando essas limitações, este 
foi um protocolo muito bem controlado, o que nos permitiu 
concluir que os resultados são consideravelmente relevantes.

Conclusão
O presente estudo revelou aumento da expressão de 

PPARβ/δ nas PBMCs de pacientes com DAC, embora não 
tenham sido observadas diferenças nas expressões de mRNA 
dos fatores Nrf2 ou NF-κB. Esses achados podem levar a 
possíveis terapias, alvos e futuras pesquisas para o tratamento 
desses pacientes.
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