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RESUMO 

 

O trabalho tem como objetivo estudar a resposta inflamatória, o estresse oxidativo e a 

disfunção endotelial utilizando biomarcadores de risco da doença aterosclerótica em pacientes 

com doença vascular obstrutiva periférica (DAOP) dos membros inferiores. Foi realizado um 

estudo transversal, onde os níveis séricos dos biomarcadores inflamatórios e da coagulação ( 

fibrinogênio, Proteína C Reativa ultrassensível e homocisteína), dos marcadores de estresse 

oxidativo (Glutationa, Catalase e Superóxido Dismutase) e do  nitrito como marcador de 

disfunção endotelial, foram dosados em 30 pacientes portadores de  DAOP dos membros 

inferiores com idade entre 45 e 75 anos, divididos em dois grupos, o primeiro com doença em 

fase inicial ou intermediária (Fontaine IIa)  e o segundo com doença  em fase avançada (Fontaine 

IIb e III), além do grupo controle, sendo usado o teste de regressão linear para avaliação dos 

resultados. A avaliação dos resultados mostrou que os níveis plasmáticos da PCRus e do 

fibrinogênio estavam elevados nos dois grupos (p < 0,05), os níveis plasmáticos da  catalase, 

glutationa e superóxido dismutase estavam diminuídos nos dois grupos (p < 0,05), tendo a 

homocisteína apresentado p > 0,05, sendo observado relação de dependência entre os marcadores 

inflamatórios com os marcadores de estresse oxidativo e de disfunção endotelial. Na doença em 

fase inicial ou intermediária essa relação foi maior entre a PCRus e os três marcadores de estresse 

oxidativo, sendo a catalase a com maior relação, tendo  R2= 41,68%, seguida da superóxido 

dismutase com  R2= 3,07% e da glutationa com R2= 2,57%, apresentando um coeficiente de 

determinação final  R2= 47,32%. Também foi observado relação de dependência dos marcadores 

de estresse oxidativo com os marcadores inflamatórios e de disfunção endotelial no grupo de 

DAOP inicial ou intermediária, verificando-se maior associação entre catalase e PCRus e 

glutationa e PCRus, com coeficiente de determinação  R2= 41,62% e p= 0,0091 e coeficiente de 
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determinação R2= 3,28% e p= 0,039 respectivamente, com coeficiente de determinação final R2= 

44,90%, demonstrando haver  relação de dependência  nas mesmas proporções entre inflamação e 

estresse oxidativo na fase inicial ou intermediária da DAOP. Quando observado os pacientes do 

Grupo B, o fibrinogênio apresentou relação de dependência com os três marcadores de estresse 

oxidativo, com R2= 37,34%, a PCRus com coeficiente de determinação R2= 11,60%, que 

somados apresentam um coeficiente de determinação de R2= 48,94 %, não se verificando relação 

de dependência entre estresse oxidativo e marcadores inflamatórios nesse grupo. A avaliação de 

dependência dos marcadores inflamatórios em relação aos de estresse oxidativo dos grupos A e B 

mostra um coeficiente de determinação  R2= 96,32%, enquanto que o marcadores de estresse 

oxidativo relacionados com os marcadores inflamatórios, apresentam um coeficiente de 

determinação  R2= 44,90%. Estes resultados mostram que os marcadores inflamatórios tiveram 

uma dependência de 96,32% em relação aos marcadores de estresse oxidativo, sugerindo que o 

estresse oxidativo predomina sobre a inflamação, corroborando para a hipótese de que o estresse 

oxidativo é o principal fator que desencadeia o processo inflamatório na patogênese da DAOP. 

Palavras-chave : Biomarcadores. Estresse oxidativo. Doença vascular . Inflamação. Endotélio. 
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ABSTRACT 

This work has as objective to investigate the inflammatory response, the oxidative stress 

and the endothelial malfunction by using biomarkers of the arteriosclerotic disease risk in patients 

carrying obstructive peripheral vascular disease ( PVD) of the inferior limbs. This cross-sectional  

study where seric levels of the inflammatory biomarkers and coagulation (fibriginogen, C-

Reactive Protein – us and homocistein), of the oxidative stress markers (Glutathione, Catalase 

and Superoxide Dismutase) and  of the nitritum  as a marker of the endothelial malfunction, have 

been dosed in 30 patients, bearers of the PVD of inferior limbs, aged between  45 and 75, 

distributed into two groups, the first group carrying the disease in its initial or intermediate phase 

(Fontaine I and IIa) and the second group in advanced phase (Fontaine IIb and III), besides the 

control group. The linear regression test was employed with the purpose of evaluating results.  

the CRPus and fibriginogen plasma levels showed an increased in both groups (p < 0.05), the 

catalase, glutathione and superoxide dismutase plasma levels showed a decrease in both groups 

(p < 0.05), the homocistein showed p >0.05, and a dependence relation of the inflammatory 

markers, oxidative stress markers and the endothelial malfunction was observed. During the 

initial phase of the disease, this relation was more relevant between the CRPus and the three 

oxidative stress markers, being the catalase the one with more evident relation, R2= 41.68%; 

followed by the superoxide dismutase, R2= 3.07% and the glutathione, R2= 2.57%, presenting a 

final total coefficient of R2= 47.32%; a dependence relation was also observed among oxidative 

stress markers, the inflammatory markers and the endothelial malfunction in the PVD initial or 

intermediate group, and greater association among catalase, CRPus and glutathione was detected 

with determination coefficient of R2= 41.62% and p = 0.0091 and determination coefficient of 

R2= 3.28% and p = 0.039 respectively, with final determination coefficient of  R2= 44.90%, 
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demonstrating an existing dependence relationship in equal proportions among inflammation and  

oxidative stress in PVD initial or intermediate phase. Whem Group B patients were assessed the 

results showed that fibriginogen holds a dependence relation with the three oxidative stress 

markers, with R2= 37.34%, the CRPus with determination coefficient of R2= 11.60%, that reach 

up a determination coefficients of R2= 48.94 %. Dependence relation between oxidative stress 

and inflammatory markers was not observed in this group. The evaluation of inflammatory 

markers dependency when groups A and B oxidative stress markers were considered, they 

showed a coefficient of determination of R2= 96.32%, whereas the oxidative stress markers in 

relation to the inflammatory markers present a determination coefficient of R2= 44.90%. These 

results showed that the inflammatory markers had 96.32% dependency in relation to the oxidative 

stress, suggesting that the oxidative stress predominates over the inflammation. These results 

validate the hypothesis that oxidative stress is the main factor to start the inflammatory process in 

the PVD pathogenesis. 

Key words: Biomarkers.  Oxidative stress.  Vascular disease. Inflamation. Endothelium. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 
 
- (0-2) - ânion superóxido  

- 1O2 - Oxigênio singlet  

- ADP – adenosina difosfato 

- AVC - acidente vascular cerebral  

- CAT - catalase (CAT)  

- CMLV -  células do músculo liso vascular  

 - CO - monóxido de carbono   

- DAOP - Doença Arterial Obstrutiva Periférica 

- DAC - Doença aterosclerótica coronariana  

- DCV - doenças cardiovasculares  

-  DM - Diabetes Melito 

- ECA -enzima conversora da angiotensina  

- ECE - enzima conversora de endotelina  

- EDCFs - fatores constritores derivados do endotélio. 

- EDHF - fator hiperpolarizante derivado do endotélio 

- EDRFs - fatores relaxantes derivados do endotélio. 

- ELAM - moléculas de adesão endotelial de leucócitos  

- EROS - espécies reativas de oxigênio   

- ET1 - endotelina  

- Fg - fibrinogênio  
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- FGF -fator de crescimento básico do fibroblasto  

- FTC-β  - fator de transformação de crescimento-β  

- G6PD - glicose-6-fosfato desidrogenase  

 - GPx - glutationa peroxidase  

- GSH - glutationa  

- GSH-Rd - glutationa-redutase  

- GSSG - glutationa oxidada  

- H2O2 - peróxido de hidrogênio  

 -HDL – lipoproteínas de alta densidade 

- He - Homocisteína  

- HHe - hipermomocisteinemia  

- HO2
. -     - radical hidroperoxila   

- ICAM - molécula de adesão intercelular  

- I-likeGF - fator de crescimento semelhante a insulina    

- IRC - Insuficiência Renal Crônica  

- ITB - índice de pressão tornozelo-braço  

- JUPITER -Justification for the use of Statins in Primary Prevention: an Intervention                 

Trial Evaluting Rosuvastatin  

- LDL – lipoproteínas de baixa densidade 

- MCP-1( monocyte chemoattractant protein) 

- MLV - músculo liso vascular  

- NADPH - nicotinamida adenina dinucleotideo- fosfato oxidase  

- NADPH - nicotinamida-adenina-dinucleotídeo-fosfato reduzida  

- NO -  óxido nítrico .  

- OH – radical  hidroxila   

-  8-OHdG - 8-Hydroxy-2-deoxy-2-deoxyguanosine (8-OHdG) 

- ONOO-  peroxinitrito  

- PCRus - Proteína C Reativa  Ultrassensível  

- PDGF - fator de crescimento das plaquetas (PDGF),  

- PECAM - molécula de adesão plaquetária endotelial  
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 - PGH2 - endoperóxidos   

- PGI2 - prostaciclina  

- SOD - superóxido dismutase  

- TNF-α – fator de necrose tumoral α 

- TXA2 - tromboxano   

- VCAM - molécula de adesão de células vasculares  

- VLDL- lipoproteínas de densidade muito baixa 

 -TGBβ - (fator de crescimento tecidual)  

- FTC-β ( fator de transformação de crescimento) 
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1  INTRODUÇÃO 

 

A doença cardiovascular é a principal causa de morte e incapacidade que mais cresce no 

mundo e estima-se que até 2020 supere as doenças infecciosas nesse quesito. A doença 

coronariana, cérebro-vascular e arterial periférica correspondem às principais manifestações da 

arteriosclerose, tendo alcançado um grande progresso no diagnóstico, prevenção e tratamento nos 

últimos trinta anos (HACKAM; ANAND, 2003). Representam a maior causa de morte em países 

ocidentais e no Brasil, são responsáveis pela morte de 300 mil pessoas/ano e correspondem a 

16% dos gastos do Sistema Único de Saúde (BRASIL, 2008). 

 

Um dos mais importantes avanços na epidemiologia da doença foi a identificação dos 

fatores de risco para a doença cardiovascular, através de estudos prospectivos como o de 

Framingham, onde  a hipertensão arterial, dislipidemia, tabagismo e o diabetes melito  foram 

identificados como os  mais importantes  fatores de risco clássicos da doença    (KANNEL ; 

MCGEE, 1985). A partir desses avanços, o conhecimento da arteriosclerose evoluiu 

drasticamente  com o crescimento  da biologia vascular (ALEXANDER ; DZAU , 2000).   
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O estudo pioneiro de Furchgott e Zawadzki (1980) demonstrou que a célula endotelial 

controla o tônus vascular, a coagulação, a trombólise, a remodelação vascular, a resposta 

inflamatória e imune provocando alterações funcionais adaptativas através da liberação de várias 

substâncias com atividades pró e anticoagulantes, capazes de promover a adesão de moléculas e 

com ações vasoativas. A homeostase vascular é o resultado da regulação dinâmica dessas 

funções, sendo o óxido nítrico (NO) a principal substância anti-aterogênica.  

          

  O óxido nítrico (NO) é produzido na célula endotelial vascular a partir do aminoácido L-

arginina em um processo catalisado pela enzima óxido-nítrico-sintase (NOs ). Além da sua ação 

vasodilatadora, o NO inibe a adesão e a agregação plaquetária, impede a proliferação do músculo 

liso vascular, limita o recrutamento vascular de leucócitos e inibe a produção do fator tecidual 

que é um determinante crítico na geração do trombo. Enquanto o NO é a principal substância 

vasodilatadora liberada pelo endotélio, a endotelina 1 (ET1) age contrariamente ao NO, tendo um 

efeito vasoconstritor, além de aumentar a atividade central e periférica do sistema nervoso 

simpático, de possuir ação natriurética e de estimular o sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

Na presença de fatores inflamatórios e dos fatores de risco cardiovascular mais freqüentes, há 

perda da ação protetora do endotélio, com aumento da propensão à vasoconstrição, trombose, 

inflamação e proliferação celular na parede do vaso. Assim, a perda da atividade biológica do NO 

é denominada de disfunção endotelial (FÖRSTERMANN; MÜNZEL, 2006). 

            

           A geração de radicais livres é o processo final de lesão celular da maioria dos fatores de 

risco cardiovasculares, sendo denominado de estresse oxidativo. Ocorre um estresse oxidativo 

quando os mecanismos de defesa vascular são esgotados por excesso de produção de radicais 

livres ou não são eficientes para tamponar o efeito destas espécies. Pode ser prevenido ou sofrer 

reparo por intervenções que bloqueiam vias metabólicas da geração de espécies reativas de 

oxigênio (EROS) ou que simulam ou multiplicam os efeitos dos mecanismos de defesa 

fisiológicos. No interstício vascular, as altas concentrações da superóxido dismutase (SOD) 

sugerem um papel defensivo (STRALIN; KARLSSON; JOHANSSON, 1995). 

Não está claro se todo estresse oxidativo vascular é acompanhado, necessariamente de 

disfunção do relaxamento dependente do endotélio. O estresse oxidativo vascular leva à 
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inativação do óxido nítrico de origem endotelial e é um importante fator de disfunção endotelial 

na arteriosclerose. A modificação oxidativa da LDL (lipoproteína de baixa densidade) é a 

primeira teoria consistente de aterogênese a unificar os componentes celulares e lipídicos na 

placa de ateroma. Na lesão vascular o estresse oxidativo ocorre como parte da resposta vascular à 

lesão e parece estar envolvido nas fases iniciais como mediador do programa gênico de 

reparação. Há evidências que sugerem que a atividade enzimática da nicotinamida adenina 

dinucleotideo- fosfato (NADPH) oxidase vascular é um dos principais mecanismos produtores de 

superóxido na resposta de reparação vascular na arteriosclerose (LAURINDO, 2003). 

A produção de EROS é usualmente um processo enzimático, estimulado por agonistas 

específicos, cujos níveis estão anormais em condições patológicas. O radical superóxido, uma das 

principais EROS de interesse biológico, reage de modo rápido e favorável com o NO, inibindo 

sua bioatividade e gerando espécies reativas oxidantes secundárias, como o peroxinitrito            

(ONOO-), um potente oxidante capaz de oxidar  moléculas de LDL, causar disfunção vascular e 

nitrificar os resíduos de tirosina das proteínas. O equilíbrio interativo entre estas moléculas é 

determinante da função celular, por meio da regulação de proteínas específicas e lipídeos. Desta 

forma, a disfunção endotelial decorrente da ação dos radicais livres pode ser resumida como uma 

disfunção da sinalização redox vascular, ou seja, uma transdução de sinais celulares mediada por 

reações de transferência de elétrons, envolvendo radicais livres, que são intermediários dotados 

da existência independente e que apresentam um elétron desemparelhado na última camada 

(HAMILTON et al. 2004). 

 

           A produção excessiva de EROS ou uma diminuição das defesas antioxidantes leva à 

toxicidade celular por mecanismos de desequilíbrio na sinalização das células vasculares, com as 

EROS agindo como segundo mensageiro intracelular, ou pela toxicidade química direta das 

EROS pela alta reatividade destas espécies contra todos os componentes químicos celulares, que 

pode danificar o DNA e levar à apoptose. Uma das principais vias finais do estresse oxidativo é a 

perda da bioatividade do NO, com conseqüente redução da capacidade vasodilatadora dependente 

do endotélio. A perda da atividade biológica do NO denominada de disfunção endotelial, pode 

ser o evento desencadeante da doença arteriosclerótica  em humanos (LOSCALZO, 2003). 
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Atualmente, um dos assuntos mais debatidos sobre a doença cardiovascular é se a 

proteína C-reativa (PCR), um componente da resposta inflamatória de fase aguda, é ou não um 

fator causal na patogênese da arteriosclerose. Caso seja, as implicações poderiam ser de longo 

alcance e incluiriam novas abordagens para a prevenção e tratamento do infarto do miocárdio e 

acidente vascular cerebral (SCIRICA; MORROW, 2006; PEPYS; HIRSCHFIELD; TENNENT, 

2006). O grande apoio para o papel da PCR na patogênese da arteriosclerose vem em grande 

parte de estudos epidemiológicos que observaram uma associação entre níveis elevados no 

plasma de PCR e eventos cardiovasculares (SCIRICA; MORROW, 2006; DANESH; 

WHEELER; HIRSCHFIELD, 2004; RIDKER, 2007). A força do teste estatístico de tais 

associações é pelo menos tão robusto quanto a dos fatores de risco estabelecidos como 

hipertensão, diabetes e hipercolesterolemia (RIDKER, 2007). Porém, a estatística não determina 

causalidade, os questionamentos sobre a PCR decorrem do fato de que a mesma poderá estar 

elevada em outros grupos de fatores de risco cardiovasculares múltiplos, como fumo, hipertensão, 

obesidade, falta de atividade física e baixo estado sócio-econômico (EVERETT et al. 2006 ). 

Ben-Yehuda (2007) faz críticas ao uso da PCRus como marcador de risco da doença 

cardiovascular citando vários estudos como o de Wang et al. (2006); Khera et al. (2006); Sattar et 

al. (2007), nos quais a dosagem da PCRus mostra resultados modestos quando  comparados com 

fatores de risco tradicionais. Questiona que diante desses resultados divergentes, como podemos 

fazer uso dessa literatura, se há uma explicação biológica ou de metodologia para essa 

variabilidade. Entretanto, apesar da divergência de publicações não se pode excluir a possibilidade da 

arteriosclerose ativar a elevação dos níveis de PCRus (SCHUNKERT; SAMANI, 2008).  

A arteriosclerose pode ser considerada como uma doença inflamatória crônica do sistema 

arterial, com  implicações clínicas importantes, sendo  que somente cerca de 50% dos pacientes 

apresentam hiperlipidemia, que é o objetivo principal do tratamento preventivo, fazendo com que 

exista um grande interesse na identificação do papel na patogênese da DAOP. A proteína C-

reativa ultrassensível (PCRus) e o fibrinogênio são marcadores plasmáticos não específicos da 

fase aguda da inflamação e o seu estudo tem tido um  interesse especial durante os últimos anos 

por várias razões. Estas razões incluem o papel direto e o seu potencial na patogênese e 

progressão da doença e o seu uso como marcadores para monitorar tratamentos potenciais. 
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Entretanto, ainda não foi estabelecido por quais  mecanismos que os níveis elevados de PCRus e 

fibrinogênio  na fase aguda da inflamação estão  envolvidos na geração, desenvolvimento e 

gravidade da DAOP. Um dos possíveis mecanismos pelos quais a inflamação levaria à ocorrência 

da DAOP poderia ser por alteração das propriedades funcionais do endotélio, ativando uma série 

de mudanças relacionadas diretamente ao começo, progressão e gravidade clínica da 

arteriosclerose (DE HARO et al. 2008). 

Atualmente, estuda-se a doença arteriosclerótica não apenas como decorrência de 

acúmulo de lipídeos nas paredes dos vasos, mas também como conseqüência da disfunção 

endotelial e da ativação do sistema inflamatório, estresse oxidativo e alterações da 

coagulabilidade (MALLIKA; GOSWAMI; RAJAPPA, 2007). 

Muitos indivíduos desenvolvem doença cardiovascular na ausência de anormalidades no 

perfil de lipoproteínas. Por isso, a viabilidade de se efetivar tratamentos para a prevenção de 

doenças cardiovasculares e seus desfechos negativos, traduz-se em uma necessidade imperativa 

de identificar indivíduos de baixo, médio e alto risco, dentro de uma determinada população para 

a aplicação de intervenções eficazes, antes dos problemas manifestarem-se. Esta nova idéia a 

respeito do conhecimento da patogênese da arteriosclerose levanta questionamentos e abre 

oportunidades na prevenção e terapia desta doença. Portanto, o entendimento da biologia básica 

da inflamação, do estresse oxidativo e da disfunção endotelial na arteriosclerose proporcionaria 

um melhor suporte clínico que poderia alterar o caminho da prática da medicina preventiva e 

propiciar benefícios para a saúde pública. 

        

Neste estudo utilizaremos como base as dosagens séricas de proteína C reativa ultra-

sensível (PCRus), fibrinogênio e homocisteína como marcadores inflamatórios e da coagulação 

em pacientes com doença arterial obstrutiva periférica dos membros inferiores, pois representam 

um grupo de exames laboratoriais disponíveis no exercício da atividade clínica. Para avaliação do 

estresse oxidativo serão dosadas a catalase e superóxido dismutase representando o mecanismo 

de defesa antioxidante enzimático e a glutationa o não enzimático, e o óxido nítrico para 

disfunção endotelial através do seu metabólito nitrito.  
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2  OBJETIVOS 
 
 
2.1 GERAL 

 
Estudar a resposta inflamatória, o estresse oxidativo e a disfunção endotelial utilizando 

biomarcadores de risco da doença arteriosclerótica em pacientes com doença arterial obstrutiva 

periférica (DAOP) dos membros inferiores. 

 

2.2 ESPECÍFICOS 
 
 

a) Investigar a existência de relação entre os biomarcadores inflamatórios, da coagulação, 

do estresse oxidativo e de disfunção endotelial com os fatores de risco tradicionais da 

doença arterial obstrutiva periférica dos membros inferiores; 
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b) Investigar a existência de relação entre os biomarcadores inflamatórios e da coagulação 

com os marcadores de estresse oxidativo e de disfunção endotelial, em pacientes com 

doença arterial obstrutiva periférica dos membros inferiores; 

 

c) Avaliar se há relação entre os marcadores de inflamação, da coagulação, do estresse 

oxidativo e da disfunção endotelial, conforme o grau e evolução da DAOP; 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 ENDOTÉLIO 

 

 O organismo necessita de suprimento adequado de sangue para os tecidos e para que isso 

ocorra depende do endotélio íntegro e funcional. O endotélio recobre todos os vasos do 

organismo, desde o coração, artérias de grande, médio e pequeno calibre, até arteríolas e 

capilares, além de toda rede venosa e vasos linfáticos (NASCIMENTO; PATRIARCA; 

HEIMANN, 2003). 

 

As artérias conduzem o sangue e regulam o bombeamento do coração, permitindo uma 

perfusão sanguínea para nutrição celular. Os capilares desempenham um papel importante no 
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transporte de substâncias, nutrição celular e remoção de produtos do metabolismo celular, tendo 

pouca importância na regulação do tônus vascular devido a falta de elementos musculares na sua 

parede. A célula endotelial controla o tônus vascular, a coagulação, a trombólise, a remodelação 

vascular e a resposta  inflamatória e imune (FURCHGOTT; ZAWADZKI, 1980). 

 

O endotélio íntegro forma uma extensa rede de proteção entre os componentes do sangue 

e os tecidos, permitindo a sua fluidez, evitando a sua coagulação, requerendo para isso a 

manutenção da sua integridade. Quando ocorre perda da sua continuidade, tentam refazer suas 

conexões intercelulares, como o que observamos nos implantes de vasos sintéticos, onde as 

células endoteliais replicam e migram, recobrindo toda a superfície vascular novamente. A célula 

endotelial, através de sua extensa rede de transmissão de informações, detecta alterações da 

pressão arterial, fluxo sanguíneo, balanço oxidativo, coagulação, sinal de inflamação e ativação 

do sistema imune (NASCIMENTO; PATRIARCA; HEIMANN, 2003). 

 

O endotélio é uma monocamada de epitélio pavimentoso, podendo ser considerado um 

órgão endócrino ativo em resposta a estímulos humorais, neurais e mecânicos. As substâncias 

vasoativas produzidas são denominadas como fatores relaxantes derivados do endotélio (EDRFs) 

e fatores constritores derivados do endotélio (EDCFs). O óxido nítrico (NO), prostaciclina 

(PGI2), monóxido de carbono (CO) são EDRFs  e a endotelina (ET1), produtos da ciclooxigenase 

como endoperóxidos (PGH2), tromboxano (TXA2), espécies reativas de oxigênio (EROS) como 

o ânion superóxido (O2
-) são  EDCFs (DIEDRICH et al. 1990). São liberados também pelo 

endotélio interleucinas, fatores de crescimento, inibidores de plasminogênio e fator de Von 

Willebrand (SCHIEFFER et al. 1997). 

 

O óxido nítrico desempenha um papel protetor dos vasos sanguíneos através do estímulo 

fisiológico da força de arraste e a tensão de cisalhamento (shear stress) exercida pelo fluxo 

sanguíneo sobre as células endoteliais, levando a produção basal de NO, mantendo o vaso em um 

estado de constante vasodilatação (REINHARDT et al. 1996). A função do endotélio não se 

restringe apenas a regulação do tônus vascular, estendendo-se ainda à regulação da proliferação e 
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migração de células do músculo liso vascular e adesão de leucócitos. Exerce potente efeito anti-

aterogênico prevenindo a adesão e agregação plaquetária (ZAKHARY et al. 1996).  

 

A disfunção endotelial relacionada à produção diminuída de NO e aumentada de ET1 

parece estar envolvida na maioria dos fatores de risco cardiovasculares (SADER; 

CELERMAJER, 2001).  

 

As substâncias vasodilatadoras produzidas pelo endotélio são o óxido nítrico que é o mais 

pontente agente vasodilatador, inibidor da agregação plaquetária, da coagulação e da proliferação 

celular; a bradicinina, um vasodilatador dependente da ação do óxido nítrico; a prostaciclina,  

produzida através  da ação da ciclooxigenase sobre o ácido araquidônico, sendo também um 

potente inibidor da agregação plaquetária; a serotonina e a  histamina que  atuam em receptores 

específicos, promovendo a vasodilatação através do AMPc e o fator hiperpolarizante derivado do 

endotélio ( EDHF ) ao qual  acredita-se ser um produto da via ciclooxigenase, promovendo a 

abertura dos canais de potássio, fechamento dos canais de cálcio, hiperpolarização da célula do 

músculo liso vascular e o seu relaxamento (NASCIMENTO; PATRIARCA; HEIMANN, 2003). 

 

As substâncias vasoconstritoras produzidas pelo endotélio compreendem o sistema 

renina-angiotensina que é composto pela renina, angiotensinogênio, enzima conversora da 

angiotensina (ECA) que medeia a conversão da angiotensina I em angiotensina II e o receptor da 

angiotensina II. No músculo liso vascular foram identificados dois tipos de receptor da 

angiotensina II, os receptores ATI e ATII. Os receptores ATI provocam vasoconstrição e 

produção de ânion superóxido através da NAD(P)H oxidase, enquanto o ATII causa 

vasodilatação mediada pelo endotélio através do óxido nítrico. O óxido nítrico diminui a 

atividade da ECA (SIRAGY; CAREY, 1997). 

 

A enzima conversora de endotelina (ECE) converte a endotelina inativa em ativa ligando-

se aos receptores A ou B no músculo liso causando vasoconstrição. A ativação do receptor tipo A 

provoca vasoconstrição e proliferação de células do músculo liso vascular e síntese de 

angiotensina II e esta pode estimular a produção de endotelina. A angiotensina II e a endotelina 
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são os mais potentes estimuladores de proliferação celular. A endotelina se apresenta sob a forma 

de três isoformas, ET1, ET2, ET3. Na membrana plasmática da célula endotelial foi identificada 

a enzima ECE-1 que pode ser inibida pelo ânion superóxido, porém não sendo inibida pelo NO. 

Este efeito pode funcionar como um gatilho biológico para evitar a vasoconstrição intensa que 

poderia ser causada pelos dois agentes vasoconstritores (LOPEZ-ONGIL, 2000). 

 

A angiotensina II, o  fator de crescimento tecidual (TGBβ) e o LDL (lipoproteínas de 

baixa densidade) podem estimular a síntese de endotelina, participando ativamente na 

fisiopatologia da arteriosclerose. A angiotensina II estimula a vasoconstrição, a liberação de 

endotelina e a geração de espécies reativas de oxigênio (EROS). As espécies reativas de oxigênio 

oxidadas (EROx) estimulam a proliferação celular e podem aumentar o efeito proliferativo e 

vasoconstritor da angiotensina II através da inativação do agente anti-proliferativo e 

vasodilatador óxido nítrico. As EROx produzidos pela célula endotelial, podem permanecer 

dentro da célula e inativar o NO, lesar cadeias enzimáticas, proteínas, LDL  e  membrana celular 

( KUNUSCH; MEDFORD, 1999). 

 

O Tromboxano A2, serotonina (no endotélio lesado), ácido aracdônico, prostaglandina 

H2, trombina e a nicotina possuem ação vasoconstritora. O fator de crescimento das plaquetas 

(PDGF), o fator de crescimento básico do fibroblasto(FGF), o fator de crescimento semelhante a 

insulina (I-likeGF),  angiotensina II,  endotelina e o ânion superóxido são ativadores do 

crescimento das células do músculo liso vascular (CMLV) liberado  pelo  endotélio 

(NASCIMENTO; PATRIARCA; HEIMANN, 2003). 

 A angiotensina II estimula a proliferação de células do músculo liso vascular (MLV) 

através da ativação da ATI ou pela produção de ânio superóxido ou pela inativação de óxido 

nítrico. O endotélio também produz substâncias inibidores do crescimento das células musculares 

lisas vascular e neste grupos se incluem o óxido nítrico, um  potente agente antiproliferativo,  

prostaciclina, bradicinina, sulfato de heparina e o FTC-β. (NASCIMENTO; PATRIARCA; 

HEIMANN, 2003). 
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O endotélio libera moléculas de adesão com a finalidade de evitar a ruptura da integridade 

vascular durante o processo inflamatório, sendo constituídas pela molécula de adesão intercelular 

(ICAM), molécula de adesão de células vasculares (VCAM) e moléculas de adesão endotelial de 

leucócitos (ELAM). Regulam a migração linfocitária e a interação entre as células ativadas e a 

resposta imunológica. Os leucócitos, monócitos e linfócitos circulam como células não aderentes, 

mas para que o sistema imune atue de forma efetiva, tornam-se aderentes para poder cruzar a 

barreira endotelial. O óxido nítrico é o principal modulador das moléculas de adesão 

(NASCIMENTO; PATRIARCA; HEIMANN, 2003). 

 

O processo arteriosclerótico ocorre em parte a partir da infiltração de células da circulação 

sanguínea para locais específicos do endotélio.  A compreensão desses mecanismos permite 

entender como uma resposta inflamatória sistêmica pode trazer conseqüências locais sobre placas 

de arteriosclerose responsáveis pelas manifestações clínicas da doença vascular periférica.  Essa 

nova classe de moléculas chamadas de moléculas de adesão, desempenham seu papel através da 

mediação entre as diversas células envolvidas no processo inflamatório vascular, participam de 

processos como migração celular, sinalização e aderência, estando presentes em diversas células 

como plaquetas, monócitos e células musculares lisas. A interrupção de muitas dessas interações 

celulares já apresentam aplicações na prática clínica limitando e até interrompendo o 

desenvolvimento de placas arterioscleróticas, reduzindo sua lenta evolução bem como suas 

rupturas agudas (SERRANO JUNIOR; FERNANDES; LUZ, 2003). 

 

As moléculas de adesão, de acordo com sua estrutura e função, podem ser divididos em 

três grupos: integrinas, selectinas e a super família de imunoglobulinas (SERRANO JUNIOR; 

FERNANDES; LUZ, 2003).  

As Integrinas são heterodímeros  que compreendem uma unidade   α e β ligadas não 

convalentemente. A combinação entre as diversas unidades α e β formam os diversos tipos de 

integrinas existentes. As unidades  β dividem as integrinas em três subfamílias principais; as 

integrinas  β1 que correspondem às moléculas de aparecimento tardio ( very late appearing 

antigen, VLA), que aparecem em linfócitos após a estimulação mitogênica; as integrinas  β2 que 

constituem as moléculas associadas a linfócitos, sendo a principal a LFA-1 ( Leukocyte Function-
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Associated Antigen-1) e as integrinas β3 ou citoadesinas que formam as integrinas de plaquetas, 

constituindo a glicoproteína IIb/IIIa e o receptor de vitronectina (SERRANO JUNIOR; 

FERNANDES; LUZ, 2003).  

 

As integrinas β1 são responsáveis pela adesão celular à proteínas de matriz extracelular , 

as β2 são encontradas exclusivamente em leucócitos  e interagem com fibrinogênio e moléculas 

de imunoglobulinas e as  β3, encontradas em plaquetas, são passíveis de ativação e responsáveis 

pela agregação plaquetária através da adesão com o fibrinogênio, a fibronectina e o fator de Von 

Willebrand (SERRANO JUNIOR; FERNANDES; LUZ, 2003).  

 

As Selectinas são proteínas que se ligam a sítios comuns de carboidratos cuja função 

principal é a de promover a migração de leucócitos para diversos tecidos, em especial o 

endotélio. Dividi-se em três grupos, a L-selectina (CD62L), a E-selectina (CD62E) e a P-

selectina (CD62P), sendo que a primeira se expressa apenas em leucócitos e as demais no 

endotélio, tendo todas a mesma função de regulação da interação leucócito-endotélio. Realizam o 

início da adesão de leucócitos ao endotélio em função de suas propriedades de ligação de baixo 

grau de aderência e rápida ativação e desativação, permitindo o rolamento de leucócitos sobre o 

endotélio (SERRANO JUNIOR; FERNANDES; LUZ, 2003).  

 

A Superfamília de Imunoglobulinas têm como função principal o reconhecimento das  

integrinas presentes nos leucócitos e plaquetas, além da transdução de sinais intercelulares. Os 

principais componentes desse grupo são as moléculas de adesão vascular-1 (VCAM1), molécula 

de adesão intercelular-1 e -2 (ICAM-1 e ICAM-2) e a molécula de adesão plaquetária endotelial 

(PECAM) (SERRANO JUNIOR; FERNANDES; LUZ, 2003).  

 

           A interação entre o endotélio, células inflamatórias e as plaquetas ocorre de acordo com os 

seguintes mecanismos (SERRANO JUNIOR; FERNANDES; LUZ, 2003): 
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Interação Leucócito-Endotélio: os leucócitos se aderem, inicialmente, ao endotélio se 

agarrando e rolando em sua superfície para uma posterior fixação e migração entre as células 

endoteliais para sua localização definitiva no espaço subendotelial. 

 

Rolamento Celular no Endotélio: a adesão leucocitária ocorre através das selectinas, tendo 

sua velocidade reduzida na circulação, entrando em contato próximo com o endotélio. A L-

selectina faz com que os leucócitos aderidos se liguem a outros leucócitos circulantes, 

perpetuando a resposta inflamatória. A E-selectina estimula a produção de macrófagos e de 

citocinas pelo endotélio. A P-selectina faz com que as plaquetas participem da reação formando 

um conglomerado inicial frouxamente ligado ao endotélio, em uma resposta inflamatória, 

imunológica e hemostática e com interações entre diversos tipos de célula. 

 

Ativação de Leucócitos: a redução da velocidade expõe essas células a fatores locais, 

como quimiocininas e citocinas que promovam a expressão nessas células das integrinas β2 para 

uma fixação mais definitiva. 

 

Fixação dos Leucócitos ao Endotélio: inicia-se o processo de ligação entre integrinas de 

leucócitos com membros da super família de imunoglobulinas ICAM- 1, ICAM-2 e VCAM-1 

expressos na célula endotelial. Os leucócitos se fixam ao endotélio e iniciam sua migração final. 

O fibrinogênio funciona também como um receptor ICAM-1, sendo possível que atue como uma 

via de adesão entre o endotélio e os leucócitos. 

 

Migração de Leucócitos: ocorre pela migração das células ativadas e aderidas através das 

junções intercelulares do endotélio por mecanismo de reorientação de posicionamento das 

integrinas ou participação de outros sinais indutores como o PECAM, e a partir desse ponto os 

leucócitos migram pela matriz extracelular guiados pela expressão de quimiocininas nos tecidos. 

 

Interação Plaquetas-Endotélio: as plaquetas circulantes não aderem ao endotélio íntegro 

devido a ação da prostaciclina e do óxido nítrico. Na disfunção endotelial a sua aderência ocorre 

de forma semelhante aos leucócitos. A primeira forma de aderência de plaquetas se dá através da 
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interação do complexo de glicoproteínas Ib-IX-V com moléculas de Von Willebrand ou 

fibrinogênio presentes na célula endotelial. As plaquetas são estimuladas por fatores como a 

adenosina difosfato (ADP), epinefrina e colágeno, posteriormente ocorre ativação da integrina, 

via final de ativação plaquetária. Essa integrina ativada se liga ao fibrinogênio, outras plaquetas e 

à molécula de Von Willebrand formando agregados plaquetários no local. Com o estímulo da 

trombina, que transforma fibrinogênio em fibrina, as plaquetas contraem fortalecendo ainda mais 

sua fixação ao endotélio. 

 

O endotélio também libera fatores trombolíticos como o ativador tecido-específico do 

plasminogênio, trombomodulina e ativador do inibidor do Plasminogênio. O fator tecidual 

ativador do plasminogênio facilita a fibrinólise, sendo também estimulado pela bradicinina e 

óxido nítrico. O inibidor do ativador de fibrinogênio provoca a formação de trombos 

intravasculares e é estimulado pela angiotensina II e pela endotelina.  O endotélio libera a 

trombomodulina que modula a formação do trombo intravascular, sendo o óxido nítrico um 

potente inibidor da trombogênese. O endotélio deve ser interpretado como um sensor biológico 

integrado, capaz de detectar o menor sinal de inflamação ou ativação de resposta imune ou 

agressão sistêmica através de estímulo mecânico, biofísico ou metabólico como ocorre no 

diabetes, hipertensão arterial, arteriosclerose, tabagismo, dislipidemia, hiperinsulinemia, 

senilidade, processando a informação e respondendo de forma localizada ou global para corrigir a 

alteração e manter a integridade do vaso sanguíneo (NASCIMENTO; PATRIARCA; 

HEIMANN, 2003). 

 

3.2 TEORIAS DA ARTERIOSCLEROSE 

 

Mallika, Goswami e Rajappa (2007) em estudo de revisão descrevem as duas principais 

hipóteses para o desenvolvimento da doença. 

 
 
 
3.2.1  Hipótese da resposta à lesão 
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Nesta hipótese o endotélio ajuda a regular a homeostase do sistema cardiovascular. Esta 

proposta é apoiada no fato de que o endotélio íntegro é capaz de libertar fatores antitrombóticos e 

fibrinolíticos, além de um potente vasodilatador que é o óxido nítrico (NO). Em vasos sanguíneos 

normais, o óxido nítrico e a acetilcolina induzem vasodilatação, mas com o dano do endotélio, 

ocorre alteração dessa função. O endotélio lesado causa respostas anormais da acetilcolina, 

aumentando a produção de agentes vasoconstritores como o tromboxane A2 e da prostaglandina, 

além disso desenvolvem mecanismos de sinalização intracelular anormais que aumentam o cálcio 

intracelular  e de fatores vasoconstritores  derivados do endotélio (FLEMING, 2003). 

 

A lesão endotélial ativa a adesão e agregação plaquetária no local do dano, favorecendo a 

entrada de monócitos na íntima, e a proliferação da camada média da parede arterial. Este efeito 

causa um abaulamento na parede arterial local, com aumento da invasão de monócitos, podendo 

haver progressivamente uma redução da luz arterial. Esta combinação de alterações bioquímicas 

e anatômicas contribui para o estresse oxidativo e aumento do dano vascular, sendo consideradas 

precursoras das alterações aterogênicas  da parede arterial (FLEMING, 2003). 

 

3.2.2  Hipótese oxidativa 
 

A condição prévia para a captação de  macrófago  e  acumulação celular  de colesterol é a 

modificação oxidativa das lipoproteinas de baixo-densidade (LDL). A iniciação do processo de 

oxidação é induzido pela  geração  intracelular  de   lipoperoxidases  que  é   transferido ao  LDL 

pelo desenvolvimento  de  radicais  livres,  superóxidos. Estas espécies iniciam uma série  de 

reações   químicas  que   são  chamadas   de   peroxidação  lipídica. Estas reações químicas são 

mantidas pela conversão de lecitina à liso-lecitina, catalisado pela enzima fosfolipase A2. A 

peroxidação lipídica contribui para a destruição dos componentes de lipídio da membrana 

plasmática e aumenta a liberação de ácidos gordurosos por fragmentação ácida gordurosa e pela 

formação das espécies reativas intermediárias, como as lipoperoxidases. Estas subjugam LDL e 

são geradas continuamente por íons de Cu2+ junto com radicais peroxis. As lipoperoxidases são 

tóxicas para a membrana plasmática e também combinam com a apolipoproteina B (apo B) e 

fosfolípides para impedir que o LDL se ligue ao seu receptor. O LDL pode sofrer acetilação a 

uma forma oxidada que não pode então se ligar com receptores nativos. O LDL oxidado (Ox-
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LDL) contém liso-fosfatidilcolina que é um quimiotáxico potente para macrófagos. A liso-

fosfatidilcolina regula a expressão das moléculas de adesão das células vasculares como a 

molécula de adesão  intercelular -1 (ICAM- 1) que está presente dentro do endotélio e aumenta a 

adesão de monócitos. O LDL oxidado fagocitado, inibe a motilidade dos monócitos. Os 

macrófagos que contêm o LDL fagocitado, são chamados de células espumosas, devido a 

aparência de lipídeos na microscopia (SCHOEN, 1996). 

 

3.3. DESEQUILÍBRIO REDOX, RESPOSTA VASCULAR À LESÃO E  

ARTERIOSCLEROSE 

 

Na disfunção endotelial, há evidências da participação das espécies reativas de oxigênio 

(EROS) na sinalização do crescimento, proliferação, senescência e apoptose, caracterizando uma 

disfunção redox. Estas descobertas são importantes para o melhor conhecimento da fisiopatologia 

da arteriosclerose, vasculopatia diabética, hipertensiva e re-estenose pós angioplastia. A teoria 

oxidativa da arteriosclerose ampliou o papel fisiopatológico dos radicais livres (LAURINDO, 

2003).  

 

As EROS são encontradas em todos os sistemas biológicos. Em condições fisiológicas do 

metabolismo celular aeróbio o O2 sofre redução tetravalente, com aceitação de quatro elétrons, 

resultando na formação de H2O. Durante esse processo são formados intermediários reativos, 

como os radicais superóxido (O2-.), a hidroperoxila (HO2
.), a hidroxila (OH-) e o peróxido de 

hidrogênio (H2O2). Normalmente, a redução completa do O2 ocorre na mitocôndria, e a 

reatividade das EROS é neutralizada com a entrada dos quatro elétrons (COHEN,1989). A 

produção de espécies reativas de oxigênio (EROS), de nitrogênio (ERN), entre outras espécies 

reativas, é parte integrante do metabolismo humano e é observada em diversas condições 

fisiológicas. As EROS e ERN têm importante função biológica, como na fagocitose, fenômeno 

em que essas espécies são produzidas para eliminar o agente agressor. Por outro lado, quando sua 

produção é exacerbada, o organismo dispõe de um eficiente sistema antioxidante que consegue 

controlar e restabelecer o equilíbrio. O estresse oxidativo resulta do desequilíbrio entre o sistema 
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pró e antioxidante com predomínio dos oxidantes, com dano consequente (SCHAFER; 

BUETTNER, 2001).  

 

3.4  RADICAL  LIVRE 

 

O conceito de radical livre está relacionado com o equilíbrio redox, que se caracteriza  

pelo balanço de reações de transferência de elétrons. Radical livre refere-se a átomo ou molécula 

altamente reativo, que contêm número ímpar de elétrons em sua última camada eletrônica, 

ocorrendo um desemparelhamento, podendo doar este elétron, atividade redutora ou retirar um 

elétron de outra substância, atividade oxidante. Verifica-se que os radicais livres são formados 

em um cenário de reações de óxido-redução, isto é, ou cedem o elétron solitário, oxidando-se, ou 

recebem outro, reduzindo-se. Portanto, os radicais livres ou provocam ou resultam dessas reações 

de óxido-redução. Vários elementos químicos podem centrar radicais livres, porém o oxigênio 

por questões de natureza química tem propensão para formar radicais livres de importância 

biológica, como o radical superóxido (O2
-) e o radical hidroxila (OH-). O termo espécies reativas 

de oxigênio (EROS) é usado para designar radicais livres e intermediários relacionados, como  

por exemplo o peróxido de hidrogênio (H2O2), que não é um radical livre, mas participa 

frequentemente da produção dos mesmos (LAURINDO, 2003). 

 

A reatividade de um radical livre é o principal determinante de seus efeitos e de sua 

toxicidade, resultando ao mesmo tempo de fatores termodinâmico (tendência espontânea de 

ocorrer a reação) e cinético (velocidade com que a reação ocorre) (GROW; ISCHIROPOULOS, 

2001). Os principais radicais livres são: 

3.4.1  Radical superóxido (O2
-.)  

 O radical superóxido ocorre em quase todas as células aeróbicas e é produzido durante a 

ativação máxima de neutrófilos, monócitos, macrófagos e eosinófilos. Apesar de ser considerado 

pouco reativo em soluções aquosas, tem sido observada lesão biológica secundária a sistemas 

geradores de O2
-. , seja enzimático, fagocítico ou químico (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 

1990).     Gerado continuamente por diversos processos celulares (cadeia de transporte de elétrons 
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na mitocôndria, no microssomo, através de enzimas como xantina oxidase e NADPH oxidase), 

ou pela redução monoeletrônica de O2. Rapidamente desaparece em solução aquosa por reação de 

dismutação: 

O2
- + O2

-  + 2H+ → H2O2 + O2 . Em solução aquosa é um forte agente redutor. Sua habilidade em 

reduzir Fe3+ a Fe2+ pode acelerar a reação de Fenton: 

O2
- + Fe3+  → Fe2+  +  O2  .  

Em solução aquosa é um oxidante fraco, porém pode formar ERN: 

O2
- + NO  → ONOO– . É permeável a membranas, em fagócitos como neutrófilos e macrófagos 

é um dos microbicidas mais importantes (GOULART et al. 2007). 

3.4.2  Radical hidroperoxila (HO2
.)  

           Representa a forma protonada do radical superóxido, ou seja, possui o próton hidrogênio. 

Existem evidências de que o hidroperoxila é mais reativo que o superóxido por sua maior 

facilidade em iniciar a destruição de membranas biológicas (FERREIRA; MATSUBARA, 1997). 

 3.4.3  Radical hidroxila (OH -)  

É considerada a EROS mais reativa em sistemas biológicos e o mais lesivo radical 

conhecido e para o qual, uma vez formado, o organismo humano não dispõe de mecanismo de 

defesa. A combinação extremamente rápida do OH. com  metais ou outros radicais no próprio 

sítio onde foi produzido confirma sua alta reatividade. Assim, se o radical hidroxila for produzido 

próximo ao DNA e a este DNA estiver fixado um metal, poderão ocorrer modificações de bases 

purínicas e pirimidínicas, levando à inativação ou mutação do DNA. Além disso, o radical 

hidroxila pode inativar várias proteínas ao oxidar seus grupos sulfidrilas (-SH) a pontes dissulfeto 

(-SS). Também, pode iniciar a oxidação dos ácidos graxos polinsaturados das membranas 

celulares, a peroxidação lipídica  (FERREIRA; MATSUBARA, 1997).  

3.4.4  Peróxido de hidrogênio (H2O2)  

Apesar de não ser um radical livre, pela ausência de elétrons desemparelhados na última 

camada, o H2O2 é um metabólito do oxigênio extremamente deletério, porque participa da reação 
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que produz o OH... O H2O2 tem vida longa, é capaz de atravessar camadas lipídicas, pode reagir 

com a membrana eritrocitária e com proteínas ligadas ao Fe++5. É um intermediário formado pela 

reação de dismutação do O2
- catalisada pela enzima superóxido dismutase (SOD) pela redução de 

2 eletrons  na molécula do O2
- e pela ação de diversas enzimas oxidases in vivo, localizadas nos 

peroxissomas. É muito difusível dentro e entre as células in vivo. É um fraco agente oxidante e 

um fraco agente redutor, reage lentamente com tióis, com sais de ferro e cobre reduzidos, com 

proteínas heme e peroxidases para iniciar reações radicalares e peroxidações lipídicas. Na  

presença de metal de transição gera -OH, através da reação de Fenton Fe2+ + H2O2 → Fe3+  +   

OH- + OH-.  Assim, é altamente tóxico para as células (GOULART et al. 2007).  

3.4.5  Oxigênio singlet (1O2)  

Não é um radical, mas a forma excitada de oxigênio molecular e não possui elétrons 

desemparelhados em sua última camada. É um estado eletronicamente excitado do oxigênio, 

produzido por reações fotoquímicas ou por outras radiações; reage com um grande número de 

moléculas biológicas, incluindo lipídeos da membrana, iniciando processos de peroxidação. O 
1O2. tem significado biológico  possível, mas não comprovado (GOULART et al. 2007).   

Embora as EROS possam ser mediadoras de doenças, sua formação nem sempre é 

deletéria, como na defesa contra a infecção, quando a bactéria estimula os neutrófilos a 

produzirem espécies reativas com a finalidade de destruir o microorganismo. Contudo, poderão 

ocorrer vários eventos nosológicos se houver estímulo exagerado na produção dessas espécies, e 

a ele estiver associada a uma falha da defesa antioxidante (GOULART et al. 2007).   

3.4.6   Características dos radicais livres 

 - Possibilidade de formar produtos tóxicos a partir de radicais pouco reativos: o radical 

superóxido (O2
-) e o óxido nítrico (NO) podem gerar o peroxinitrito (ONOO-), que é uma espécie 

reativa nitrogenada extremamente lesiva ao endotélio e está envolvido na fisiopatologia da 

arteriosclerose (AUGUSTO et al. 2002). 



34

 

 - Possibilidade de reações em cadeias: Todos os componentes celulares são suscetíveis à 

ação das EROS, porém a membrana é um dos mais atingidos em decorrência da peroxidação 

lipídica, que acarreta alterações na estrutura e na permeabilidade das membranas celulares. 

Consequentemente, há perda da seletividade na troca iônica e liberação do conteúdo de organelas, 

como as enzimas hidrolíticas dos lisossomas, e formação de produtos citotóxicos (como o 

malonaldeído), culminando com a morte celular. Assim como na formação das EROS, nem 

sempre os processos de lipoperoxidação são prejudiciais, pois seus produtos são importantes na 

reação em cascata a partir do ácido aracdônico (formação de prostaglandinas) e, portanto, na 

resposta inflamatória. Todavia, o excesso de tais produtos pode ser lesivo (HERSHKO, 1989).  

 - Interação com íons metálicos: O estudo sobre os mecanismos de lesão oxidativa tem, 

progressivamente, confirmado a ação catalítica dos metais nas reações que levam a estas lesões. 

O papel dos metais na formação in vitro das EROS é confirmado pelas reações de Fenton e de 

Haber-Weiss. Embora o cobre possa também catalisar a reação de Haber-Weiss, o ferro é o metal 

pesado mais abundante no organismo e está biologicamente mais capacitado para catalisar as 

reações de oxidação de biomolécula (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1990). Como pode ser 

observado a seguir, nas reações de Fenton e de Haber-Weiss são formados diferentes tipos de 

EROS:  

Reação de Fenton:  

Fe++ + O2 <————> Fe+++ + O2
-.  

2O2
-. + 2H+ ————> O2 + H2O2  

Fe++ + H2O2 ————> Fe+++ + OH- + OH.  

Reação de Haber-Weiss:  

Fe+++ + O2
-. <———-> Fe++ + O2  

Fe++ + H2O2 ————> Fe+++ + OH- + OH.   

O2
-. + H2O2 ————> O2 + OH- + OH-  
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A combinação das reações de Fenton e Haber Weiss é considerada um dos principais 

mecanismos geradores de radicais  hidroxila, sendo este um potente oxidante. 

3.5   ANTIOXIDANTES  

O termo é utilizado quando um composto em baixa concentração relativa a um substrato 

oxidável, retarda ou impede a oxidação do mesmo (LAURINDO, 2003). 

 

 O sistema de defesa antioxidante sanguíneo é classificado em enzimático e não 

enzimático. O enzimático é representado, principalmente, pelas enzimas antioxidantes: a 

superóxido dismutase (SOD) que catalisa a dismutação do  radical superóxido (O2
- ) a peróxido 

de hidrogênio (H2O2) e O2 (Equação 1), a catalase (CAT) que atua na decomposição de H2O2 a 

O2 e H2O (Equação 2) e a glutationa peroxidase (GSH-Px), que atua sobre peróxidos em geral, 

com utilização da glutationa como co-fator (Equação 3). O sistema antioxidante não enzimático é 

formado por muitas substâncias, com destaque para a glutationa (GSH), principal composto anti-

oxidante intracelular, tocoferóis, ascorbato, ácido úrico e β-caroteno, além de proteínas de 

transporte de metais de transição, como a transferrina (transporte do ferro) e ceruloplasmina 

(transporte do cobre e oxidação do ferro para ser captado pela transferrina) (HALLIWELL; 

GUTTERIDGE, 2007). Os metais de transição são potenciais formadores de espécies reativas 

através da reação com outros compostos, uma vez que sofrem reações redox. Decorre, daí, a 

necessidade de serem transportados associados a proteínas, impedindo que essas reações 

ocorram. 

2 O2
- + 2H+   SOD→   H2O2 + O2                (equação 1) 

2 H2O2  catalase → 2 H2O + O2 (2)                 (equação 2) 

2 GSH + H2O2   GSH-Px →  2 H2O  + GSSG    ( equação 3)  

 

 Para proteger-se, a célula possui um sistema de defesa que pode atuar em duas linhas. 

Uma delas atua como detoxificadora do agente antes que ele cause lesão. Esta linha é constituída 

por glutationa reduzida (GSH), superóxido-dismutase (SOD), catalase, glutationa-peroxidase 

(GSH-Px) e vitamina E. A outra linha de defesa tem a função de reparar a lesão ocorrida, sendo 

constituída pelo ácido ascórbico, pela glutationa-redutase (GSH-Rd) e pela GSH-Px, entre outros. 
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Com exceção da vitamina E (-tocoferol) que é um antioxidante estrutural da membrana, a maior 

parte dos agentes antioxidantes estão no meio intracelular (HEBBEL, 1986). O sistema 

antioxidante enzimático e a glutationa estão presentes, predominantemente, no meio intracelular, 

daí a utilização do eritrócito para sua análise. Por outro lado, o sistema antioxidante não 

enzimático localiza-se, principalmente, no meio extracelular, sendo por isso analisado em plasma 

e soro (GOULART, 2007).  

3.5.1 Enzimas antioxidantes 

3.5.1.1 Glutationa-redutase (GSH-Rd)  

Após exposição da glutationa (GSH) ao agente oxidante, ocorre sua oxidação a glutationa 

oxidada (GSSG). A recuperação da GSH é feita pela enzima GSH-Rd, uma etapa essencial para 

manter íntegro o sistema de proteção celular (GILBERT; MC LEAN, 1990). Habitualmente, a 

reserva intracelular de GSH-Rd é alta e somente uma grave deficiência desta enzima resultará em 

sinais clínicos. A GSH-Rd é uma flavoproteína dependente da nicotinamida-adenina-

dinucleotídeo-fosfato reduzida (NADPH) e, portanto, também dependente da integridade da via 

das pentoses. Sob condições de diminuição do fornecimento de NADPH, como no jejum e na 

deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), há prejuízo da função da GSH-Rd. É a 

enzima necessária para manter a glutationa em sua forma reduzida e, possivelmente, para 

controlar o estado redox de NADPH em tecidos onde GSSG está disponível. A recuperação de 

GSH por GSH-Rd  é uma etapa essencial para manter íntegro o sistema de proteção celular, pois, 

baixas concentrações de GSH estão associadas ao estresse oxidativo ( SCHAFER; BUETTNER, 

2001). 

3.5.1.2  Glutationa-peroxidase (GSH-Px)  

A GSH-Px catalisa a redução do peróxido de hidrogênio (H2O2) e peróxidos orgânicos 

para seus correspondentes alcoóis às custas da conversão da GSH a GSSG. Apresenta-se sob 4 

formas: GSHPx 1 ou clássica, encontrada no citosol de todas as células do corpo; GSHPx 2 ou 

gastrointestinal, específica do trato gastrointestinal; GSHPx 3 ou plasmática ou extracelular, 

encontrada no fluido do revestimento interno do pulmão e no leite materno, além do plasma em 
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mamíferos, e a GSHPx 4 que atua sobre peróxidos de resíduos de ácidos graxos nas membranas e 

lipoproteínas, reduzindo também, o hidroperóxido da timina, formado como consequência do 

ataque dos radicais à base timina do DNA (CZUCZEIK, 2003). A família de GSHPx integra o 

grupo de selenoproteínas que tem em seu sítio ativo o selênio (Se), obtido da dieta ligado à 

metionina em alimentos de origem animal (selenometionina) e ligado à cisteína em alimentos de 

origem vegetal (selenocisteína). O Se é reconhecidamente um nutriente antioxidante, com 

recomendações de obtenção na dieta considerando sua atividade antioxidante e nutricional 

(AMAYA-FARFAN; DOMENE; PADOVANI, 2001). 

 

3.5.1.3  Catalase (CAT)  

 

A catalase cujo sítio ativo contém o grupo heme, está enclausurada no peroxissoma, a 

principal organela responsável pela desintoxicação celular e pela oxidação de ácidos graxos de 

cadeia longa, fonte  de peróxidos orgânicos, produtos carbonílicos e oxigênio singlete. A catalase 

é, também, encontrada nas mitocôndrias das células do tecido cardíaco (GOULART et al. 2007). 

A catalase é uma hemeproteína citoplasmática que catalisa a redução do H2O2 a H2O e O2.  Sua 

atividade é dependente de NADPH e a suplementação de catalase exógena previne a oxidação da 

GSH mediada pelo H2O2 em eritrócitos humanos normais (SCOTT, 1991). Em modelo de 

estresse oxidativo decorrente de agressão térmica, os eritrócitos exibem diminuição da atividade 

da catalase durante o processo hemolítico termodependente (HATHERILL; TILL; WARD, 

1991). 

3.5.1.4  Superóxido dismutase (SOD)  

A SOD corresponde a uma família de enzimas com diferentes grupos prostéticos em sua 

composição. Nos sistemas eucariontes existem duas formas de SOD. A forma SOD-cobre-zinco 

está presente principalmente no citosol, enquanto que SOD-manganês está localizada 

primariamente na mitocôndria. Esta enzima também tem papel antioxidante já que catalisa a 

dismutação do radical superóxido em H2O2 e O2, na presença do próton H+ (CHARYA et al., 

1991).  
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3.5.2 Sistema antioxidante não enzimático 

Relaciona-se a um grupo de antioxidantes que podem ser agrupados em compostos 

produzidos in vivo, como é o caso da glutationa, da ubiquinona e do ácido úrico, e em compostos 

obtidos diretamente da dieta tais como vitaminas E, C, β-caroteno e outros. 

 
3.5.2.1 Glutationa 
 

A glutationa (GSH)  é um tripeptídeo (L-γ-glutamil-L-cisteinilglicina) que exerce funções 

essenciais na célula, destacando-se sua função como cofator da família de enzimas glutationa 

peroxidases (GSHPx), em que desempenha papel protetor contra o estresse oxidativo, com sua 

oxidação a dissulfeto da glutationa (GSSG) . É um tampão redox sulfidrílico que mantém os 

resíduos cisteinila da hemoglobina e de outras proteínas do eritrócito, no estado reduzido. A GSH 

é o único tiol não proteico presente em espécies aeróbias e seu papel intracelular antioxidante 

inclui a desintoxicação de xenobióticos e de EROS. A falha nesta função resulta na formação de 

meta-hemoglobina e consequente incapacidade do eritrócito em transportar oxigênio, além de 

causar uma variação na forma do eritrócito, impedindo sua passagem para órgãos vitais (ALVES; 

MACEDO; KUBOTA, 2003). 

Além dos antioxidantes citados, a vitamina E confere proteção à membrana celular por 

atuar como quelante dos oxidantes produzidos durante a lipoperoxidação. É um importante 

antioxidante lipofílico, mas esta função poderá estar limitada em situações de sobrecarga de ferro. 

O caroteno interage com as EROS, especialmente quando ocorrem baixas tensões de O2, 

enquanto que a vitamina E se mostra mais eficiente quando há altas tensões de O2 no meio. A 

vitamina C, ou ascorbato, é um antioxidante hidrossolúvel que pode neutralizar diretamente as 

EROS, porém pode funcionar como pró-oxidante quando em dose elevada, ou quando exposta a 

metal, levando à lipoperoxidação (FERREIRA; MATSUBARA, 1997).  

Ao lado dos antioxidantes vitamínicos disponíveis em medicamentos, destacam-se 

também os derivados tióis, entre eles a N-acetilcisteína e mercaptopropionilglicina (MGP). Tais 

derivados são antioxidantes sintéticos que contêm o grupo -SH em sua composição. A capacidade 

antioxidante da N-acetilcisteína foi demonstrada pela melhora da complacência pulmonar, mas 
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não da sobrevida de pacientes com síndrome da angústia respiratória do adulto (SARA) que 

receberam a droga endovenosa (KOLLEF; SHUSTER, 1995). 

3.6 ESTRESSE OXIDATIVO 

Ocorre um estresse oxidativo quando os mecanismos de defesa vascular são esgotados por 

excesso de produção de radicais livres ou não são eficientes para tamponar o efeito destas 

espécies. Pode ser prevenido ou reparado por intervenções que bloqueiam vias metabólicas de 

geração de EROS ou que simulam ou multiplicam os efeitos de mecanismos de defesa 

fisiológicos. No interstício vascular, as altas concentrações da superóxido dismutase (SOD) 

sugerem um papel defensivo (STRALIN, 1995). 

Em vasos, o rápido consumo do óxido nítrico (NO) pelo radical superóxido (O2
-), leva a 

disfunção do relaxamento dependente do endotélio que é um marcador sensível de estresse oxidativo 

vascular. Não está claro se todo estresse oxidativo vascular é acompanhado, necessariamente de 

disfunção do relaxamento dependente do endotélio. O estresse oxidativo vascular leva à inativação do 

óxido nítrico de origem endotelial e é um importante fator de disfunção endotelial na arteriosclerose. 

A modificação oxidativa da LDL é a primeira teoria consistente de aterogênese a unificar os 

componentes celulares e lipídicos na placa de ateroma. Na lesão vascular o estresse oxidativo ocorre 

como parte da resposta vascular à lesão e parece estar envolvido nas fases iniciais como mediador do 

programa gênico de reparação. Há evidências que sugerem que a atividade enzimática da NADPH 

oxidase vascular é um dos principais mecanismos produtores de superóxido na resposta de reparação 

vascular na arteriosclerose (LAURINDO, 2003). 

Brevetti et al. (2003) estudaram pacientes com DAOP relacionando disfunção endotelial 

com fatores clássicos cardiovasculares, fatores inflamatórios e gravidade da DAOP. A casuística 

teve 88 pacientes portadores de DAOP com ITB < 0,90 e 30 do grupo controle. A função 

endotelial foi mensurada pela medida  da dilatação da artéria braquial (MDAB), a inflamação 

pelos níveis séricos de PCRus e fibrinogênio e a gravidade da DAOP pelo ITB.   Para análise 

estatística dos resultados foi utilizada análise multivariada que mostrou associação  da PCRus, 

fibrinogênio e ITB com  MDAB menor que  6.2% não ocorrendo relação com fatores de risco 

clássicos . Um Segundo modelo que incluiu PCR, fibrinogênio e ITB, teve todas essas três 
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variáveis relacionadas independentemente com MDAB menor que 6.2%. Concluiram que a 

inflamação e a gravidade da doença obstrutiva estão implicadas na fisiopatologia e disfunção 

endotelial da DAOP.  

 Harrison et al. (2003) relatam que fatores de risco da arteriosclerose aumentam a 

produção de espécies reativas de oxigênio (EROS) pelo endotélio, músculo liso vascular e células 

adventícias. As EROS iniciam o processo da arteriosclerose envolvendo importantes sistemas 

enzimáticos como xantina oxidase, nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidase 

(NADPH) e óxido nítrico sintase. Forças físicas regulam a produção de EROS e cortes 

oscilatórios presentes nos sítios de desenvolvimento da arteriosclerose estimulam a produção de 

superóxidos, sinalizando a cascata de ativação da NADPH oxidase pela angiotensina II. O 

estresse oxidativo em pacientes com doença da artéria coronária é aumentado pela redução da 

superóxido dismutase, normalmente uma importante enzima de proteção contra os ânion 

superóxido. 

 

Jandrić-Balen et al. (2003) estudaram a atividada dos mecanismos de defesa antioxidantes 

em 211 pacientes, dividindo-os em 4 grupos : pacientes com doença arterial obstrutiva periférica 

(DAOP) e Diabetes Melito (DM),  Pacientes com DAOP e sem DM, pacientes sem DAOP e com 

DM  e pacientes sem DAOP e sem DM. Os resultados observados  no grupo com DAOP e sem 

DM e no grupo sem DAOP e com DM  mostraram que a atividade da Glutationa e catalase 

estiveram  significativamente diminuídas, enquanto que a da superóxido dismutase estava 

elevada. Não se observou diferença estatística entre os grupos com DAOP e DM e entre sem 

DAOP e com DM. Também não se observou diferença estatística entre grupos com DAOP e sem 

DM e o grupo sem DAOP e sem DM. O estudo conclui que foi observado diferença estatística 

significativa dos mecanismos de defesa  antioxidantes entre pacientes diabéticos e não diabéticos, 

o que não ocorreu na DAOP. 

 

           Loscalzo (2003) menciona que as espécies reativas de oxigênio (EROS) são produtos 

normais do metabolismo celular oxidativo. Bioquimicamente os radicais livres ativos derivam de 

moléculas de oxigênio servindo como um sinalizador normal para as moléculas na parede 

vascular. Entretanto, o seu excesso ocorre na presença de fatores de risco cardiovascular ou na 
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arteriosclerose estabelecida. O estresse oxidativo que as espécies reativas de oxigênio causam, 

promovem disfunção endotelial, lesão celular vascular, oxidação de lipoproteínas, acelerando a 

aterotrombose. As enzimes antioxidantes são importantes em limitar o estresse oxidativo vascular 

e incluem a superoxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase e glicose-6-fosfato 

deidrogenase.  

 

            Jeremy e Angeline (2004) citam que o ânion superóxido é a chave dos fatores de risco 

para a doença cardiovascular, incluindo aterogênese, injúria de reperfusão, re-estenoses de 

angioplastia e falências de enxertos vasculares. Reage com óxido nítrico (NO) formando o 

peroxidonitrito (ONOO-) resultando na depleção endógena vascular de NO, o qual está associada 

com doença cardiovascular. Os fatores de risco cardiovasculares como diabetes, dislipidemia e 

hiperhomocisteinemia estão relacionados com estresse oxidativo. 

Rajasekhar et al. (2004) realizaram um estudo de  caso-controle em 139 pacientes com 

doença arteriosclerótica coronariana submetidos a angiografia, com idade entre 29-75 anos e 59 

pessoas da população local sem doença coronariana com idade entre    29-72 anos do grupo 

controle. Foram dosados colesterol, LDL, HDL,VLDL, triglicerideos, glutationa  peroxidase e  

superóxido dismutase séricos. A Vitamina A e E foram medidas utilizando método de 

cromatografia líqueda (HPLC). Na análise estatística foi empregada uma Regressão Binária tendo 

como resultado níveis significantes elevados de colesterol total, LDL, quando comparados com 

baixos níveis de HDL no grupo controle. Não se observou diferença significativa nos níveis de 

atividade das enzimas glutationa e superóxido dismutase entre pacientes e grupo controle. 

 

Abramson et al. (2005) mencionam  que o aumento do marcador inflamatório (PCRus) 

está associado com risco elevado para a doença coronariana e que as causas desta elevação não 

estão ainda esclarecidos e, que alguns estudos sugerem que o estresse oxidativo pode ter um 

efeito  pró-inflamação, mas até a presente data a relação entre estresse oxidativo e PCR em 

pessoas doentes é escassa. Fizeram um estudo com 126 pessoas adultas com doença coronariana 

e como marcadores de estresse oxidativo utilizaram o teste de radicais livres (FORT), que reflete 

o nível orgânico de hidroperóxidos e o potencial redox da glutationa (GSH/GSSG). Utilizando 

um modelo de Regressão Linear, o FORT foi associado positivamente com PCR, e em contraste a 
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Glutationa mostrou pequena associação com PCR. Concluem que adultos sem doença 

coronariana, o estresse oxidativo está significativamente associado com PCR quando mensurados 

pelo FORT, sugerindo que o estresse oxidativo pode ser um determinante da elevação dos níveis 

da PCR  promovendo um processo inflamatório pró-arteriosclerótico nos estágios iniciais do 

desenvolvimento da doença coronariana. 

Ashfaq et al. (2006) baseados na hipótese de que o estresse oxidativo é um importante 

fator no início da doença vascular, investigaram a relação entre marcadores de estresse oxidativo 

e arteriosclerose em fase inicial. Foram selecionados 140 pessoas não fumantes, sem doença 

arteriosclerótica manifestada clinicamente, no qual foi medido a espessura da camada intima e 

média da carótida através de ultrassom doppler. O estresse oxidativo foi estimado pela 

mensuração dos níveis séricos de glutationa (GSH /GSSG) e cisteína (Cys /CySS). Concluíram 

que glutationa reduzida (GSH/GSSG), mede in vivo o estresse oxidativo, sendo  um preditor de 

risco independente  na presença da  arteriosclerose inicial, e que estes achados dão suporte para o 

papel do estresse oxidativo na patogênese da arteriosclerose  e que esta mensuração pode ajudar 

na identificação precoce  de pacientes assintomáticos. 

Heistad (2006) ressalta que o estresse oxidativo desenvolve um papel chave na 

fisiopatologia das doenças cardiovasculares graves. Na arteriosclerose, hipertensão, diabetes, 

acidente vascular cerebral os radicais superóxidos estão aumentados nos vasos sanguineos, 

prejudicando a função vasomotora do endotélio, presumivelmente causada em grande parte pela 

inativação do óxido nítrico por superóxidos. A disfunção endotelial é um risco preditivo 

cardiovascular e provavelmente a chave da fisiopatolologia da arteriosclerose e suas 

complicações. Enzimas antioxidantes, especialmente as três isoformas da superóxido dismutase 

(SOD) modulam os níveis de superóxido, protegendo contra a disfunção vasomotora. Finaliza, 

comentando que muitas respostas para questões relacionadas ao estresse oxidativo e 

arteriosclerose permanecem sem ser esclarecidas, propiciando uma área extensa para pesquisa. 

Pipinos et al. (2006) referem que a função mitocondrial está alterada  em pacientes com 

doença arterial periférica e pode contribuir para suas manifestações clínicas. Estudaram o 

músculo  gastrocnêmio  obtidos de pacientes com doença arterial periféricos (n = 25) e controles 

(n = 16). Nos pacientes com DAOP foi demonstrado reduções significantes nas atividades 
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enzimáticas e respiração  mitocondrial  quando comparadas ao controle, observando-se aumento 

significativo da peroxidação lipídica. As atividades das enzimas  antioxidante estavam alteradas, 

com uma diminuição significante da atividade da  superóxido dismutase  e aumento significante 

da catalase e glutationa  peroxidase. Concluem que a doença arterial periférica está associada 

com alteração da função mitocondrial e evidência de estresse oxidativo. 

Singh e Jialal (2006) mencionam que as doenças cardiovasculares são as principais causas 

de morbidade e  mortalidade  no mundo ocidental, sendo que esta incidência vem aumentando 

nos países em desenvolvimento. Novas evidências dão suporte para o papel do estresse oxidativo 

na arteriosclerose, indicando maior produção crônica e aguda de espécies reativas de oxigênio 

(EROS) que estão relacionadas as condições fisiopatológicas do desenvolvimento das doenças 

cardiovasculares. As EROS mediam vários caminhos que levam a inflamação vascular na 

arteriosclerose, desde a formação das estrias gordurosas até a progressão da lesão e rotura da    

placa. Modelos animais de estresse oxidativo dão suporte para noção de que as  EROS tem um 

papel causal na arteriosclerose. 

Dohi et al. (2007) relatam que a inflamação e o estresse oxidativo estão implicados na 

patogênese da arteriosclerose e baseando-se nesta linha de pesquisa fizeram um estudo com o 

objetivo de avaliar as inter-relações entre inflamação (PCRus), estresse oxidativo ( 8-isoprostane) 

e fatores de risco cardiovasculares tradicionais em 551 pacientes com idade de 53 +/- 11 anos, 

sendo 400 do sexo masculino e 151 feminino. Como resultado tiveram a PCR positivamente 

correlacionada com idade, sexo masculino, índice de massa corporal, pressão sanguínea, hábito 

de fumar, creatinina, ácido úrico, triglicerídeos, índex de resistência a insulina e 8-isoprostane. O 

8-isoprostane  teve correlação positiva com idade, hábito de fumar, pressão de pulso e PCR. Na 

análise por Regressão Múltipla o índice de massa corporal (r = 0,177), HDL (r = 0,162), ácido 

úrico (r = 0,141), e 8-isoprostane (r = 0,097) estavam independentemente correlacionados com a 

PCR (p < 0.001), enquanto que o fumo (r = 0,341), idade (r = 0,217), e pressão de pulso  (r = 

0,091) estavam independentemente correlacionados com 8-isoprostane (p < 0,001). Concluem 

que os níveis de PCR estão associados não somente com os fatores de risco cardiovasculares, mas 

também com o estresse oxidativo, havendo inter-relação significativa entre inflamação, estresse 

oxidativo e fatores de risco cardiovasculares tradicionais. 
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Kotur-Stevuljevic et al. (2007) relatam que o estresse oxidativo e a inflamação são 

condições importantes para serem classificados como novos fatores de risco para a DAC. Nesse 

estudo avaliaram a relação entre estresse oxidativo e inflamação, utilizando como parâmetros o 

malonaldeído (MDA), ânio superóxido, atividade enzimática  da superóxido dismutase (SOD) 

como marcadores de estresse oxidativo e da PCR e fibrinogênio como marcadores  inflamatórios, 

além do perfil lipídico. Os pacientes foram divididos em 3 grupos : O primeiro composto por 188 

pacientes com DAC submetidos a angiografia apresentado  oclusão  >50%  em pelo menos uma 

artéria coronária, o segundo grupo com 47 pacientes com oclusão menor de  50% e o terceiro   

com 197 pacientes sem DAC  do grupo controle. Os resultados mostraram que a concentração 

plasmática de MDA e anion superóxido estavam significativamente elevados em combinação 

com a diminuição significativa da SOD no grupo com DAC em relação ao controle. Na análise 

estatística utilizaram a regressão múltipla stepwise, tendo o fibrinogenio e a PCR mostrado 

correlação independente com o MDA. A regressão binária indicou que o MDA e o ânio 

superóxido estavam significamente associados com o desenvolvimento da DAC, concluindo que 

a relação entre parâmetros de estresse oxidativo e inflamatórios sugerem um grande 

envolvimento mútuo no desenvolvimento da arteriosclerose, pelo menos na progressão da DAC. 

Loffredo et al. (2007) investigaram a existência de  relação entre a medida da dilatação  

da artéria braquial, óxido nítrico e estresse oxidativo em pacientes com DAOP. A disfunção 

endotelial foi mensurada pela medida da dilatação da artéria braquial e pela dosagem sérica de 

nitrito/nitrato (NOx),  e do 8-Hydroxy-2-deoxy-2-deoxyguanosine (8-OHdG) como marcador de 

estresse oxidativo em  25 pacientes com DAOP e 40 do grupo controle.Comparado com o grupo 

controle os pacientes DAOP tiveram uma medida da dilatação da artéria braquial menor ( p < 

0,001); aumento do estresse oxidativo demonstrado pela elevação dos níveis séricos def 8-OHdG 

( p < 0,001), e redução sérica do óxido nítico reduzido ( NOx) ( p < 0,001). A análise por 

regressão linear simples mostrou que o NO estava corelacionado com a medida da dilatação da 

artéria braquial  (r = 0,45; p = 0,02) e  8-OHdG (r = 0,672; p  < 0,001).  

Förstermann (2008) relata que as células endoteliais controlam a homeóstase vascular 

gerando fatores que regulam o tonos vascular, inibe a função das plaquetas, previne a adesão de 
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leucócito e limita a proliferação do músculo liso vascular. O fator dominante responsável por 

muitos desses efeitos é o óxido nítrico derivado do endotélio (NO). A deficiência orgânica 

endotelial causada  por inativação  aumentada ou síntese reduzida de NO, só ou em combinação, 

é visto junto como fatores de risco para doença cardiovascular. A disfunção endotelial pode 

promover vaso-espasmo, trombose, inflamação vascular e proliferação intimal. O estresse 

oxidativo vascular aumenta  a produção de espécies reativas de oxigênio  contribuindo para os  

mecanismos de disfunção vascular. O estresse oxidativo é causado, principalmente, por um 

desequilíbrio entre a atividade  endógena de enzimas pró-oxidantes ( NADPH oxidase, xantino 

oxidase  e cadeia mitocondrial  respiratória) e enzimas  antioxidantes ( superóxido dismutase, 

glutationa peroxidase , heme oxigenase , catalase ). Além disso, antioxidantes de pequeno-peso 

molecular poderiam ter um papel na defesa contra o estresse oxidativo e concentrações 

aumentadas de espécies reativas de oxigênio reduzem a bioatividade do NO por inativação  

química, formando peroxinitrito tóxico que em troca pode desacoplar  a NO sintase endotelial 

gerando radicais superóxido, que vão contribuir para  o estresse oxidativo. 

 

3.7  DETECÇÃO LABORATORIAL DAS LESÕES OXIDATIVAS 

Os métodos mais utilizados para aferição indireta das EROS e, consequentemente, das lesões 

oxidativas são os espectrofotométricos e cromatométricos, que medem a atividade enzimática (SOD, 

catalase, GSH-Px e GSH-Rd) e/ou a concentração de tripeptídeos (GSH, GSSG) e aldeídos (MDA). 

Estas medidas podem ser realizadas em tecidos, sangue e outros fluidos. A lipoperoxidação de 

membranas é habitualmente monitorada pelo método do MDA (malonaldeído) e o estresse oxidativo, 

por dosagens de GSH e GSSG e/ou pelo cálculo da razão GSSG/GSH.  

3.8  EPIDEMIOLOGIA DA DOENÇA ARTERIAL OBSTRUTIVA PERIFÉRICA ( DAOP) 
 

A Doença Arterial Obstrutiva Periférica (DAOP) tem por definição a arteriosclerose que 

acomete a aorta e  seus ramos. Apresenta uma prevalência de 10 a 25% na população acima de 55 

anos, sendo que aumenta com a idade, e cerca de 70 a 80% dos pacientes acometidos com a 

doença são assintomáticos e apenas a minoria requer tratamento cirúrgico ou amputações 

(NORMAN; EIKELBOOM; HANKEY, 2004). 
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Pacientes com DAOP tem risco aumentado de morte por doença cardiovascular, como 

acometimento coronariano e cerebrovascular. Em 10 anos, este risco aumenta quatro vezes 

quando comparado com pacientes sem DAOP (NORMAN; EIKELBOOM; HANKEY, 2004). 

 

O índice de pressão tornozelo-braço (ITB) é um método simples, não invasivo para o 

diagnóstico da patologia, sendo considerado doentes os pacientes que apresentam valores 

menores que 0.9. O índice tornozelo-braquial menor que 0.9 é um preditor de risco para 

morbidade e mortalidade coronariana e cerebrovascular, pois metade dos pacientes com DAOP 

tem sintomas dessas doenças (NORMAN; EIKELBOOM; HANKEY, 2004). 

 

Os fatores de risco para a doença são divididos em dois grupos (BARTOLOMEW; OLIN, 

2006): 

       • Fatores de risco  conhecidos  

       • Fatores de risco  emergentes    

 

3.8.1  Fatores de risco conhecidos 

 

Os fatores de risco tradicionais para a DAOP como idade avançada, tabagismo, diabetes, 

dislipidemia e hipertensão arterial são semelhantes ao da doença arteriosclerótica de outros 

territórios, como coração e cérebro, descritos em diversos estudos como o Framingham Heart 

Study, Risk and Treatment New Resources for Survival  ( PARTNERS), National Health and 

Nutrition Examination Survey (NHANES) e Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)           

(MURITBTO et al. 1997; HIRSCH et al. 2001; SELVIN;  ERLINGER, 2004; WATTANAKIT; 

FOLSOM; SELVIN, 2005).           

3.8.1.1 Idade avançada 

A prevalência da DAOP aumenta com a idade. No estudo de Framingham e no NHANES  

verificou-se uma grande associação com idade a partir dos 70 anos, sendo que neste último a 

prevalência  foi de 4,3% em pacientes com 40 anos e de  14,5% com 70 anos ou mais 

(MURITBTO et al. 1997; SELVIN;  ERLINGER, 2004). No estudo PARTNERS, os grupos de 
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paciente entre 50 e 69 anos  e de 70 anos ou mais, associados ao tabagismo e ao diabetes a 

prevalência foi de 29% (HIRSCH et al.2001). 

 

3.8.1.2 Tabagismo 

 

O tabagismo é o mais importante fator de risco para a DAOP, bem como para o 

aparecimento de suas manifestações como a claudicação intermitente e isquemia crítica. Aumenta 

cerca de quatro vezes o risco para a doença e acelera em torno de uma década o aparecimento da 

claudicação intermitente. Quando comparamos a evolução de pacientes com DAOP não fumantes 

com os fumantes, observamos neste grupo uma menor taxa de sobrevida por eventos 

cardiovasculares e piora da isquemia dos membros, com taxas de amputações duas vezes 

maiores. A associação da DAOP com o tabagismo é duas vezes maior quando comparada com a 

doença coronariana, não se sabendo claramente os motivos (BARTOLOMEW; OLIN, 2006). 

 

3.8.1.3 Diabetes Melito 

O diabetes aumenta o risco da DAOP de 1,5 a 4 vezes, estando associada a eventos 

cardiovasculares e aumento da mortalidade (KANNEL; MCGEE, 1985; MCDERMOTT; LIU; 

CRIQUI, 2005) . No estudo de Framingham que se baseou em respostas de questionários 

respondidos pelos pacientes, encontrou-se uma associação de 20% de DAOP e diabetes 

(BARTOLOMEW; OLIN 2006). Quando o diagnóstico foi feito através do índice tornozelo-

braquial (ITB) como no estudo NHANES constatou-se uma incidência de 26% (SELVIN; 

ERLINGER, 2004). Recentemente, no estudo ARIC foi encontrado nos pacientes diabéticos em 

terapia com insulina elevada associação com DAOP (WATTANAKIT; FOLSOM; SELVIN, 

2005). Em pacientes americanos diabéticos, de origem africana e  hispânicos, foi encontrada uma 

elevada incidência de DAOP quando comparados a brancos e não hispânicos (KANNEL; 

MCGEE , 1985; SMITH; MILANI; ARNETT, 2004). 

 

 Pacientes com DAOP diabéticos tem risco elevado de complicações como úlceras 

isquêmicas, gangrenas, sendo a causa mais comum de amputação nos Estados Unidos. O diabetes 

pode contribuir para o desenvolvimento da DAOP por vários razões, como na sua associação com 
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tabagismo, hipertensão arterial, dislipidemia que podem favorecer os mecanismos da inflamação 

vascular, disfunção da célula endotelial e das células musculares lisas, aumento da agregação 

plaquetária e do fibrinogênio, favorecendo o processo arteriosclerótico (AMERICAN 

DIABETES ASSOCIATION, 2003). 

 

3.8.1.4 Hiperlipidemia 

 

O nível de colesterol total elevado aumenta o risco de claudicação intermitente em até 

duas vezes de acordo com o estudo de Framingham (KANNEL; MCGEE, 1985). No estudo de 

NHANES e PARTNERS, foram observados taxas de hipercolesterolomia em pacientes com 

DAOP de 60% e 77% respectivamente ( HIRSCH et al. 2001; SELVIN; ERLINGER, 2004). Os 

níveis elevados de colesterol, lipoproteínas de baixa densidade e triglicerídeos são fatores de 

risco independentes para a doença, sendo que as proteínas de alta densidade são fatores de 

proteção ( HIRSCH et al. 2001; SELVIN; ERLINGER, 2004). 

 

3.8.1.5 Hipertensão Arterial 

  

Pacientes com ITB menor que 0,9, cerca de 52% tem hipertensão arterial (NEWMAN; 

SISCOVICK; MANOLIO, 1993). O risco de Claudicação Intermitente nesses pacientes é 

aumentada em 2,5 a 4 vezes  tanto em homens como em mulheres (KANNEL;  MCGEE, 1985). 

No estudo Systolic Hypertension in the Elderly (SHEP) 25 % dos pacientes tiveram o ITB menor 

que 0,9 (NEWMAN; TYRRELL; KULLER, 1997). Todos esses trabalhos mostram a alta 

prevalência da hipertensão com a DAOP, sendo a DAOP um fator de risco para a doença 

isquêmica do coração (CHOBANIAN; BAKRIS; BLACK , 2003). 

 

3.8.2  Fatores de risco  emergentes 

 

3.8.2.1 Raça e etnia  
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Alguns estudos tem mostrado maior prevalência de DAOP em pacientes negros e 

hispânicos. Entre esses estudos o NHANES mostrou que negros sem descendência hispânica  

tiveram uma taxa de DAOP três vezes maior que brancos sem descendência hispânica (SELVIN;  

ERLINGER, 2004). Em outro estudo, o Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis a DAOP teve 

elevada prevalência em homens e mulheres negras (MCDERMOTT; LIU ; CRIQ, 2005). Em 

contraste, outros trabalhos não observaram significância entre as taxas de DAOP entre hispânicos 

e outras populações brancas (CRIQUI; VARGAS; DENENBERG, 2005).    

 

3.8.2.2 Genéticos 

 

A predisposição genética para a DAOP baseia-se na observação de que pacientes sem 

fatores de risco desenvolvem a doença prematuramente. Entretanto, até o momento não se 

detectou a presença de um gene responsável pela mesma, mas estudos como o Genetic 

Determinants of Peripheral Arterial Disease apontam a presença de um fator genético entre as 

causas do seu desenvolvimento (VALENTINE  et al. 2000). 

 

3.8.2.3 Insuficiência Renal Crônica (IRC) 

 

Até pouco tempo, pequeno número de estudos epidemiológicos relacionavam a 

insuficiência renal crônica com um fator de risco para a DAOP. O estudo  NHANES mostrou que 

24% de uma população com idade de 40 anos ou mais, portadores de IRC apresentaram a doença 

( ITB <  0,9),  contra 3,7% de pacientes com clearence de creatinina > 60 ml/min4. A prevalência 

de ITB alterado (< 0,9) é elevada, cerca de 30 a 38% em pacientes com doença renal avançada 

em tratamento dialítico (O’HARE, 2005). A associação entre insuficiência  renal crônica e DAOP  

independe da presença do diabetes, hipertensão arterial,  idade, etnia e  o seu mecanismo não é 

conhecido, podendo estar relacionado com os mecanismo de inflamação vascular e os níveis  

elevados de homocisteína presentes nestes doentes (CHOBANIAN et al. 2003). 

 

3.8.2.4 Inflamação 
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A presença de marcadores inflamatórios como a proteína C reativa, fibrinogênio, 

interleucina-6 e leucócitos tem  sido observados em doença arteriosclerótica  de outros territórios, 

mas a sua associação com a DAOP não está bem definida (SELVIN; ERLINGER, 2004 ; 

NEWMAN; TYRRELL; KULLER, 1997; O’HARE, 2005).  

 

O estudo Edinburg Artery Study mostrou que o aumento dos níveis plasmáticos de 

fibrinogênio estão associados com a presença de DAOP quando comparados a grupos controle, 

independentes do tabagismo, estando relacionados com a gravidade da doença periférica 

acompanhada por arteriografia e ITB (MACGREGOR et al. 1999; CHENG et al. 1999). 

Recentemente, o Inter Society Consensus for the manegement of Peripheral Arterial Disease 

(Tasc II), sugere que pacientes com proteína c reativa elevada tem risco aumentado de 

desenvolver a DAOP (NORGREN et al. 2007).  

 

3.8.2.5 Estados de Hipercoagulabilidade 

 

Também chamado de trombofilias, representam um fator de risco para a DAOP. Pacientes 

jovens, sem fatores de risco, pacientes com história familiar de arteriosclerose precoce, oclusão 

de revascularizações arteriais sem motivos técnicos devem ser considerados. Diversos estudos 

sugerem associação da DAOP e níveis alterados de fatores hemostáticos como lipoproteína A, 

homocisteína, anticorpo antifosfolipides e dímero D (MCDERMOTT et al. 2005a; 

MCDERMOTT et al. 2005b; SOFI et al. 2005; MCDERMOTT et al. 2003).  Os níveis elevados 

de dímero D parecem estar relacionados com a piora da claudicação intermitente,  enquanto que o 

aumento da homocisteína e da lipoproteína A parece ser importante em DAOP difusas sem 

fatores  de risco tradicionais para a doença .  

 

O nível elevado de homocisteína é relacionado como um fator de risco para a DAOP, bem 

como para a sua progressão e falência de intervenções vasculares. A sua prevalência é elevada 

em pacientes com DAOP, representando cerca de 30% em pacientes jovens, sendo sugerido que 

possa ser um fator de risco independente para arteriosclerose, maior para a DAOP do que para a 

coronariana (NORGREN et al. 2007).   
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Entretanto, outros estudos não mostraram aumento do risco de DAOP com 

hiperhomocisteinemia (RIDKER; STAMPFER;  RIFAI, 2001). 

 

Bellen e Zorn (2002) baseando-se nos valores do índice de pressão tornozelo-braquial, 

classificam a isquemia em diferentes graus a saber : normal ( ITB= 1,11± 0,10), pacientes com 

claudicação intermitente (ITB= 0.60±0.15), pacientes com dor em repouso (ITB= 0,26 ± 0,13) e 

gangrena (ITB= 0,05 ± 0,08). Valores do índice de pressão dedo/braço em diferentes graus de 

isquemia : normal em jovens ( 0,86 ± 0,12), normal em idosos (0,91 ± 0,13), claudicação (0,35 ± 

0,15) e dor em repouso (0,11 ± 0,10).   

 

 Fontaine (1964) classifica a DAOP dos membros inferiores em estágio I                   

(assintomático), estágio II (claudicação intermitente, sendo IIa limitante e IIb incapacitante), 

estágio III ( dor em repouso ) e estágio IV ( lesões tróficas e gangrenas ). 

 

            Selvin e Erlinger (2004) referem que a DAOP está associada com aumento da morbidade 

e mortalidade cardiovascular, sendo um importante marcador subclínico de doença coronariana. 

Nesse estudo foram avaliados 2174 participantes com idade igual ou superior a 40 anos. A 

DAOP foi definida quando o índice tornozelo-braquial (ITB) for < 0.9 em um dos membros. A 

prevalência da DAOP em adultos a partir dos 40 anos de idade foi de 4.3%, e quando a idade foi 

de 70 anos ou mais a prevalência foi de 14.5%. Mais de 95% das pessoas com DAOP tem um ou 

mais fatores de risco para doença cardiovascular, necessitando de terapia específica. Níveis 

séricos elevados de Fibrinogênio e PCRus estão associados com a doença. 

 

           Lane et al. (2006) citam que a DAOP prematura ocorre antes dos 60 anos de idade, 

estando associada a elevada morbidade  cardiovascular, perda de membros e morte.A DAOP foi 

definida pelo ITB < 0.9, os dados coletados através de entrevista, exame físico e testes 

laboratoriais. A DAOP prematura, em populações < de 60 anos de idade foi de 2.1% e de 12.0 % 

em populações com mais de 60 anos de idade. A doença coronariana e níveis séricos elevados de 

fibrinogênio foram os principais fatores de risco em pacientes com DAOP com menos de 60 
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anos. A doença renal crônica foi o maior fator de risco em pacientes com DAOP com mais de 60 

anos, além da hipertensção arterial, tabagismo e hiperhomocisteinemia. Concluem que o ITB 

deve ser utilizado de rotina em pacientes com risco cardiovascular elevado para a detecção 

precoce de pacientes subclínicos. 

 

           Heiss et al. (2007) analisaram 13778 participantes do estudo ARIC, submetidos a 

avaliação pelo ITB e exames laboratoriais para marcadores de risco cardiovascular. A Doença 

Arterial  Obstrutiva Periférica foi associada com níveis séricos elevados de fibrinogênio, fator de 

Von Willebrand, D-dímero e PCRus, sugerindo que a elevação desses marcadores inflamatórios 

e hemostáticos poderiam estar envolvidos na fisiopatologia da doença.  

 

A doença arterial periférica é uma doença arteriosclerótica sistêmica, associada com 

elevada morbidade e mortalidade, mas ainda pouco diagnosticada e tratada. A idade avançada, o 

tabagismo e o diabetes são os seus principais fatores de risco. O conhecimento dos fatores  de 

risco da doença é essencial para o seu diagnóstico precoce e adequado tratamento. O grande 

avanço da biologia celular e molecular na determinação dos vários índices inflamatórios e dos 

estados de hipercoagulabilidade na DAOP, poderá nos fornecer respostas para o seu 

desenvolvimento, manuseio e novas estratégias de prevenção (SAVINO NETO; NASCIMENTO, 

2007). 

Atualmente, entende-se a doença arterioclerótica não apenas como decorrência de 

acúmulo de lipídeos nas paredes dos vasos, mas também como consequência da disfunção 

endotelial e da ativação do sistema inflamatório, estresse oxidativo e alterações da 

coagulabilidade, o que nos leva a buscar marcadores envolvidos nesses processos  que possam 

predizer o risco da doença vascular (MALLIKA; GOSWAMI;  RAJAPPA, 2007). 

A melhor compreensão da fisiopatologia e o desenvolvimento de tecnologias sensíveis e 

específicas tornam cada vez mais atrativa a possibilidade de detecção precoce e monitoração das 

doenças vasculares. Assim, o conceito dos biomarcadores foi introduzido nos últimos anos, um 

marcador é uma variável mensurável que pode ser uma substância encontrada em uma amostra 

biológica como sangue ou urina, podendo refletir a fisiopatologia da doença, predizer eventos 
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futuros, bem como indicar a presença da afecção ou danos a um órgão. Um marcador pode ser 

medido para avaliar o progresso e o tratamento da doença (CHAGAS, 2003). 

 

A doença cardiovascular é a principal causa de morte e incapacidade que mais cresce no 

mundo e estima-se que até 2020 supere as doenças infecciosas neste quesito. A doença 

coronariana, cerebrovascular e arterial periférica correspondem às principais manifestações da 

arteriosclerose, tendo um grande progresso no diagnóstico, prevenção e tratamento nos últimos 

trinta anos (HACKAM; ANAND, 2003).  

 

Um dos mais importantes avanços foi a identificação dos fatores de risco para a doença 

cardiovascular, através de grandes estudos prospectivos como o de Framingham , onde  a 

hipertensão arterial, dislipidemia, tabagismo e o diabetes melito  foram identificados como os  

mais importantes fatores de risco ( KANNEL; MCGEE, 1985). 

Entretanto, um número significativo de eventos cardiovasculares ocorrem em paciente 

sem fatores de risco convencionais bem estabelecidos, o que mantém a busca por agentes 

adicionais. Nos últimos anos, novos marcadores ou fatores de risco tem sido propostos como 

preditores para a arteriosclerose e suas complicações. 

3.9 NOVOS MARCADORES DE RISCO PARA A DOENÇA VASCULAR DE ACORDO 

COM A  CLASSIFICAÇÃO  DE  HACKAM E  ANAND (2003) : 

- Marcadores inflamatórios: proteína C-reativa, interleucina-6, amiloide A sérico, moléculas de 

adesão celular e vascular, contagem de leucócitos, ligação solúvel CD 40. 

 - Marcadores da hemostasia e de trombose: fibrinogênio, Von Willebrand, ativador inibidor 

plasminogenio(PAI-1), ativador tecidual plasminogenio, fatores V,VII e VIII, D-dímero, 

fibrinopeptideo A, fragmentos de protrombia 1 + 2 

- Fatores relacionados a plaquetas: agregação plaquetária, atividade plaquetária, volume e 

tamanho das plaquetas. 
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- Fatores relacionados com os lipídeos: lipoproteínas de baixa densidade, lipoproteína A, 

apolipoproteínas A1 e B, subtipos de lipoproteínas de alta densidade, LDL oxidada. 

- Outros fatores: homocisteína, lipoproteína associada a fosfolipase A(2), microalbuminuria, 

resistência a insulina, genótipo PAI-1, genótipo da enzima de conversão da angiotensina,, 

genótipo Apo E, agentes infecciosoa como cytomegalovirus, chlamydia pneumonia, helicobacter 

pylori, herpes simples, fatores físico social. 

3.9.1  Marcadores  inflamatórios de risco para doença cardiovascular   

3.9.1.1  A Proteina C Reativa (PCR)  

 

É produzida principalmente no tecido hepático em resposta a estímulos da isoleucina-6 e 

TNF-α, sendo responsável pela ativação da cascata do complemento que regula os processos 

inflamatórios.É  um marcador sensível, embora de baixa especificidade da atividade inflamatória, 

conhecida e utilizada há muitas décadas na clínica diária. O avanço do conhecimento dos 

processos fisiopatológicos que levam à arteriosclerose, mostram que esta começa com um 

processo inflamatório, fazendo com que a Proteina C Reativa despertasse um grande interesse 

para os estudos das doenças cardiovasculares, havendo fortes indícios que tenha participação 

mais direta no processo aterogênico por sua atuação muito próxima as citocinas, isoleucina-1 e 6, 

bem como na influência que exerce mediando a captação do LDL oxidado pelos macrófagos e a 

expressão das moléculas das células de adesão. Portanto, além de ser útil na avaliação dos 

processos inflamatórios de um modo geral, a PCR-ultrasensível (PCRus) é útil na predição de 

eventos cardiovasculares futuros em indivíduos saudáveis (LIMA et al. 2007).  

3.9.1.2 Efeitos da Proteína C Reativa na arteriosclerose 

Paffen e de Maat (2006) relatam que a inflamação tem um papel central em todas as fases da 

arteriosclerose, do recrutamento inicial de leucócitos circulantes para a parede arterial até a ruptura de 

placas instáveis que resultam nas manifestações clínicas da doença. A PCR pode ser envolvido em 

cada uma destas fases por  influenciar os  processos de ativação do complemento, apoptose, ativação 
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de células vasculares, recrutamento de monócitos, acumulação de lipídios e trombose,  como será 

descrito a seguir :  

- Ativação do complemento  

 

Pela interação com fatores de complemento, a PCR mostra um efeito direto em células do 

endotélio arterial, aumentando a expressão de fatores inibitórios nas células endoteliais. Isto 

sugere que PCR media a ativação do complemento em um sistema que regula a reação 

inflamatória, porque  promove a remoção de restos  de tecidos e os efeitos danosos da ativação do 

complemento em pacientes com doença cardiovascular (SZALAI et al. 1999). Porém, esta 

também conduz à produção de uma variedade de moléculas pró-inflamatórias, sendo que este 

mecanismo de regulação do complemento mediado pela PCR também poderia agravar o estado 

inflamatório no corpo inteiro, bem como na placa  aterosclerótica. Então, a interação direta entre 

PCR e complemento pode ativar e inibir a inflamação em lesões de arteriosclerose (PAFFEN ; de 

MAAT, 2006).  

- Interação com receptores de superfície  
 

A observação de que PCR é localizada entre monócitos marca a possibilidade de uma 

interação direta com estas células e com macrófagos  monócitos-derivados por ligar-se  a um receptor 

específico. A PCR liga-se  a vários receptores em monócitos humanos; para FcRIIa (CD32) com  alta 

afinidade e para FcRI (CD64) com baixa afinidade   aumentado a fagocitose e a liberação de 

cytokinas inflamatórias (MARNELL; MOLD; DU CLOS, 2005). Os receptores de superfície (Fc) 

foram descritos para mediar o efeito de PCR em células endoteliais aórticas humanas (DEVARAJ.; 

DU CLOS; JIALAL, 2005a). O FcRIIa é conhecido como o receptor de PCR putativo por leucócito 

e também foi achado em células endoteliais da aorta  bovina (BHARADWA et al. 1999; 

ESCRIBANO-BURGOS et al. 2005). A PCR também se liga a receptores inibitórios, Fcgamma 

RIIb, bloqueando a ativação de  sinais (MARNELL; MOLD; DU CLOS, 2005). A ligação da PCR 

com um receptor sugestiona sua capacidade de induzir um efeito biológico específico , como o 

envolvimento direto com células de mediação e opsonização. Em adição a PCR com e sem anticorpo 

anti-CD32 para células endoteliais demonstrou a mediação parcial da PCR na regulamentação  de 

células de superfície para expressão de  proteínas, como os receptores endoteliais de células  C, por 
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CD32 (NAN et al. 2005).  A interação de  PCR com CD36, um receptor que é expressado através de 

macrófagos e é envolvido na captação de partículas de proteína de baixa densidade (LDL), demonstra 

um papel direto da PCR por sua interferência com a ligação de LDL para CD36  (ZWAKA; 

HOMBACH; TORZEWSKI, 2001).  

- Trombose  

A trombose contribui para a progressão da lesão aterosclerótica e para a precipitação do 

evento cardiovascular. Ações diretas da PCR contribuem à indução de um estado pró-trombótico 

aumentando a atividade pró-coagulante (LIBBY; SIMON, 2001) ou a redução da fibrinólise 

(CUSHMAN et al. 1999). A PCR foi descrita como indutor de um estado pró-trombótico por indução 

da expressão de fator de tecido em monócitos humanos, mas só na presença e por interação direta 

com outras células do sangue como linfócitos- T, linfócitos-B e células  assassinas naturais (PAFFEN; 

VOS; BERTINA, 2004). A PCR também pode inibir a fibrinólise aumentando a expressão e atividade 

do inibidor principal da fibrinolise, o inibidor do ativador do plasminogênio-1 (PAI -1) em células 

endoteliais de aortas humanas (LIP et al. 2002). Considerando que PAI-1 promove aterotrombose e 

progressão de síndromes coronárias agudas, este efeito da PCR também pode afetar doenças 

cardiovasculares (DEVARAJ; XU; JIALAL, 2003).  

- Modulação celular, recrutamento e ativação 

Na superfície da célula endotelial, a expressão de moléculas de adesão como ICAM-1, 

VCAM-1 e  E-selectina é auto-regulamentada pela  PCR . Por estes processos a PCR induz adesão de 

plaquetas a células endoteliais, estimula a deficiência orgânica de células endoteliais  e o recrutamento 

de monócitos e linfócitos-T para a parede  endotelial. Estes resultados foram informados por vários 

grupos que também mostraram que a PCR induziu a produção de MCP -1. Esta autoregulação de 

moléculas de adesão é mediada  parte pela produção de endotelina-1, um potente fator vasoconstritor 

derivado do endotélio e pela produção do interleucina-6 ,de citokinas inflamatórias  e interleucina -8 

(PAFFEN ; De MAAT, 2006).  

- Expressão de mediadores inflamatórios 
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  Cytokinas, chemokines e moléculas de adesão: a PCR induz cytokinas inflamatórias de um 

modo dose dependente que promove apoio adicional para a hipótese da interação com fagócitos 

mononucleares o que constitui um papel biológico importante para esta proteína de fase aguda 

(DEVARAJ; O'KEEFE; JIALAL, 2005b). A análise quantitativa da liberação PCR-induzida de 

interleucina-6, interleucina-1 e fator de necrose tumoral-  através de monócitos humanos normal 

frescamente isolados, revelou diferenças leves a tempo curtos. Todos as três cytokines foram  

descobertas 4h depois da adição de PCR em vitro, com níveis máximos  de TNF  às 8h , de 

interleucina-1 e interleucina-6 às 16h  (BALLOU; LOZANSKI, 1992). 

A PCR induz produção e secreção de MCP-1( monocyte chemoattractant protein) em células  

endoteliais de veia umbilicais humanas , mas não em células endoteliais aórticas . O MCP-1 está  

presente na lesão arteriosclerótica e  também podem se  originar de monócitos (DEVARAJ; O'KEEFE 

; JIALAL, 2004 ; PAFFEN; de MAAT, 2006).  

- Expressão do óxido nítrico (NO)  

Venugopal et al. (2002) referem que a PCR diminui a expressão e bioatividade da óxido 

nítrico sintase endotelial (eNOS ), que resulta  em um efeito subseqüente de vasodilatação. 

Entretanto, ainda é incerto se há um papel causal para a PCR na regulação da expressão do NO na 

reatividade  vascular (CLAPP et al. 2005).  A PCR contribui para um estado pró-aterogênico e 

pró-trombotico diminuindo a liberação do NO e do vasodilatador e inibidor da agregação 

plaquetária, a prostaciclina (PGI2), por aumentar o ânion superóxido e induzir diretamente NO 

sintase (VENUGOPAL; DEVARAJ; JIALAL, 2003). Os estudos de Ikeda; Takahashi; Shimada 

(2003) e de Lafuente et al. (2005) demonstram que a PCR, provavelmente, está envolvida na 

regulação dos níveis celulares de NO.  

- Apoptose  

A PCR é diretamente envolvida no processo de apoptose (BLASCHKE, 2004). O efeito 

inibitório da PCR sobre as células de expressão endotelial do NO inibe a sua mobilização, 

diferenciação, sobrevivência e função, por facilitar a apoptose e bloquear o processo de angiogênese. 

A apoptose de células musculares lisas vascular também tem um papel importante na progressão de 

lesões  ateroscleróticas  contribuindo para  a vulnerabilidade da placa. A PCR também está ligada  a 
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fosfatidilcolina a  qual participa diretamente da ativação de macrófagos e neutrófilos na retirada de 

células  apoptoticas  e  necróticas . Porém, os neutrófilos não estão presentes na placa de aterosclerose 

(DU CLOS, 2000; CHANG et al.2002). 

- Lipídeos 

A interação  entre lipídios e PCR é diversa. Foi sugerido que PCR pudesse ser o fator que une 

lipoproteína e ativação do complemento em placas de aterosclerose. Ligando a PCR depositada no 

tecido ao LDL enzimaticamente degradado, aumenta a ativação do complemento, que pode ser 

pertinente ao desenvolvimento e progressão da arteriosclerose,  particularmente em fases iniciais,  

quando as  baixas  concentrações de LDL enzimaticamente degradado estiverem presentes 

(TORZEWSKI et al. 1998). Embora, o envolvimento direto da PCR não foi demonstrado, por esta 

ligação da PCR com o LDL enzimaticamente degradado, a PCR pode estar envolvida na liberação 

volumosa de MCP-1 descrito por macrófago, causado por LDL enzimaticamente degradado 

(KLOUCHE et al. 1998).  

Embora os relatos de interação entre PCR e Ox-LDL sejam conflitantes, a ativação do 

complemento como resultado desta interação é considerada improvável. A maioria das células 

espumosas subendoteliais mostram coloração positiva  para PCR. Foi demonstrado que LDL nativo 

que foi co-incubado com PCR foi levado através de macrófagos  por macropinocitose. A formação de 

células espumosas na aterogênese humana poderia ser  causada em parte por captação de PCR e  LDL 

(ZWAKA; HOMBACH; TORZEWSKI, 2001).  

Níveis altos de lipoproteína de alta densidade (HDL) são protetores da arteriosclerose desde 

que o HDL seja envolvido no transporte do colesterol da periferia para o fígado. O HDL neutraliza a 

atividade proinflamatória da PCR, inibe a  arteriosclerose por prevenção da oxidação do LDL. Não é 

conhecido se PCR tem um efeito no estado de oxidação do LDL (WADHAM et al. 2004). 

               Ridker, Stampfer e Rifai (2001) relatam que dos biomarcadores estudados, o HDL- 

colesterol e a preoteina C reativa ultrassensível foram os maiores preditores independentes para o 

desenvolvimento da doença arterial periférica, sendo que a PCRus fornece informações adicionais 

sobre o prognóstico da doença, quando comparados ao lipídeos. 
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             Pearson et al. (2003) utilizaram a Classificação de Recomendação do nível de Evidência 

do American College of Cardiology em trabalhos publicados de ciência básica e clínica para 

avaliar os marcadores inflamatórios como fator de risco cardiovascular. Esse grupo de trabalho 

transporta as evidências da inflamação como um mecanismo chave no processo da 

arteriosclerose para a prática clínica e a saúde pública, através da avaliação das evidências dos 

trabalhos de ciência básica, estudos epidemiológicos e clínicos. Esses estudos conduzem à 

informação de que a arteriosclerose é uma resposta inflamatória a uma variedade de fatores de 

risco que levam ao desenvolvimento de síndromes coronarianas e cerebrovasculares agudas. 

Baseado nestas considerações, a dosagem da proteína C reativa ultrassensível se mostrou a mais 

acessível, por estar padronizada e disponível na prática clínica com adequada precisão. Os níveis 

de PCRus são divididos em categorias de risco: baixo risco ( < 1.0 mg/l ), médio risco ( 1,0 a 3,0 

mg/l) e alto risco > 3,0 mg/l, valores baseados em estudos populacionais. Baseados nas 

evidências observadas, recomendam que a PCRus possa ser usada como um fator de risco 

adcional maior para prevenção da doença coronariana primária, podendo  a sua dosagem ser 

utilizada em estudos populacionais de Saúde Pública. A mensuração da PCRus parece ser o 

melhor teste para avaliar o risco relativo de pacientes com múltiplos fatores de risco 

cardiovascular de desenvolverem doença cardiovascular em 10 anos, com taxas de 10% a 20% 

(nível de evidência B). Contudo, os benefícios dessa estratégia, bem como o seu tratamento  nela 

baseada carecem ainda de maior comprovação. Pacientes com risco relativo elevado > 20% 

(PCRus > 3,0 mg/l) devem ser orientados para intensificar o tratamento médico e os fatores de 

risco tradicionais para a doença cardiovascular. São considerados baixo risco relativo em 10 anos 

taxas < 10 % ( PCRus  < 1,0 mg/l). Em pacientes com doença coronariana ou síndromes 

coronarianas agudas, a dosagem da PCRus pode ser usada como um marcador independente para 

provável eventos recorrentes, incluindo morte, infarto agudo do miocárdio e re-estenoses de 

intervenções percutâneas coronarianas. 

 

             Libby e Ridker (2006) comentam o conceito da inflamação no desenvolvimento da 

arteriosclerose, onde essa nova hipótese associa  os fatores de riscos cardiovascular e alterações 

celulares e moleculares como responsáveis pelo início da doença. Estes novos fundamentos 

levam a mudanças na prática clínica. A utilização clínica de biomarcadores inflamatórios tem 
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gerado grande interesse na investigação de sua eficácia quando comparados ou em associação 

aos fatores de risco tradicionais. A proposição da elevação dos níveis séricos da proteína C 

reativa ultra-sensível como um indicador de tratamento tem recebido apoio de uma série de 

trabalhos clínicos.  

 

          Tzoulaki et al. (2006) realizaram o chamado Estudo Arterial de Edinburgh, com o 

objetivo de analisar as complexas relações entre inflamação, coagulação e arteriosclerose. 

Foram testadas associações entre fatores hemostáticos como o fibrinogênio, D-dímero, 

antígeno ativador do plasminogênio, fator de Von Willebrand e a arteriosclerose progressiva 

mensurada pela realização do índice tornozelo-braquial (ITB). O estudo começou com 1592 

pacientes, sendo que após 12 anos de controle, apenas 837 terminaram, destes 485 faleceram 

(30,5%), tendo causa a doença cardiovascular 207 (42,7%). A idade média foi de 64,8 anos, 

com 50.9% do sexo masculino. Eram diabéticos 6%, tabagistas 26% e ex-fumantes 36%. Nesse 

estudo as análises de D-dímero e fibrinogênio estavam significativamente e independentemente 

associadas com ITB alterado, sendo que o D-dímero está associado a progressão da 

arteriosclerose periférica independentemente da presença de fatores de risco cardiovasculares. 

A interleucina -6 foi melhor marcador que a PCR na progressão da doença arterial periférica. 

 

             Tsimikas, Willerson e Ridker (2006) propõem que a utilização clínica dos biomarcadores 

dependem destes conseguirem refletir a atividade da doença arteriosclerótica, com acurácia, boa 

relação custo-benefício, sendo capazes de prevenir futuros eventos da doença. Relatam que a 

PCRus preenche muitos desses critérios, se não todos, sendo utilizada na prática clínica para 

melhorar a avaliação de risco vascular na prevenção primária e secundária da doença 

cardiovascular. A PCRus tem relevância clínica associada a lipoproteína de alta densidade ( 

LDL), pois ambos são monitorados no tratamento com estatinas. Os biomarcadores plamáticos 

traduzem um potencial clínico da doença aterotrobótica, contibuindo para estratificação de 

populações de alto risco, favorecendo o diagnóstico e tratamento precoce de paciente com 

doença vascular assintomática.  
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           Eldrup et al. (2006) propõem novos modelos da avaliação de risco cardiovascular, além 

dos já existentes baseados nos estudos de Framingham, onde são avaliados a idade, tabagismo, 

pressão arterial, hipercolesterolemia, diabetes. Argumentam que nesses critérios de risco, muitos 

pacientes são identificados quando desenvolvem a doença vascular. A utilização de testes não 

invasivos como o índice tornozelo-braquial, podem detectar pacientes com arteriosclerose antes 

de haver manifestação da doença isquêmica, selecionando os paciente para tratamento precoce. 

Utilizaram o índice tornozelo-braquial ( ITB ), dosagem da PCRus  e a medida da circunferência 

abdominal   para identificar indivíduos na população geral com arteriosclerose avançada, tendo 

como crítério de inclusão doença isquêmica cardiovascular ( coronariana ou acidente vascular 

cerebral ). Concluíram que o ITB < 0,9 identifica pacientes com arteriosclerose grave na 

população geral, enquanto a PCRus e a medida da circunferência abdominal não tem a mesma 

significância. 

  

            Ben-Yehuda (2007) cita que a PCRus tem sido utilizada como estratificação de risco para 

a doença cardiovascular baseada em evidências epidemiológicas, mas ainda existem algumas 

controvérsias, pois pode estar elevada em pacientes com obesidade, aumento da circunferência 

abdominal e resistência a insulina, demonstrando que seu uso tem limitações. Faz  críticas ao uso 

da PCRus como marcador de risco da doença cardiovascular citando vários estudos como o de 

Wang et al.(2006); Khera et al. (2006); Sattar et al. (2007), nos quais a dosagem da PCRus  

mostraram resultados modestos quando  comparados com fatores de risco tradicionais. Questiona 

que diante desses resultados divergentes, como podemos fazer uso dessa literatura, se há uma 

explicação biológica ou de metodologia para essa variabilidade.  

 

           Ridker (2007) faz uma revisão de mais de 20 estudos prospectivos, que mostraram que a 

PCRus é um biomarcador inflamatório de eventos cardiovasculares futuros, adicionalmente a 

preditores de risco como diabetes e hipertensão. Em muitos trabalhos o impacto relativo da 

PCRus é pelo menos igual ou maior que as lipoproteínas de baixa densidade, alta densidade, 

pressão arterial e tabagismo.O seu conhecimento re-classifica um grupo de pacientes do chamado 

de risco intermediário em paciente de baixo ou alto risco. Contudo, há consenso sobre a PCRus 
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entre os autores que defendem ou criticam a hipótese inflamatória da arteriosclesose, pois esta é a 

única que pode imediatamente aumentar os cuidados com os pacientes. 

Lima et al. (2007) relatam que a PCR é uma proteína de fase aguda, sintetizada pelo 

fígado em resposta às citocinas, que reflete inflamação ativa sistêmica tendo a inflamação um 

papel potencial no início, na progressão e na desestabilização das placas de ateroma. Assim que 

os macrófagos se infiltram na parede vascular, elaboram citocinas que modulam a migração, a 

proliferação e a função de células inflamatórias. Marcadores plasmáticos de inflamação crônica 

têm sido associados ao risco de DAC, sendo a PCR o marcador mais estudado. O 

desenvolvimento de dosagens de PCRus tem sido instrumento na exploração do papel desse 

marcador na predição de um possível evento vascular, pois sua habilidade  para prever futuros 

eventos coronarianos em homens e mulheres aparentemente saudáveis tem sido estudados. A 

PCRus, considerada um marcador de inflamação sistêmica, tem sido consistentemente associada 

ao risco cardiovascular, e sua determinação parece ser útil na estratificação do risco de eventos 

coronarianos. Reações inflamatórias na placa aterosclerótica presente nas coronárias contribuem 

para a sua instabilidade e ruptura, representando um papel importante na patogênese de eventos 

aterotrombóticos agudos fatais ou não. Marcadores plasmáticos de inflamação crônica têm sido 

consistentemente associados ao risco de doença arterial coronariana (DAC), sendo a proteína C-

reativa ultrassensível (PCRus) um dos marcadores  mais estudados. Os autores em seu estudo 

tiveram como objetivo determinar os níveis plasmáticos da PCRus de um grupo de indivíduos 

submetidos à angiografia coronariana, buscando estabelecer a possível correlação entre esse 

parâmetro e a gravidade da DAC. Níveis plasmáticos da PCR foram determinados em amostras 

de sangue de 17 indivíduos com ausência de ateromatose nas coronárias (controles), 12 pacientes 

apresentando ateromatose leve/moderada e 28 com ateromatose grave, utilizando-se o conjunto 

diagnóstico Biotécnica Proteína C Reativa Turbidimetria com metodologia ultra-sensível 

específica para monitoramento em cardiologia, com linearidade de 0,1 a 15 mg/l. Não foram 

encontradas diferenças estatisticamente significativas entre as médias dos três grupos para o 

parâmetro avaliado, porém as médias obtidas para os grupos ateromatose leve/moderada e 

ateromatose grave permaneceram acima da faixa de referência indicada pelo método para 

monitoramento em cardiologia (0,1 a 2,5 mg/dl). As médias obtidas nos três grupos apresentaram 

elevação crescente dos níveis plasmáticos de PCRus a partir do grupo controle, aumentando com 
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a gravidade da arteriosclerose coronariana, o que poderia sugerir a progressão do estado 

inflamatório em função da lesão arteriosclerótica. 

3.9.2 Marcadores da inflamação, hemostasia e de trombose de risco cardiovascular             

3.9.2.1 O fibrinogênio (Fg), fator I da coagulação 

 

Consiste em uma glicoproteína de peso molecular (PM) igual à 340.000 daltons, presente 

no plasma sangüíneo.  Este fator da coagulação após a clivagem pela trombina forma monômeros 

de fibrina, os quais se polimerizam no processo de coagulação. Sofre ativação nos processos de 

injúria tecidual onde são desencadeados os fenômenos hemostáticos que culminam com a 

formação de uma rede resistente de fibrina. É sintetizado no fígado e nos megacariócitos, 

possuindo uma estrututra trinodular onde as duas metades da molécula são simétricas; possui três 

pares de cadeias de polipeptídeos designadas como Aa, Bb e g. As cadeias Aa, Bb e g , tem 610, 

461 e 411 aminoácidos respectivamente, com peso molecular de 66.500 daltons para cadeia Aa, 

52.000 daltons para cadeia Bb e 46.000 daltons para cadeia g. Vários fatores parecem influenciar 

a concentração plasmática de fibrinogênio, como tabagismo, idade, obesidade, nível de 

colesterol, diabetes mellitus, consumo de álcool, ingestão de fibras, uso de contraceptivos orais e 

menopausa. Além disso, estimativas de herdabilidade dos níveis plasmáticos de fibrinogênio 

variam de 27% a 51%. O fibrinogênio possuiria outras funções que poderiam participar no 

desenvolvimento das doenças vasculares  como a regulação das células de adesão, quimiotaxia e 

proliferação,  vasoconstrição no local da lesão da parede vascular e estimulação da agregação 

plaquetária e determinação da viscosidade sanguinea (BRANDÃO  et al. 2004).  

 

O fibrinogênio é reconhecido como fator de risco para a doença arterial coronariana 

(DAC), acidente vascular cerebral (AVC) e doença arterial periférica (DAOP). Nesse contexto, o 

fibrinogênio, bem como a fibrina e seus produtos de degradação, pode se acumular na placa 

aterosclerótica e estimular a proliferação de células musculares lisas. A produção hepática do 

fibrinogênio poderia ser aumentada, como na forma de gatilho na presença de resposta 

inflamatória ou a infecções (LEE et al. 1999). 
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             Doweik et al. (2003) investigaram o impacto prognóstico dos níveis elevados de 

fibrinogênio sobre a mortalidade em pacientes de alto risco com doença arterial obstrutiva 

periférica. Foram estudados 486 pacientes com DAOP e co-morbidades cardiovasculares por um 

período de 7 anos.  Concluíram que os níveis plasmáticos elevados de fibrinogênio em pacientes 

com risco cardiovasculares portadores de DAOP aumentam o risco de complicações fatais. 

 

           Hackam, Anand (2003) relatam que a doença vascular arteriosclerótica é um grande 

problema de saúde pública, havendo uma busca contínua para seu diagnóstico e tratamento 

precoce. Fizeram um estudo cujo objetivo foi fazer uma revisão da literatura de estudos 

epidemiológicos, de ciência básica e clínicos buscando evidências para a utilização de fatores de 

risco emergentes como Proteína C Reativa ultrassensível (PCRus), lipoproteína A, fibrinogênio e 

Homocisteinemia. Foram relacionados 373 estudos sobre fatores de riscos vasculares 

convencionais e novos, associados com a arteriosclerose. Concluem que os níveis elevados de 

fibrinogênio, PCRus, lipoproteína A e homocisteina são fatores de risco para doença vascular. 

 

            O estudo The fibrinogen studies collaboration (2007) revela que o aumento dos níveis de 

fibrinogênio plasmático de 1g/l, estão associados com o aumento de duas vezes o risco de doença 

cardiovascular, mas as causas permanecem incertas. Os investigadores avaliaram 154.211 

indivíduos adultos provenientes de 31 estudos prospectivos realizados entre 1967 e 2003. Os 

níveis de fibrinogênio aumentaram com a idade, tiveram comportamento linear com grandes 

fatores de risco e ligeira associação com triglicerideos, albumina, tabagismo e consumo de 

álcool. O sexo feminino, negros, baixo nível sócio-econômico estavam relacionados a pequenos 

níveis de elevação do fibrinogênio. Houve associação positiva com tabagismo, sendo maior no 

sexo masculino, com índex de massa corporal, maior duas vezes nas mulheres que nos homens e 

inversamente com lipoproteínas de alta densidade. Apresentou associação positiva em relação a 

marcadores inflamatórios, especialmente a PCRus. Esses achados avançam para uma melhor 

compreensão das suas correlações e possibilidade de determinar os níveis de fibrinogênio na 

doença cardiovascular. 
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Paraskevas et al. (2008) em  artigo de revisão sobre o papel do fibrinogênio na DAOP, 

relatam que a doença arterial periférica (DAOP) é associada com altas taxas de eventos 

cerebrovascular e  cardiovasculares, sendo  um marcador da arteriosclerose sistêmica. A 

modificação de fatores de risco estabelecidos como parar de fumar, controlar a hipertensão, o 

diabetes, os lipídios são essenciais. Além disso, novos fatores de risco modernos emergiram, 

incluindo o fibrinogênio e outros fatores hemostáticos. O fibrinogênio é um fator da coagulação e 

um marcador da resposta de fase aguda da inflamação, um ativador de plaqueta, sendo 

determinante da viscosidade do sangue e um componente da placa de aterosclerose. O 

fibrinogênio não só parece predizer a severidade da DAOP, mas também serve como um 

marcador para desenvolvimento futuro da mesma. Reduzindo os níveis de fibrinogênio e de 

outros fatores da coagulação diminuirá a incidência e progressão DAOP.  

3.9.3  Outros marcadores de risco cardiovascular (coagulação) 

3.9.3.1 A Homocisteína (He) 

É um metabólito da metionina que contém um grupamento SH-, sendo um aminoácido 

formado exclusivamente a partir da desmetilação da metionina proveniente da dieta ou de seu 

catabolismo. A metionina, localizada principalmente no fígado, é catabolizada pela via da 

transulfuração (NEVES; MACEDO; LOPES, 2004). 

De Vigneaud (1962) descobriu a He, porém só em 1969 descreveu-se pela primeira vez a 

relação entre hiperhomomocisteinemia (HHe), arteriosclerose e trombose arterial e venosa em 

portadores de homocistinúria (McCULLY, 1969). Em 1985 foi descrita a correlação entre doença 

vascular e HHe em heterozigotos para a homocistinúria (BOERS,1985). A hiperhomocisteinemia 

tem sido associada a maior risco de eventos aterotrombóticos, e a literatura sugere associação 

causal, independente de outros fatores de risco para doença arterial. As doenças cardiovasculares 

(DCV) representam a maior causa de morte em países ocidentais. No Brasil, são responsáveis 

pela morte de 300 mil pessoas/ano e correspondem a 16% dos gastos do Sistema Único de Saúde 

(SUS). Fatores de risco clássicos, como hipercolesterolemia, hipertensão arterial sistêmica, 

diabetes melito, tabagismo, obesidade, sedentarismo e antecedentes familiares, são responsáveis 
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por dois terços das causas de mortes por DCV. Chama a atenção o fato de 30%-35% dos 

indivíduos com DCV apresentarem normocolesterolemia, porém mais de 40% dos pacientes com 

doença primária da artéria coronária, cerebrovascular ou vascular periférica têm hiper-

homocisteinemia (HHe) (NAIR, et al. 2000). 

A patogenia da lesão vascular determinada pela HHe inclui lesão da célula endotelial, 

crescimento da musculatura lisa vascular, maior adesividade plaquetária, aumento da oxidação do 

LDL-colesterol com deposição na parede vascular e ativação direta da cascata da coagulação 

(DURAND, 2001). Entretanto, ainda não está claro qual o mecanismo fisiopatológico da He na 

aterotrombose. Evidências de que a He seja um regulador natural dos leucócitos, incluindo 

adesão endotelial e migração transendotelial, vieram de estudos in vivo, nos quais ela ativa 

independentemente cada tipo de leucócito e célula endotelial. Neutrófilos e monócitos expostos a 

He, co-culturados com células endoteliais, englobam mecanismos que envolvem peróxidos de 

hidrogênio extracelular. A He induz leucócitos e adesão endotelial, migração transendotelial de 

leucócitos e lesão endotelial mediada por leucócitos, que seletivamente muda o padrão da 

expressão da proteína de quimioatração de monócitos (MCP-1) e interleucinas; estas sinalizam 

neutrófilos e respostas celulares com liberação de citocinas e agonistas inflamatórios como fator 

de necrose tumoral alfa (TNF-α) (DUDMAN, 1999).  

           Venâncio, Burini e Yoshida (2004) descrevem estudos realizados em humanos e em 

animais de laboratório sugerindo que a hiperhomocisteinemia moderada alteraria a produção do 

óxido nítrico no endotélio, um potente inibidor plaquetário e vasodilatador. A homocisteína teria 

o efeito de diminuir a biodisponibilidade do óxido nítrico de maneira dose-dependente, ao alterar 

sua síntese por inibição do óxido nítrico sintetase endotelial, o que provocaria eventos vasculares 

agudos, particularmente em indivíduos com outros fatores de risco. Especula-se, também, que a 

hiperhomocisteinemia moderada exerceria um papel importante na disfunção endotelial através 

de mecanismos oxidativos. Estudos in vitro com culturas de células endoteliais mostraram que a 

auto-oxidação da homocisteína no plasma produziria espécies derivadas de oxigênio, incluindo o 

superóxido e o peróxido de hidrogênio, os quais estariam associados a toxicidade vascular, 

proliferação de células musculares lisas e oxidação da fração LDL-colesterol e, portanto 

poderiam estar ligados à formação de células espumosas e estrias gordurosas, características de 
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lesões ateroscleróticas (PIOLOT; BLACHE; BOULET, 2003). Outros efeitos da homocisteína 

seriam alterações nas propriedades anti-trombóticas do endotélio vascular. Estudos in vitro em 

células expostas à homocisteína demonstraram um aumento da atividade dos fatores de 

coagulação XII e V, redução da ativação da proteína C, inibição do ativador de plasminogênio 

tecidual, redução da biodisponibilidade do óxido nítrico e prostaciclina, inibição da agregação 

plaquetária, aumento da atividade do fator de von Willebrand, inibição da expressão da 

trombomodulina, indução da expressão do fator tecidual e supressão da expressão do heparan 

sulfato na parede vascular (WELCH; LOSCALZO,1998). 

           A determinação da He tem sido realizada pelos métodos de cromatografia de troca iônica 

por analisador de aminoácidos e cromatografia líquida de alta pressão (HPLC) com detecção 

eletroquímica. A concentração normal de homocisteína no plasma é de aproximadamente 10 

µmol/l, com variação entre 5 a 15 µmol/l; valores acima, caracterizam a hiperhomocisteinemia 

(UELAND et al. 1993). Kang et al. (1992) classificaram  a hiperhomocisteinemia nas formas 

grave ( concentrações maiores que 100 µmol/l), intermediária ( concentrações entre 31 e 100 

µmol/l) e moderada ( concentrações entre 15 e 30 µmol/l). A hiperhomocisteinemia grave é 

também chamada de homocisteinúria. A prevalência de HHe ocorre em 5% a 7% da população 

geral, porém níveis moderados a intermediários ocorrem em 13%-47% daqueles com doença 

vascular aterosclerótica sintomática (McCULLY,1996; UELAND; REFSUM,1989). No Brasil a 

hiperhomocisteinemia foi encontrada em 60% dos pacientes com DAOP confirmada, com 

predominância da forma moderada, com níveis significantemente aumentados nos indivíduos 

com idade superior a 60 anos e com tendência a ser maior nos homens (VENÂNCIO, 2002). 

Outros estudos nacionais também revelaram prevalência alta de hiperhomocisteinemia (20%) em 

indivíduos nipobrasileiros portadores de arteriopatia periférica arteriosclerótica, com valores 

médios de homocisteína progressivamente mais elevados no sexo masculino. (GARÓFOLO et al. 

2007).  

Neves, Macedo e Lopes (2004) observaram em estudo de metanálise envolvendo 27 

trabalhos e mais de quatro mil pacientes   quando os valores de He foram maiores que 10mmol/l, 

cada 5mmol/l acrescidos nos valores de He circulante estão associados a 80% de risco para 

doença cardiovascular em mulheres e 60% em homens; e 50% para doença cerebrovascular, além 

de aumentar em 6,8 vezes o risco para doença vascular periférica. Esse aumento também 
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corresponde a 20mg/dl de colesterol total com maior probabilidade de infarto agudo do miocárdio 

(BOUSHEY, 1994). 

           A análise clínica da homocisteína sangüínea, como um marcador preditor de DAOP, é 

considerada de grande importância, principalmente em indivíduos com arteriosclerose prematura 

ou história familiar grave de aterotrombose com ausência de outros fatores de risco (RIDKER; 

STAMPFER; RIFAI, 2001). 

Entretanto, muitos questões  necessitam ainda serem esclarecidas quanto a participação da 

hiperhomocisteinemia na doença vascular, existindo ainda muito a ser estudado sobre a influência 

da He na função das células sangüíneas e endotélio vascular. 

 

4  CASUÍSTICA E MÉTODO 

4.1 TIPO DE  ESTUDO  

           Estudo observacional, transversal, onde os níveis séricos dos  biomarcadores inflamatórios 

e da coagulação ( fibrinogênio, Proteína C Reativa ultrassensível e homocisteína), dos 

marcadores de estresse oxidativo (Glutationa, Catalase e Superóxido Dismutase) e do  nitrito 

como marcador de disfunção endotelial, foram dosados através da coleta do sangue venoso 

periférico de pacientes portadores de DAOP, atendidos no Serviço de Cirurgia Vascular da 

Fundação Santa Casa de Misericórdia do Pará. 

4.2 AMOSTRA 

            Composta por 30 pacientes divididos em 2 grupos, além do Grupo Controle : 

Grupo Controle – 15 indivíduos do sexo masculino ou feminino com idade entre 45 e 75 anos 

sem doença arterial obstrutiva  periférica e ausência de  de fatores de risco vascular conhecidos. 
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Grupo A - 15 pacientes do sexo masculino ou feminino com idade entre 45 e 75 anos portadores 

de doença arterial obstrutiva periférica no estágio de claudicação intermitente limitante (estágio 

IIa da Classificação de Fontaine, com ITB = 0,89 a 0,5 ). 

Grupo B - 15 pacientes do sexo masculino ou feminino com idade entre 45 e 75 anos portadores 

de doença arterial obstrutiva periférica no estágio de claudicação intermitente incapacitante ou 

dor em  repouso (estágio IIb e III da Classificação de Fontaine, com ITB = 0,49 a 0,35 ). 

4.3 PROCESSO DE SELEÇÃO 

           Participaram do estudo homens e mulheres portadores de doença arterial obstrutiva 

periférica identificados pelo índice tornozelo-braquial (ITB), respeitando os critérios de inclusão 

e exclusão. 

 

 

4.4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

      Pacientes do sexo masculino ou feminino, com idade entre 45 e 75 anos, portadores de 

doença arterial obstrutiva dos membros inferiores diagnosticados pelo índice tornozelo-braquial, 

sem doença vascular conhecida de outro território. 

4.5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

Uso regular de medicamentos anti-agregantes plaquetários, anti-inflamatórios, 

vasodilatadores, drogas hemorreológicas, hipolipemiantes e antioxidantes. Portadores de 

neoplasias malignas, doenças infecciosas, inflamatórias, insuficiência hepática, insuficiência 

renal, obesidade mórbida, reposição estrogênica e alcoolismo. 

4.6 PROCEDIMENTOS 
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1 Etapa : Identificação dos pacientes de acordo com o índice tornozelo-braquial conforme os 

grupos estudados, atendidos nos ambulatórios e enfermaria de Angiologia e Cirurgia Vascular da 

Fundação Santa Casa . 

2 Etapa :  Coleta das amostras de sangue de acordo com os grupos do estudo. 

3 Etapa :  Dosagem dos níveis séricos do fibrinogênio, proteína C reativa ultrassensível, 

homocisteína, catalase, glutationa, superóxido dismutase e do nitrito (metabólico do óxido 

nítrico) nos grupos estudados. 

4.6.1 Técnica de mensuração do índice tornozelo-braquial 

As medidas são realizadas após o paciente descansar 5 minutos em decúbito dorsal. O 

ITB é calculado como a relação entre a maior das duas pressões sistólicas (artéria tibial posterior 

e pediosa) abaixo do tornozelo com a maior pressão da porção braquial. As pressões de ambas as 

pernas são medidas e o ITB é calculado separadamente para cada perna. No caso da ausência do 

valor do ITB em uma das pernas (amputação) ou da pressão sistólica braquial em um dos braços, 

o valor dos membros contra laterais serão utilizados. DAOP é definida como um ITB < 0,90. O 

menor valor de ITB entre as duas pernas deve ser utilizado como referência para análise dos 

dados (HIRSCH; HASKAL; HERTZER; et al., 2006).  

 

Para a realização do procedimento, deve-se: 

 

• medir a circunferência braquial e selecionar a bolsa inflável adequada; 

• posicionar o paciente em decúbito dorsal e colocar o manguito no braço 2 a 3 cm acima da fossa 

ante-cubital; 

• com o auxílio do Doppler, localizar o som arterial mais audível posicionando o transdutor sobre 

o pulso braquial. Insuflar o manguito 20 a 30 mmHg acima do ponto de desaparecimento do 

ruído arterial. Desinsuflar lentamente, cerca de 2 mmHg por segundo. O primeiro som audível 

durante a desinsuflação será registrado como a pressão sistólica. São realizadas duas medidas 

para aumentar a reprodutibilidade do método; 

• medir a pressão sistólica no braço esquerdo, seguindo as mesmas recomendações; 
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• medir a pressão sistólica dos tornozelos direito e esquerdo, colocando o manguito 2 a 3 cm 

acima do maléolo com a bolsa inflável centralizada na direção do pulso pedioso. Posteriormente, 

mede-se a pressão arterial sistólica da artéria tibial posterior; 

• Nos pacientes diabéticos que apesentaram sinais de calcificação da parede arterial, foi usada a 

medida de pressão nos dedos. 

 

4.6.2 Coleta do Material 

 

Foi coletado 20 ml de sangue de veia periférica após 12 horas de jejum, e transportado em 

recipiente com gelo, em uma temperatura em torno de 4ºC para processamento no laboratório e 

armazenado  a uma temperatura de  80ºC negativos. 

 

4.6.3 Dosagem da proteína C reativa ultrassensível  

 

Teste por turbidimetria com partículas de látex, automatizado para determinação 

quantitativa da proteína C reativa no soro/plasma (THOMPSON; MILFORD; WHICHER, 1992). 

Valor de referência : baixo risco ( < 0,1 mg/dl ), médio risco ( 0,1 a 0,3 mg/dl) e alto risco > 0,3 

mg/dl.  

4.6.4 Dosagem do fibrinogênio 

Através do método de Clauss, por leitura de turbidimetria (CLAUSS, 1957). Valor de 

referência : 150-370 mg/dl. 

4.6.5 Dosagem de homocisteína 

 

Procedimento automatizado, utilizando o teste por cromatografia líquida de alta 

performance (HPLC) (UBBINK et al.1991). Valor de referência de 5,0 a 14,0 µmol/L.  
 
 
4.6.6  Dosagem da atividade  da enzima catalase  
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Para determinação da atividade da enzima catalase foi realizado o método de titulação 

permanganimétrica do peróxido de hidrogênio descrito por Aebi (1980), sendo os resultados 

expressos em g/ml/min.  

 

4.6.7 Dosagem da atividade da enzima superóxido dismutase (SOD) 

              
Para de terminação da atividade da SOD foi utilizado o metodo de Lowry et al. (1951); 

Fridovich (1995),  sendo os resultados expressos em U/mg ptn/min. 

 4.6.8  Dosagem de glutationa  

            Para determinação da glutationa reduzida (GSH) nas amostras foi realizado o método 

descrito por Anderson (1969), sendo o resultado expresso e mg/ml.  

4.6.9 Dosagem de nitrito 

 A atividade nitrérgica foi avaliada através da mensuração dos níveis de nitrito presente no 

plasma pelo método espectrofotométrico modificado de Green et al. (1982). O plasma foi 

previamente desproteinizado com sulfato de zinco 3% numa proporção 1:1 e então centrifugado a 

5000 r.p.m. por 5 min. Os resultados expressos em µM. 

4.7  ANÁLISE DOS RESULTADOS 

           Os resultados serão expressos através de gráficos e tabelas utilizando o Microsoft® 

Windows Word e Excel 2007. Os cálculos estatísticos foram realizados no programa  BioEstat 5, 

sendo utilizado o  Teste t   para avaliação do tamanho das amostras, o teste de Mann-Whitney 

para diferença entre as amostras, estatística descritiva para obtenção de médias e desvio padrão, 

teste do coeficiente de variação para comparar diferentes populações com as mesmas 

característica, teste do Qui-Quadrado, análise de regressão para determinar a dependência de uma 

variável em relação à chamada variável independente ou preditora, com cálculos de  regressão  

logística, regressão linear de seleção progressiva (stepwise), ponto de Corte e teste do Crivo. Para 

nível de significância estatística foi considerado o valor p < 0,05. 
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4.8  ASPECTOS ÉTICOS  

A proposta foi elaborada obedecendo as diretrizes e normas da Resol. 196/96 do Conselho 

Nacional de Saúde que estabelece normas para pesquisa envolvendo seres humanos. A pesquisa 

oferece baixo risco físico, considerando que todo o processo de obtenção de dados e coleta das 

amostras de material biológico foi realizado por pessoal qualificado e material adequado, tendo o 

projeto sido aprovado pelo  Comitê de Ética em Pesquisa do Núcleo de Medicina Tropical da 

Universidade Federal do Pará de acordo com o protocolo nº 081/ 2004 – CEP/NMT . 

Esta pesquisa não apresenta conflito de interresse, tendo sido realizada no Laboratório de 

Neuroquímica Molecular e  Celular do Instituto de Ciências Biológicas da Universidade Federal 

do Pará e no Laboratório de Patologia Clínica Amaral Costa, com recursos próprios dessas 

instituições, CNPQ , Capes e IBNET. 

 

 

 

 

 
5 RESULTADOS  
 
 

Com a finalidade de demonstrar a separação dos Grupos, de acordo com suas variáveis, 

foi usada o teste  de análise discriminante. Figura 1. 
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Figura 1- Mostra a separação entre o Grupo 1 ( controle ), Grupo 2 (A) e Grupo 3 (B). 
Fonte: protocolo de pesquisa. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
GRUPO CONTROLE ( C ) 
 
 

O Grupo Controle foi formado por 15 pessoas sem história clínica de doença arterial 

obstrutiva periférica (DAOP) e ausência de fatores de risco vascular conhecidos, oito (53,33%) 

foram  do sexo masculino e sete (46,66%) do feminino, com idade  média de 53,53 (DP 5,05) 

anos. Tabela 1. 
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Tabela 1 -  Distribuição por faixa etária no Grupo Controle. 
             Idade     Xi                        Fi                                            Percentual 

47 – 50 anos 48,5 3 20 % 

50 – 53 anos 51,5 4 26,67 % 

53 – 56 anos 54,5 2 13,33 % 

56 – 59 anos 57,5 3 20 % 

59 – 62 anos 60,5 3 20 % 

Fonte : protocolo de pesquisa 

 

A avaliação dos  marcadores inflamatórios e da coagulação apresentaram como resultado 

níveis médios plasmáticos da proteína C reativa ultrassensível de 0,01 mg/dl (DP 0,02), do 

fibrinogênio  de 256,10 mg/ dl (DP 44,38) e da homocisteína de 10,2 micromol/l (DP 3,34).  

 

Nas dosagens dos marcadores de estresse oxidativo, a catalase teve nível médio de 

atividade 12 g/ml/min (DP 2,92), a glutationa de 13,73 mg/ml ( DP 3,26) e a superóxido 

dismutase   9,6 U/mg ptn/min (DP 1,8 ). O nitrito como marcador de disfunção endotelial teve o 

nível médio plasmático de 3,91 µM (DP 1,62). Tabela 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela  2 - Níveis séricos dos marcadores  do Grupo Controle.  
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Fonte : 

protocolo 

de 

pesquisa. 

 

  

 GRUPO A  

 

 Constituído por 15 pacientes portadores de DAOP, em fase IIa ( claudicação intermitente 

limitante) da Classificação de Fontaine, com ITB entre 0,89 e 0,5, onde doze (80%) eram  do 

sexo masculino e três ( 20%) do feminino com idade média de 59,33 ( DP 8,43 ) anos. Neste 

grupo, nove (60 % ) pacientes apresentavam diabetes melito, nove (60%) hipertensão arterial, 

oito (53,33%)   hipercolesterolemia e treze (86,66%) eram tabagistas . Tabela 3. 

 

Tabela 3 - Distribuição por faixa etária no Grupo A. 
              Idade     Xi                        Fi                                            Percentual 

45 – 51 anos 48 3 20 % 

51 – 57 anos 54 3 20 % 

57 – 63 anos 60 3 20 % 

63 – 69 anos 66 3 20 % 

69 – 75 anos 72 3 20 % 

Fonte : protocolo de pesquisa 
 
 

Marcadores 
Grupo controle 

Média DP 

Marcadores inflamatórios e da coagulação  
  
  

PCRus 0,01 mg/dl 0,02 
Fibrinogênio 256,1 mg/dl 44,38 

Homocisteína 10,2 µmol/L 3,34 
   

Marcadores de estresse oxidativo    
Catalase 12g/ml/min 2,92 

Glutationa 13,73 mg/ml 3,26 
Superóxido dismutase 9,33  U/mg ptn/min 1,87 

   

Marcadores de disfunção endotelial   
Nitrito 3,91 µM 1,62 
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As dosagens dos níveis plasmáticos dos marcadores inflamatórios e da coagulação 

mostraram a proteína C reativa ultrassensível com valor médio de 0,37 mg/dl (DP. 0,47), o 

fibrinogênio com 435,26 mg/dl (DP 124,33) e a homocisteína com 10,86 micromol/l ( DP 5,13). 

 

 As dosagens dos marcadores de estresse oxidativo apresentaram como nível médio da 

catalase 8,53 g/ml/min (DP 2,32), da glutationa  8,60 mg/ml ( DP 2,66) e da superóxido 

dismutase  7,4 U/mg ptn/min (DP 2,1). As dosagens do nitrito como marcador de disfunção 

endotelial apresentou nível médio plasmático de 3,25 µM (DP 1.7). Tabela 4. 

 

Tabela 4 - Níveis séricos dos marcadores do Grupo A. 

Marcadores Grupo A 
Média DP 

Marcadores inflamatórios e da 
coagulação   

PCRus 0,37 mg/dl 0,47 
Fibrinogênio 435,26 mg/dl 124,33 

Homocisteína 10,86 µmol/l 5,13 
   

Marcadores de estresse oxidativo    
Catalase 8,53g/ml/min 2,32 

Glutationa 8,60 mg/ml 2,66 
Superóxido dismutase 7,16 U/mg ptn/min 2,4 

   

Marcadores de disfunção endotelial   
Nitrito 3,25 µM 1,7 

Fonte: Protocolo de pesquisa 
 

GRUPO  B   

 

 Este grupo foi composto por 15 pacientes portadores de doença arterial obstrutiva 

periférica (DAOP), em fase IIb ( claudicação intermitente incapacitante ) e III (dor de repouso ) 

da Classificação de Fontaine, com ITB entre 0,49 e 0,35 onde nove (60%) eram do sexo 

masculino e seis (40%) do feminino com idade média de 65,4 ( DP 6,4 ) anos. Neste grupo, oito 

(53,33% ) pacientes apresentavam diabetes melito, sete(46,66%) hipertensão arterial, seis (40%)   

hipercolesterolemia e catorze (93,33%) eram tabagistas. Tabela 5 e 6. 
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Tabela 5 -  Distribuição por faixa etária no Grupo B. 
              Idade     Xi                        Fi                                            Percentual 

54 – 58 anos 56 1             6,67 % 
58 – 62 anos 60 4 26,67 % 

62 – 66 anos 64 2            13,33 % 

66 – 70 anos 68 1             6,67 % 

70 – 72 anos 72 7 46,67 % 

Fonte : Protocolo de pesquisa 
  

 

 Foi realizado o teste do coeficiente de variação, com a finalidade de avaliar a existência 

de significado estatístico da variação de  idade entre os grupos estudados, tendo o valor do p > 

0,05, demonstrando ser uma variação amostral. 

 

 Para avaliação da diferença do gênero entre os três grupos, foi realizado o teste do Qui-
Quadrado (X2), tendo o valor do p > 0,05.  

 

Tabela 6 - Fatores de risco conhecidos da doença arteriosclerótica nos Grupos A e B. 

Fatores de risco Grupo A (n=15) Grupo B (n=15) 

N(%) Qui-quadrado (X2) N(%) Qui-quadrado  (X2) 

Diabetes Melito 9 (60) P = 0,60 8 (53,3) p =1,0 

Hipercolesterolemia 8 (53,3) P =1,0 6 (40) p = 0,60 

Hipertensão 9 (60) P = 0,60 7 (46,7) p =1,0 

Tabagismo 13(86,7) p = 0,0098 14 (93,3) p =0,0019 
Fonte: Protocolo de pesquisa 
 

Na avaliação dos marcadores inflamatórios e da coagulação, a proteína C reativa ultras-

sensível apresentou como nível médio plasmático o valor de 0,73 mg/dl ( DP 0,79), o 

fibrinogênio de 367,80 mg/dl (DP 120,21) e a homocisteína de 11 micromol/l (DP 5,14). 

 

Quanto aos marcadores de estresse oxidativo, a catalase apresentou nível médio de 

atividade 7,53 g/ml/min (DP 2,94), a glutationa de 8,93 mg/ml ( DP 2,05) e a superóxido 
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dismutase de 5,08 U/mg ptn/min (DP 2,19). O marcador de disfunção endotelial nitrito 

apresentou como nível médio  plasmático o valor de 1,83 µM (DP 1,8). Tabela 7. 

Tabela 7 - Níveis séricos dos marcadores do Grupo B 

Marcadores Grupo B 
Média DP 

Marcadores inflamatórios e da 
coagulação   

PCRus 0,73 mg/dl 0,79 
Fibrinogênio 367,80 mg/dl 120,21 

Homocisteína 11 µmol/l 5,14 
   

Marcadores de estresse oxidativo    
Catalase 7,53g/ml/min 2,94 

Glutationa 8,93 mg/ml 2,05 
Superóxido dismutase 5,08 U/mg ptn/min 2,19 

   

Marcadores de disfunção endotelial   
Nitrito 1,83 µM 1,8 

Fonte: Protocolo de pesquisa 
 
 

 Foi realizado o teste de Mann-Whitney para avaliar a diferença entre as amostras. 
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 A avaliação da proteína C reativa ultrassensível (PCRus) nos Grupos Controle, Grupo A 

e B, mostrou  p < 0,05 entre os Grupos C e A e  C e B e entre os Grupos A e B não houve 

diferença estatística significante. Figura 2. 

 

 
Figura 2 - Diferença entre as amostras de PCRus pelo teste de Mann-Whitney. 
Fonte :  protocolo de pesquisa 
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A avaliação do fibrinogênio (Fb) nos Grupos Controle (C), Grupo A e B mostrou p < 0,05 

entre os Grupos  C e A, C e B e entre os Grupos A e B não houve diferença estatística 

significante. Figura 3. 

 

 

 
Figura 3 - Diferença entre as amostras de Fb pelo teste de Mann-Whitney. 

             Fonte : protocolo de pesquisa 
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A avaliação da homocisteina (He) não mostrou diferença estatística entre os Grupos C e 

A, C e B, tendo o valor do p > 0,05. Figura 4. 

 

 
 

Figura 4 - Diferença entre as amostras de He pelo teste de Mann-Whitney. 
             Fonte : protocolo de pesquisa 
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A avaliação da catalase (Cat)  mostrou  p < 0,05 entre os Grupos  C e A, C e B e entre A e 

B não houve diferença estatística. Figura 5. 

 

 
Figura 5 - Diferença entre as amostras de CAT  pelo teste de Mann-Whitney. 

             Fonte : protocolo de pesquisa 
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A avaliação da glutationa (GSH) mostrou  p < 0,05 entre os Grupos  C e A, C e B e entre 

A e B não houve diferença estatística. Figura 6.    

 
Figura 6 - Diferença entre as amostras de GSH pelo teste de Mann-Whitney. 

             Fonte : protocolo de pesquisa 
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A avaliação da superóxido dismutase (SOD)  mostrou  p < 0,05 entre os Grupos  C e A, C 

e B e entre A e B não houve diferença estatística. Figura 7. 

 

 
Figura 7- Diferença entre as amostras de SOD pelo teste de Mann-Whitney. 
Fonte : Protocolo de pesquisa. 

. 
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A avaliação do nitrito mostrou  p < 0,05 entre os Grupos  C e B e  entre C e A   não ouve 

diferença estatística . Figura 8. 

 

 
Figura 8 - Diferença entre as amostras de Nitrito pelo teste de Mann-Whitney. 

             Fonte : Protocolo de pesquisa. 
 

Foi utilizado o teste de regressão logística múltipla, com a finalidade de determinar a 

dependência de uma variável em relação a outra variável chamada de independente ou preditora.  

 

Quando realizado o teste de regressão logística múltipla tendo como variáveis os fatores 

de risco conhecidos ou clássicos da DAOP (tabagismo, diabetes melito, hipercolestrolemia e 

hipertensão arterial), relacionando entre si e com o índice tornozelo-braquial, o valor do Qui-
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Quadrado (X2) não foi significativo (p > 0,05), aceitando-se a hipótese de nulidade no teste de 

regressão logística múltipla, demonstrado não haver  relação de dependência entre os mesmos. 

As dosagens da PCRus usadas como variável dependente em relação a outras variáveis 

independentes, os fatores de risco conhecidos ou clássicos (tabagismo, diabetes melito,  colesterol 

total, LDL, triglicerídeos e hipertensão arterial), o valor do Qui-Quadrado (X2) não foi 

significativo ( p > 0,05), aceitando-se a hipótese de nulidade no teste de regressão logística 

múltipla, demonstrado não haver uma relação de dependência entre a PCRus e os fatores de risco 

clássicos da DAOP nos Grupos A e B. 

 

Para as dosagens do fibrinogênio, tanto nos Grupos A e B, como variável dependente em 

relação a outras variáveis independentes (tabagismo, diabetes melito, colesterol total, LDL, 

triglicerídeos e hipertensão arterial) o valor Qui-Quadrado (X2) não foi significativo p > 0,05, 

aceitando-se a hipótese de nulidade no teste de regressão logística múltipla, demonstrado não 

haver uma relação de dependência. Para a realização deste teste foi feito um ponto de corte entre 

o fibrinogênio do Grupo A e o Controle obtendo o valor de 288 mg/dl, com sensibilidade de 

0,867 e especificidade de 0,867 e do Brupo B com o controle tendo o valor de 305 mg/dl, com 

sensibilidade de 0,733 e especificidade de 0,867.  

 

As dosagens da atividade da catalase como variável dependente, tanto nos grupos A e B, 

em relação a outras variáveis independentes ( tabagismo, diabetes melito, colesterol total, LDL, 

triglicerídeos e hipertensão arterial) apresentaram o valor do Qui-Quadrado (X2) não  

significativo (p > 0,05), aceitando-se a hipótese de nulidade no teste de regressão logística 

múltipla, demonstrado não haver uma relação de dependência. Para a realização deste teste foi 

feito um ponto de corte entre a catalase do Grupo A e o Controle tendo valor de 10,73 g/ml/min , 

com sensibilidade de 0,867 e especificidade de 0,667 e do Grupo B com o controle obtendo o 

valor de 10,19 g/ml/min, com sensibilidade de 0,867 e especificidade de 0,667.  

 

 Quando utilizado as dosagens da glutationa, tanto nos Grupos A e B, como variável 

dependente em relação a outras variáveis independentes ( tabagismo, diabetes melito, colesterol 

total, LDL, triglicerídeos e hipertensão arterial) o valor do Qui-Quadrado (X2) não foi 
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significativo (p > 0,05), aceitando-se a hipótese de nulidade no teste de regressão logística 

múltipla, demonstrado não haver uma relação de dependência. Para a realização deste teste foi 

feito um ponto de corte entre a glutationa do Grupo A e o Controle obtendo o valor de 9,13 

mg/ml, com sensibilidade de 0,733 e especificidade de 0,867 e do Grupo B com o Controle  

tendo o valor de 13,40  mg/ml, com sensibilidade de 1,0 e especificidade de 0,667. 

 

A atividade da superóxido dismutase, tanto nos Grupos A e B, como variável dependente 

em relação a outras variáveis independentes (tabagismo, diabetes melito, colesterol total, LDL, 

triglicerídeos e hipertensão arterial) apresentou o valor do Qui-Quadrado (X2) não  significativo ( 

p >0,05), aceitando-se a hipótese de nulidade no teste de regressão logística múltipla, 

demonstrado não haver uma relação de dependência entre esses marcadores da DAOP. Para a 

realização deste teste foi feito um ponto de corte entre a superóxido dismutase do Grupo A e o 

Controle no valor de 6,67 U/mg ptn/min , com sensibilidade de 0,583 e especificidade de 1,0 e do 

Grupo B com o Controle tendo o valor de 6,48 U/mg ptn/min com sensibilidade de 0,750 e 

especificidade de 1,0. 

 

As dosagens do nitrito como variável dependente nos Grupos A e B, em relação a outras 

variáveis independentes (tabagismo, diabetes melito, colesterol total, LDL, triglicerídeos e 

hipertensão arterial) mostrou o valor do Qui-Quadrado (X2) não significativo ( p > 0,05), 

aceitando-se a hipótese de nulidade no teste de regressão logística múltipla, demonstrado não 

haver uma relação de dependência entre eles. Para a realização deste teste foi feito um ponto de 

corte entre o nitrito  do Grupo A com o Controle obtendo o valor de 2,04 µM, com sensibilidade 

de 0,500 e especificidade de 0,750 e do Grupo B com o Controle obtendo o valor  de 3,75 µM 

com sensibilidade de 0,833 e especificidade de 0,750. 

 

Quando relacionadas as dosagens dos pacientes do Grupo A, tendo como variável 

dependente a PCRus em relação a outras variáveis independentes ( fibrinogênio, catalase, 

glutationa, superóxido dismutase e nitrito) observa-se  que a catalase apresenta um coeficiente de 

determinação R2 = 41,68% e p < 0,0091 ; o fibrinogênio um coeficiente de determinação R2= 

16,81% e p. < 0,0054; a superóxido dismutase um coeficiente de determinação R2 = 3,07%, p < 
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0,0009;  o nitrito um  coeficiente de determinação  R2   = 0,21% e  p < 0,0026, a glutationa um 

coeficiente de determinação R2= 2,57% e p < 0,02 demonstrando que as variáveis independentes 

têm relação com a variável dependente PCRus,  no teste de seleção progressiva (stepwise). 

Tabela 8. 

Tabela 8 - Proteína C reativa ultrassensível como variável dependente do Grupo A. 

Var. Dependente (Y): PCRus Grupo A 

R2 Variação R2 p-valor Coluna Incluída 

Col: 5 41,68% 41,68% 0,0091 Catalase (5) 

Cols:  5,  3 58,49% 16,81% 0,0054 Fibrinogênio (3) 

Cols:  5,  3,  9 61,56% 3,07% 0,0009 Superóxido Dismutase (9) 

Cols:  5,  3,  9,  11 61,77% 0,20% 0,0026 Nitrito (11) 

Cols:  5,  3,  9,  11, 7 64,34% 2,57% 0,0278 Glutationa (7) 
Fonte: Protocolo de pesquisa 

 

Nos pacientes do Grupo B, tendo como variável dependente a PCRus em relação a outras 

variáveis independentes (fibrinogênio, catalase, glutationa, superóxido dismutase e nitrito) 

observa-se que a catalase  apresenta um coeficiente de determinação R2= 11,60 % e p < 0.03 e 

nas outras variáveis o valor do R (regressão) não foi significativo ( p > 0,05), demonstrando que 

o fibrinogênio, glutationa, superóxido dismutase e nitrito são variáveis independentes, não tendo 

relação com a variável dependente PCRus no teste de seleção progressiva (stepwise). Tabela 9. 

 

Tabela 9 - Proteína C reativa ultrassensível como variável dependente do grupo B. 

Var. Dependente (Y): PCRus 

Grupo B 

R2 Variação R2 p-valor Coluna Incluída 

Cols:  6, 11,60% 11,60% 0,038 Catalase (6) 
Fonte: Protocolo de pesquisa 

 

Nas dosagens dos pacientes do Grupo A, tendo como variável dependente o fibrinogênio 

em relação a outras variáveis independentes ( PCRus, catalase, glutationa, superóxido dismutase 

e nitrito), observa-se que o valor do  coeficiente de determinação R2 =30,98% e  p < 0,02   foi 

significativo apenas para  PCRus, demonstrando que as outras variáveis independentes não têm 
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relação com a variável dependente fibrinogênio  no teste de seleção progressiva  (stepwise). 

Tabela 10. 

 

 

 

 

Tabela 10 -  Fibrinogênio como variável dependente do Grupo A. 

Var. Dependente (Y): Fibrinogênio Grupo A 
R2 Variação R2 p-valor Coluna Incluída 

Col: 1 30,98% 30,98% 0,0297 PCRus(1) 
Fonte: Protocolo de pesquisa 

 

Nos pacientes do Grupo B, tendo como variável dependente o fibrinogênio em relação a 

outras variáveis independentes ( PCRus, catalase, glutationa, superóxido dismutase e nitrito) 

verifica-se  que a catalase apresenta  o valor do  coeficiente de determinação R2 =19,38% e  p < 

0,02; a glutationa o  coeficiente de determinação R2 = 16,56% e  p < 0,01; a superóxido 

dismutase  apresenta  um  coeficiente de determinação R2= 1,4% e  p < 0,03; o nitrito um  

coeficiente de determinação R2 = 11,26% e  p < 0,01, tendo a PCRus  um R (regressão) não  

significativo ( p > 0,05), demonstrando que as outras variáveis independentes  têm relação com a 

variável dependente fibrinogênio no teste de seleção progressiva (stepwise). Tabela 11. 

 

Tabela 11- Fibrinogênio como variável dependente do Grupo B. 

Var. Dependente (Y): Fibrinogênio Grupo B 

R2 Variação R2 p-valor Coluna Incluída 

Cols:  6 19,38% 19,38% 0,0267 Catalase (6) 

Cols:   6, 8 35,94% 16,56% 0,0159 Glutationa (8) 

Cols:  6, 8, 10, 37,34% 1,40% 0,0334 Superóxido Dismutase (10) 

Cols:  6, 8, 10,12, 48,60% 11,26% 0,0157 Nitrito (12) 
Fonte: Protocolo de pesquisa 

 

A atividade da catalase nos pacientes do grupo A, como variável dependente em relação a 

outras variáveis independentes (PCRus, fibrinogênio, glutationa, superóxido dismutase e nitrito) 
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mostra  que  a PCRus apresenta o valor do coeficiente de determinação R2=41,68% e p < 0,009; a 

superóxido dismutase o coeficiente de determinação R2= 1,17% e  p < 0,03, demonstrando   que 

estas duas variáveis independentes têm relação com a variável dependente catalase e que as 

outras variáveis independentes não tem relação com a variável dependente catalase   no teste de 

seleção progressiva  (stepwise). Tabela 12. 

 

 

Tabela  12 -  Catalase como variável dependente do Grupo A. 

Var. Dependente (Y): Catalase Grupo A 
R2 Variação R2 p-valor Coluna Incluída 

Col: 1 41,68% 41,68% 0,0091 PCRus(1) 
Cols:  1, 9, 42,85% 1,17% 0,0344 Superóxido Dismutase (9) 

Fonte: Protocolo de pesquisa 
 

Nos pacientes do Grupo B, tendo como variável dependente a catalase em relação a outras 

variáveis independentes (PCRus, fibrinogênio, glutationa, superóxido dismutase e nitrito)  o valor 

do R (regressão) não foi significativo ( p > 0,05), demonstrando que as outras variáveis 

independentes não têm relação com a variável dependente catalase no teste de seleção 

progressiva (stepwise).  

 

Nos pacientes do Grupo A, tendo como variável dependente a glutationa em relação a 

outras variáveis independentes ( PCRus, fibrinogênio, catalase, superóxido dismutase e nitrito) 

observa-se  que  o nitrito apresenta  coeficiente de determinação R2=11,77% e  p < 0,03;  a 

catalase um coeficiente de determinação R2= 6,02% e  p < 0,04 e a  PCRus teve o valor do 

coeficiente de determinação R2= 3,28% e  p < 0,009, demonstrando que as outras variáveis 

independentes não têm relação com a variável dependente glutationa no teste de seleção 

progressiva (stepwise). Tabela 13. 

 

Tabela 13 - Glutationa como variável dependente do Grupo A. 

Var. Dependente (Y): Glutationa Grupo A 
R2 Variação R2 p-valor Coluna Incluída 

Cols:11, 11,77% 11,77% 0,0374 Nitrito (11) 
Cols:   11, 5, 17,79% 6,02% 0,0454 Catalase (5) 
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Cols: 11, 5,  1, 21,07% 3,28% 0,0393 PCRus (1) 

Fonte: Protocolo de pesquisa 
 

 

Os níveis séricos da glutationa nos pacientes do Grupo B, como variável dependente em 

relação a outras variáveis independentes ( PCRus,  fibrinogênio, catalase,  superóxido dismutase 

e nitrito) apresenta coeficiente de Regressão ( F) não  significativo ( p > 00,5), aceitando-se a 

hipótese de nulidade, demonstrando  que a glutationa é uma variável independente no teste de 

seleção progressiva  (stepwise).  

 

Nos Grupos A e B, a atividade da superóxido dismutase como variável dependente em 

relação a outras variáveis independentes ( PCRus,  fibrinogênio, glutationa, catalase e nitrito) 

apresenta um coeficiente de Regressão (F) não significativo ( p > 00,5), aceitando-se a hipótese 

de nulidade, demonstrando  que a  superóxido dismutase é uma variável independente no teste de 

seleção progressiva  (stepwise).  

 

Nos pacientes do Grupo A, o nitrito como variável dependente em relação a outras 

variáveis independentes ( PCRus, fibrinogênio, glutationa, catalase e superóxido dismutase)  

observa-se  que  a glutationa  apresenta um coeficiente de determinação R2=34,40% e p < 0,008; 

a superóxido dismutase  coeficiente de determinação R2 = 2,88%, p < 0,0018 e a PCRus um 

coeficiente de determinação de R2 =  0,38% e p < 0,03, demonstrando  que estas  variáveis 

independente tem relação com a variável dependente nitrito no teste de seleção progressiva  

(stepwise), o mesmo não ocorrendo com o fibrinogênio e a catalase. Tabela 14. 

 

Tabela 14- Nitrito como variável dependente do Grupo A. 

Var. Dependente (Y): Nitrito 
Grupo A 

R2 Variação R2 
p-

valor Coluna Incluída 
Cols: 7, 34,40% 34,40% 0,0008 Glutationa (7) 

Cols:   7, 9, 37,28% 2,88% 0,0018 Superóxido Dismutase (9) 
Cols: 7, 9, 1, 37,66% 0,38% 0,0364 PCRus (1) 

Fonte: Protocolo de pesquisa 
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As dosagens do nitrito nos pacientes do Grupo B,  como variável dependente  em relação 

a outras variáveis independentes ( PCRus, fibrinogênio, glutationa, catalase e superóxido 

dismutase, mostra que a glutationa apesenta um coeficiente de determinação R2 = 18,84% e p < 

0,03, demonstrando que as outras variáveis independentes não têm relação com a variável 

dependente nitrito no teste de seleção progressiva (stepwise). Tabela 15. 

 

 

 

 

 

Tabela 15 - Nitrito como variável dependente do Grupo B. 

 

Var. Dependente (Y): Nitrito Grupo B 
R2 Variação R2 p-valor Coluna Incluída 

Cols:  8 18,84% 18,84% 0,0338 Glutationa (8) 
Fonte: Protocolo de pesquisa 

 

Quando utilizado as dosagens dos pacientes do Grupo A, tendo como variável dependente 

a PCRus em relação a variável independente (índice tornozelo-braquial e idade) verifica-se que 

que o ITB teve um coeficiente de determinação  R2 = 8,88% e p < 0,02 e a idade um coeficiente 

de determinação R2= 1,32% e o valor do p < 0,03, demonstrando maior relação de dependência 

com o  índice tornozelo-braquial do que com a idade no teste de seleção progressiva (stepwise). 

Tabela 16. 

 

Tabela 16 – PCRus com variável dependente do Grupo  A.  

Var. Dependente (Y): PCRus 
Grupo A 

R2 Variação R2 
p-

valor Coluna Incluída 
Cols: 13, 8,88% 8,88% 0,02 ITB (13) 

Cols:   13,15 10,20% 1,32% 0,03 IDADE (15) 
     

Fonte: Protocolo de pesquisa 
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Nos pacientes do Grupo A, tendo como variável dependente o fibrinogênio em relação a 

variável independente idade, observa-se que esta teve um coeficiente de determinação R2 = 

13,28% e p < 0,02, demonstrando que o fibrinogênio apresenta  relação de dependência com a 

idade no teste de seleção progressiva (stepwise). Tabela 17. 

 

Tabela 17- Fibrinogênio como variável dependente do Grupo A. 

Var. Dependente (Y): Fibrinogênio 

Grupo A 

R2 Variação R2 p-valor Coluna Incluída 

Cols:  15 13,28% 13,28% 0,02 IDADE (15) 
Fonte: Protocolo de pesquisa 

 

 

Quando utilizado as dosagens dos pacientes do Grupo A, tendo como variável dependente 

a catalase em relação a variável independente índice tornozelo-braquial, observa-se que este teve 

um coeficiente de determinação  R2 = 15,67% e p < 0,01, demonstrando que a catalase apresenta  

relação de dependência com o ITB no teste de seleção progressiva (stepwise). Tabela 18.  

 

Tabela 18 - Catalase como variável dependente do Grupo A. 

Var. Dependente (Y):  Catalase 

Grupo A 

R2 Variação R2 p-valor Coluna Incluída 

Cols:  13 15,67% 15,67 % 0,01 ITB (13) 
Fonte: Protocolo de pesquisa 

 

As dosagens do fibrinogênio, glutationa, superóxido dismutase e nitrito dos pacientes do 

Grupo A, como variável dependente em relação a variável independente índice tornozelo-

braquial, mostra que coeficiente de Regressão ( F) não é significativo ( p > 0,05), aceitando-se a 

hipótese de nulidade, demonstrando  que não apresentam relação de dependência com o ITB  no 

teste de seleção progressiva  (stepwise).  

 

As dosagens da catalase, glutationa, superóxido dismutase e nitrito dos pacientes do 

Grupo A, como variável dependente em relação a variável independente idade, apresenta  o 
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coeficiente de Regressão ( F) não significativo ( p > 0,05), aceitando-se a hipótese de nulidade, 

demonstrando  que não apresentam relação de dependência com a idade no teste de seleção 

progressiva  (stepwise).  

 

Nos pacientes do Grupo B, as dosagens da PCRus, fibrinogênio, catalase, glutationa, 

superóxido dismutase e nitrito, como variável dependente em relação as  variáveis independentes 

(índice tornozelo-braquial e idade) verifica-se que o coeficiente de Regressão (F) não é 

significativo ( p > 0,05), aceitando-se a hipótese de nulidade, demonstrando  que não apresentam 

relação de dependência com o ITB  e a  idade no teste de seleção progressiva  (stepwise).  

 

Neste estudo, o índice tornozelo-braquial não apresentou relação de dependência com a 

idade no teste de regresão linear, tendo o valor do p > 0,05. 

 

Foi realizado o teste de comparação das regressões lineares entre os pacientes do Grupo A 

e B, com a finalidade de determinar se os valores do coeficiente de regressão e do intercepto das 

regressões provieram da mesma população, tendo como resultado p < 0,0001, demonstrando que 

são populações distintas .   

 

Foi realizado o Teste do Crivo (Screening Test) com a finalidade de interpretar os  

exames (PCRus, fibrinogênio, glutationa, catalase, superóxido dismutase e nitrito) com base em 

probabilidade condicional (regra de Bayes) para calcular a evidência da DAOP.  

 

O exame da PCRus teve uma sensibilidade (proporção de indivíduos doentes cujo teste é 

positivo) de 93%, uma especificidade (proporção de indivíduos sem a doença cujo teste é 

negativo) de 73%, o valor preditivo do teste positivo ( probabilidade do indivíduo ter a doença 

quando o teste for positivo ) foi de 88 % e o valor preditivo do teste negativo (probabilidade do 

indivíduo não ter a doença quando o teste for negativo) foi de 85%. A acurácia ( medida de 

exatidão do teste ) foi de 88% e o + LR (Likelihood Radio) positiva (chance de doença quando o 

teste for positivo) é de quatro vezes, e o – LR (Likelihood Radio) negativa (chance de  doença 

quando o teste for negativo) é de 0,09, menor que uma vez. O ponto de corte foi de 0,1 mg/dl. 
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A dosagem do fibrinogênio apresentou uma sensibilidade de 83%, uma especificidade de 

87%, o valor preditivo do teste positivo foi de 93 % e o valor preditivo do teste negativo foi de 

85%. A acurácia do teste foi de 88% e o + LR (Likelihood Radio) positiva é de seis vezes, e o – 

LR (Likelihood Radio) negativa é de 0,19, menor que uma vez.  O ponto de corte foi de 288 

mg/dl.                                                                                                                                                                                                                                          

 

A avaliação da glutationa mostrou uma sensibilidade de 97%, uma especificidade de 67%, 

o valor preditivo do teste positivo foi de 85 % e o valor preditivo do teste negativo foi de 90%. A 

acurácia do teste foi de 87% e o + LR (Likelihood Radio) positiva é de três vezes, e o – LR 

(Likelihood Radio) negativa é de 0,05,  menor que uma vez. O ponto de corte foi de 13,40 mg/ml. 

 

No teste com a  catalase a sensibilidade foi de 80%, a especificidade de 67%, o valor 

preditivo do teste positivo foi de 83 % e o valor preditivo do teste negativo de 63%. A acurácia 

do teste foi de 76% e o + LR (Likelihood Radio) positiva é de duas vezes, e o – LR (Likelihood 

Radio) negativa é de 0,30,  menor que uma vez. O ponto de corte foi de 10,19 g/ml/min. 

 

A dosagem da superóxido dismutase apresentou uma sensibilidade de 57%, uma 

especificidade de 100%, o valor preditivo do teste positivo foi de 100 % e o valor preditivo do 

teste negativo foi de 53%. A acurácia do teste foi de 71% e o + LR (Likelihood Radio) positiva é 

de oito vezes, e o – LR (Likelihood Radio) negativa é de 0,43,  menor que uma vez. O ponto de 

corte foi de 6,38 U/mg ptn/min. 

 

O exame do nitrito apresentou uma sensibilidade de 73%, especificidade de 80%, o valor 

preditivo do teste positivo foi de 88 % e o valor preditivo do teste negativo de 60%. A acurácia 

do teste foi de 76% e o + LR (Likelihood Radio) positiva é quatro vezes, e o – LR (Likelihood 

Radio) negativa é de 0,33,   menor que uma vez. O ponto de corte foi de 3,75 µM. 
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6  DISCUSSÃO 
 
 
  Vários estudos na Literatura Médica, com desenhos diversos têm demonstrado alterações 

dos marcadores inflamatórios, de estresse oxidativo e de disfunção endotelial em pacientes com 

doença arterial obstrutiva periférica (SELVIN; ERLINGER, 2004 ; DOHI et al. 2007; 

LOFFREDO et al. 2007; MACDERMOTT et al. 2008). Entretanto, os mecanismos pelos quais 

eles  desenvolvem a doença não estão bem elucidados, especulando-se que a inflamação e o 

estresse oxidativo levariam a produção do ânio superóxido, que causaria a inativação da 

bioatividade do óxido nítrico, contribuindo para o desenvolvimento da arteriosclerose 

(LOFFREDO et al. 2007). 

 

Este Trabalho procura investigar a existência de relação entre os fatores de risco 

conhecidos ou clássicos para a doença arteriosclerótica como idade, diabetes melito, hipertensão 

arterial, hipercolesterolemia, tabagismo com os marcadores inflamatórios, de estresse oxidativo e 

de disfunção endotelial na DAOP. Além disso, investiga a existência de relação entre os  
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biomarcadores inflamatórios, de estresse oxidativo e de difunção endotelial  e se há relação entre 

eles  conforme o grau e evolução da DAOP,  na busca de evidências para a hipótese de que a 

inflamação e o estresse oxidativo ocorram antes da deficiência orgânica do endotélio na sucessão 

de eventos do processo patogênico da arteriosclerose, servindo como marcadores da doença, de 

sua evolução e de suas complicações, consolidando sua utilização na prática clínica, 

especialmente nos indivíduos que não apresentam fatores de risco vasculares tradicionais, 

selecionando pacientes que podem ser diagnosticados e tratados precocemente. 

Foram estudados 30 pacientes com DAOP dos membros inferiores divididos em dois grupos, 

o primeiro com doença em fase inicial ou intermediária (Fontaine IIa)  e o segundo com doença em 

fase avançada (Fontaine IIb e III), além do grupo controle. A idade média foi de 53,53 (DP 5,05) anos 

no grupo controle, 59,33 (DP 8,4) anos no grupo A e 65,4 (DP 6,4) no grupo B. O tamanho da 

amostra e a faixa etária se assemelham a outros trabalhos que investigam a relação entre marcadores 

inflamatórios, estresse oxidativo e disfunção endotelial, como o de Loffredo et al. (2007) que 

estudaram 25 pacientes com idade entre 40 e 80 anos, portadores de DAOP, investigando a relação 

entre estresse oxidativo, utilizando como marcador o 8-Hydroxy-2deoxy-2-deoxyguanosine (8-

OHdG) e a disfunção endotetial, tendo como marcadores o nitrito e a dilatação média da artéria 

braquial após teste de hiperemia reativa avaliada por ultrassom. De Haro et al. (2008) avaliaram a 

relação entre níveis plasmáticos de PCRus e do fibrinogênio com disfunção endotelial, tendo como 

marcador a dilatação média da artéria braquial após teste de hiperemia reativa avaliada por ultrassom 

em pacientes portadores de DAOP, com idade média de 65 (DP12) anos. Daskalopoulou et al. ( 2008)  

investigaram a associação entre índice tornozelo-braquial e fatores de risco vascular em pacientes 

com DAOP e obteve como idade média dos doentes 68,7 (DP 10,6) anos. Arslan et al. (2009) 

estudaram 21 doentes com DAOP com média de idade de 53.05 (10.8) anos, medindo o estresse 

oxidativo através da dosagem da catalase, glutationa e superóxido dismutase, e Martinez Aguilar et 

al. (2009) estudaram a redução do óxido nítrico e da proteína C reativa em 30 pacientes com DAOP 

que fizeram uso de estatinas. Portanto, observa-se que o tamanho da amostra e a faixa etária dos 

grupos estudados, encontram-se compatíveis com os diversos estudos relacionados a este Trabalho. 

A relação de dependência entre os fatores de risco tradicionais como tabagismo, diabetes 

melito, hipercolesterolemia e hipertensão arterial com os marcadores inflamatórios, de estresse 

oxidativo e de disfunção endotelial apresentam resultados divergentes na Literatura Médica.   
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Brevetti et al. (2003) estudaram pacientes com DAOP relacionando disfunção endotelial, 

medida pela dilatação média da artéria braquial após teste de hiperemia reativa avaliada por 

ultrassom, com os marcadores inflamatórios (PCRus e fibrinogênio) e fatores clássicos 

cardiovasculares, além da gravidade da DAOP medida pelo ITB, não sendo observado relação 

com fatores de risco clássicos. O mesmo foi encontrado por De Haro et al. (2008) que não 

obtiveram correlação entre os marcadores inflamatórios PCRus e fibrinogênio e os de disfunção 

endotelial com os fatores de risco tradicionais como a idade (p = 0,89), hipertensão arterial ( p = 

0,93), hiperlipidemia ( p = 0,87), diabetes ( p = 0,79),  tabagismo (p = 0,76) e ITB ( p = 0,78). A 

diferença entre este Trabalho e os acima citados foi o critério usado para o marcador de disfunção 

endotelial, que neste estudo foi a dosagem sérica do nitrito, um metabólito do óxido nítrico e nos 

demais foi a dilatação média da artéria braquial após teste de hiperemia reativa avaliada por 

ultrassom. Daskalopoulou et al. (2008) relatam que a PCRus é um preditor de risco independente 

do diabetes  melito e do índice tornozelo-braquial. 

Entretanto, outros estudos mostram relação de dependência entre os fatores de risco 

vascular como diabetes, dislipidemia e hiperhomocisteinemia com estresse oxidativo 

(JEREMY; ANGELINE, 2004). O mesmo foi observado por Dohi et al. (2007)  em estudo  cujo 

objetivo foi avaliar as interrelações entre inflamação, através da mensuração plasmática da 

PCRus, com estresse oxidativo, pela dosagem  urinária do 8 isoprostane e fatores de risco 

cardiovasculares tradicionais em 551 pacientes com idade de 53 +/- 11 anos, sendo 400 (72,59 

%) do sexo masculino e 151(27,40%) do sexo feminino, concluindo, assim, que os níveis de 

PCRus estão associados não somente com os fatores de risco cardiovasculares, mas também 

com o estresse oxidativo, havendo interrelação significativa entre inflamação, estresse oxidativo 

e fatores de risco cardiovasculares tradicionais. A diferença entre esses estudos e o presente 

Trabalho, ocorre no método de avaliação, pois neste a inflamação foi medida pelos níveis 

plasmáticos da PCRus e do fibrinogênio, enquanto que o estresse oxidativo foi medido pelos 

mecanismos de defesa antioxidantes, através da atividade enzimática  da catalase, da superóxido 

dismutase e dosagem sérica da glutationa. 
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Neste Trabalho não foi observada relação de dependência entre os fatores de risco 

tradicionais como tabagismo, diabetes melito, hipercolesterolemia e hipertensão arterial com os 

marcadores inflamatórios, de estresse oxidativo e de disfunção endotelial. 

O índice tornozelo-braquial (ITB) foi utilizado para identificar os pacientes portadores da 

doença arterial obstrutiva periférica (DAOP) e selecionar os grupos do estudo, demonstrando ser 

um método efetivo na identificação da doença (  HEISS et al. 2007 ; NORGREN et al. 2007; 

ELDRUP et al. 2006 ). Alguns trabalhos mostram que a prevalência da DAOP aumenta com a 

idade, verificando-se no estudo de Framingham e no NHANES  uma  associação com a idade a 

partir dos 70 anos, sendo que neste último a prevalência  foi de 4,3% em pacientes com 40 anos e 

de  14,5% com 70 anos ou mais (MURITBTO et al. 1997; SELVIN;  ERLINGER, 2004). Neste 

Trabalho o índice tornozelo-braquial não apresentou relação de dependência com a idade, tendo o 

valor do p > 0,05. Este resultado foi semelhante aos encontrados por Dohi et al. (2007); 

Daskalopoulou et al. (2008) e  De Haro et al. (2008). 

 

Quando relacionado o ITB com a variável dependente PCRus e catalase no Grupo A, o 

ITB apresentou coeficiente de determinação R2= 8,88% e p < 0,05 para a PCRus e um maior 

coeficiente de determinação  R2= 15,67% e p < 0,05 para a catalase, sendo que o mesmo não 

ocorreu com as variáveis fibrinogênio, glutationa, superóxido dismutase e nitrito. Estes dados 

inferem associação entre os mecanismos da inflamação e do estresse oxidativo na patogenia da 

doença da DAOP, pois o ITB é um marcador da doença. 

 

A relação entre PCRus e ITB foram relatados em outras publicações na Literatura Médica 

como o de MacDermott et al. (2003) que investigaram a relação do ITB e marcadores 

inflamatórios, identificando associação inversa entre ITB e PCRus. Unlu et al. (2006) observaram 

relação direta da PCRus com o índice tornozelo-braquial e Khawaja et al. (2007) relataram que 

níveis elevados de proteína C reativa ultrassensível e do fibrinogênio estão associados com ITB 

baixo. Entretanto, outros estudos não confirmam estes achados (MUSICANT et al. 2006; 

PARASKEVAS et al. 2009).   
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Este Trabalho mostra que os níveis plasmáticos dos marcadores inflamatórios estavam 

elevados nos dois grupos com DAOP, tanto o da PCRus quanto o do fibrinogênio com p < 0,05, 

demonstrado que os mesmos estão elevados desde a fase inicial da DAOP, não sendo observado 

diferença entre os grupos A e B.  

Atualmente, um dos assuntos hoje mais debatidos sobre doença cardiovascular é se a 

proteína C-reativa (PCR), um componente da resposta inflamatória de fase aguda, é ou não um 

fator causal na patogênese da arteriosclerose. O grande apoio para o papel da PCRus na 

patogênese da arteriosclerose vem em grande parte de estudos epidemiológicos que observaram 

uma associação entre níveis elevados no plasma de PCRus e eventos cardiovasculares (SCIRICA; 

MORROW, 2006; DANESH; WHEELER; HIRSCHFIELD, 2004; RIDKER, 2007; 

PRADAHAN et al. 2008). A força do teste estatístico de tais associações é pelo menos tão 

robusto quanto a dos fatores de risco estabelecidos como hipertensão, diabetes e 

hipercolesterolemia (RIDKER, 2007). Porém, a estatística não determina causalidade, os 

questionamentos sobre a PCR decorrem do fato de que a mesma poderá estar elevada em outros 

grupos de fatores de risco cardiovasculares múltiplos, como fumo, hipertensão, obesidade, falta 

de atividade física e baixo estado sócio-econômico (EVERETT et al. 2006 ).  Ben-Yehuda (2007) 

faz críticas ao uso da PCRus como marcador de risco da doença cardiovascular citando vários 

estudos nos quais a dosagem da PCRus apresenta  resultados modestos quando comparados com 

os fatores de risco tradicionais (WANG et al. 2006; KHERA et al. 2006; SATTAR et al. 2007).  

O estudo JUPITER (Justification for the use of Statins in Primary Prevention: an 

Intervention Trial Evaluting Rosuvastatin ) demonstrou que o tratamento de pacientes com níveis 

plasmáticos elevados de PCRus e do colesterol podem reduzir a incidência da doença 

cardiovascular em pacientes assintomáticos, classificados como alto risco, em cerca de 44% e a 

mortalidade em 20% quando utilizada a terapia com estatinas para prevenção primária. O mesmo 

pode ser entendido para homens com idade igual ou maior que 50 anos e mulheres com idade 

maior ou igual a 60 anos que tenham níveis séricos elevados de PCRus e LDL normal ( MORA; 

MUSUNURU; BLUMENTHAL, 2009).  
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Os níveis plasmáticos da PCRus em pacientes com arteriosclerose subclínica e em 

estágios avançados não mostrou diferença significativa, o que indica que o exame é sensível para 

identificar pacientes de risco, mas não para monitorar a progressão da doença (SCHULZE et al. 

2009). Estes resultados estão em consonância com os encontrados neste Trabalho, pois não houve 

diferença estatística entre os pacientes com patologia em fase inicial ou intermediária com os 

pacientes em fase avançada da DAOP. 

 

A inflamação está presente em todas as fases da arteriosclerose, e diversas publicações 

referem o envolvimento da PCRus como um marcador de risco independente de eventos 

cardiovasculares, sendo que o estudo JUPITER dá evidências em seres humanos da participação 

ativa da PCRus no processo da arteriosclerose (DEVARAJ; SINGH; JIALAL, 2009). Essas 

informações estão de acordo com as observadas neste estudo, onde os níveis plasmáticos da 

PCRus estavam elevadas nos dois grupos de pacientes, tanto na fase inicial ou intermediária da 

doença como no estágio mais avançado, comportando-se como um marcador de risco 

independente para a DAOP. 

 

Foi observado neste estudo uma relação de dependência do marcador de inflamação 

fibrinogênio com a idade, sendo que esses dados conferem com outras publicações na Literatura 

Médica (KAMATH; LIP, 2003; THE FIBRINOGEN STUDIES COLLABORATION, 2007; 

PARASKEVAS et al. 2008). Uma das hipóteses para sua explicação seria o aumento da atividade 

aterotrombótica induzida pelo fibrinogênio (RUMLEY et al. 2006).    

 

O fibrinogênio não só parece predizer a severidade da DAOP, mas também serve como 

um marcador para desenvolvimento futuro da mesma. O aumento dos níveis de fibrinogênio 

plasmático de 1g/l estão associados com o aumento de duas vezes o risco de doença 

cardiovascular, mas as causas permanecem incertas, reduzindo os seus níveis diminuirá a 

incidência e progressão da DAOP (LANE et al. 2006;THE FIBRINOGEN STUDIES 

COLLABORATION, 2007; PARASKEVAS et al. 2008). 
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Neste Trabalho foi identificado relação de dependência entre os marcadores inflamatórios 

com os marcadores de estresse oxidativo e de disfunção endotelial. Na doença em fase inicial ou 

intermediária essa relação foi maior entre a PCRus e os três marcadores de estresse oxidativo, 

sendo a catalase  com maior relação, tendo um coeficiente de determinação R2= 41,68%, seguida 

da superóxido dismutase com coeficiente de determinação R2= 3,07% e da glutationa com 

coeficiente de determinação R2= 2,57%, apresentando um coeficiente de determinação final  R2= 

47,32%. Nessa fase da doença a relação com a disfunção endotelial foi significante com o valor 

do p = 0,0026, mais com pequeno coeficiente de determinação R2= 0,20%.  

 

Na doença em estágio mais avançado, IIb e III de acordo com a classificação de Fontaine 

(1964), o fibrinogênio foi o marcador inflamatório que apresentou maior relação de dependência 

com os marcadores de estresse oxidativo, sendo que destes a catalase, novamente,  foi a que mais 

influenciou com coeficiente de determinação R2= 19,38%, seguida da glutationa com coeficiente 

de determinação R2= 16,56% e da superóxido dismutase com coeficiente de determinação R2= 

1,40%, apresentando coeficiente de determinação progressivo R2 = 37,34%. Nesse mesmo grupo 

quando utilizado a PCRus como variável dependente, a catalase foi quem influenciou no seu 

resultado, apresentando um coeficiente de determinação R2= 11,60 % e p < 0,03. Os  marcadores 

inflamatórios apresentaram dependência dos marcadores de estresse oxidativo, tendo um 

coeficiente de determinação final R2 = 48,94%. A relação do fibrinogênio com marcador de 

disfunção endotelial nitrito foi maior nesse estágio da DAOP, com p = 0,0157 e R2= 11,26%, o 

que pode ser justificado pela doença em estágio mais avançado, levando a maior deficiência 

orgânica do endotélio. Estes achados sugerem a participação do estresse oxidativo no processo 

inflamatório na sequência de eventos da doença aterosclerótica, com coeficiente de determinação 

semelhante nos grupos A e B, com  R2= 47,32% e  R2= 48,94% respectivamente.    

Neste Trabalho os marcadores de estresse oxidativo (catalase, glutationa e superóxido 

dismutase) estavam diminuídos nos dois grupos, sugerindo a sua participação na patogenia da 

DAOP. Foi observado a relação de dependência dos marcadores de estresse oxidativo com os 

marcadores inflamatórios e de disfunção endotelial no grupo de DAOP inicial ou intermediária, 

verificando-se maior associação entre catalase e PCRus e glutationa e PCRus, com coeficiente de 

determinação  R2= 41,62% e p = 0,0091 e coeficiente de determinação R2= 3,28% e p= 0,039 
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respectivamente, com coeficiente de determinação final R2= 44,90% . A glutationa apresentou 

relação de dependência com o nitrito, tendo um coeficiente de determinação R2= 11,77% e p = 

0,03; a superóxido dismutase não mostrou relação de dependência com os marcadores 

inflamatórios e de disfunção endotelial, sendo considerada um preditor de risco independente. 

Também foi verificado dependência da catalase em relação a superóxido dismutase com 

coeficiente de determinação R2= 1,17% e p = 0,03 e dependência da  glutationa em relação a 

catalase com R2= 6,02% e p = 0,04. Esses resultados estão inseridos dentro do contexto do 

sistema de defesa antioxidante sanguíneo, que é classificado em enzimático e não enzimático. O 

enzimático é representado, principalmente, pelas enzimas  superóxido dismutase (SOD) que 

catalisa a dismutação do  radical superóxido (O2
- ) a peróxido de hidrogênio (H2O2) e O2,  

podendo interferir na catalase (CAT) que atua na decomposição de H2O2 a O2 e H2O, e esta pode 

estar relacionada com a glutationa peroxidase (GSH-Px), que atua sobre peróxidos em geral 

(H2O2), com utilização da glutationa como co-fator. A suplementação de catalase exógena 

previne a oxidação da GSH mediada pelo H2O2 em eritrócitos humanos normais (SCOTT, 1991).   

A análise dessas informações  mostram que os mecanismos de defesa antioxidantes estão 

diminuídos na DAOP, causados por uma maior produção ou menor inativação das espécies 

reativas de oxigênio. 

 

Uma informação importante deste estudo, está relacionada com a relação de dependência 

entre marcadores inflamatórios e de estresse oxidativo e de estresse oxidativo com marcadores 

inflamatórios entre os pacientes do Grupo A, que apresentam um coeficiente de determinação 

final R2 = 47,32% e de R2= 44,90% respectivamente, demonstrando haver relação de 

dependência nas mesmas proporções entre inflamação e estresse oxidativo na fase inicial ou 

intermediária da DAOP. Quando se observa os pacientes do Grupo B, o fibrinogênio apresentou 

relação de dependência com os três marcadores de estresse oxidativo, com coeficiente de 

determinação progressivo R2= 37,34%, a PCRus com coeficiente de determinação R2= 11,60% 

em relação a catalase, apresentando coeficiente de determinação somados R2= 48,94 %, não se 

verificando relação de dependência entre estresse oxidativo e marcadores inflamatórios nesse 

grupo. A avaliação final de dependência dos marcadores inflamatórios em relação aos de estresse 

oxidativo dos grupos A e B mostra um coeficiente de determinação  R2= 96,32%, enquanto que 
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os marcadores de estresse oxidativo relacionados com os marcadores inflamatórios apresentam 

um coeficiente de determinação  R2= 44,90%.  

 

Estes resultados inferem que os marcadores inflamatórios têm uma dependência de 

96,32% em relação aos marcadores de estresse oxidativo, sugerindo que o estresse oxidativo 

predomina sobre a inflamação, corroborando para a hipótese de que o estresse oxidativo é o 

principal fator que desencadeia o processo inflamatório na patogênese da DAOP. O aumento dos 

marcadores inflamatórios na arteriosclerose é compatível com o conceito de que esta é uma 

doença inflamatória da parede vascular, iniciada e ampliada pelo estresse oxidativo (DOHI et al., 

2007). 

 

Neste estudo os níveis plasmáticos do marcador de disfunção endotelial nitrito estava 

diminuído no grupo B, de pacientes com DAOP avançada, estágio IIb e III da classificação de 

Fontaine (1964). Foi observado relação de dependência do nitrito com os marcadores de estresse 

oxidativo glutationa e superóxido dismutase, que apresentaram um coeficiente de determinação 

R2= 34,40% e p = 0,0008 e R2 = 2,88% e p = 0,0018  respectivamente, e com o marcador 

inflamatório PCRus que teve um coeficiente de determinação R2= 0,38% e p = 0,03 no grupo A.  

O nitrito no grupo B teve relação de dependência  com a glutationa que apresentou um 

coeficiente de determinação R2= 18,84% e p = 0,03. Estes dados complementam as observações 

contidas no parágrafo anterior, e corroboram com a hipótese de que o aumento do estresse 

oxidativo leva a diminuição da atividade do óxido nítrico, causando uma disfunção endotelial. 

A PCR contribui para um estado pró-aterogênico e pró-trombótico diminuindo a liberação 

do NO e do vasodilatador e inibidor da agregação plaquetária, a  prostaciclina (PGI2), por 

aumentar o ânion superóxido e induzir diretamente NO sintase (VENUGOPAL; DEVARAJ; 

JIALAL, 2003). Os estudos de Ikeda; Takahashi; Shimada (2003) e de Lafuente et al. (2005) 

demonstram que a PCRus, provavelmente, está envolvida na regulação dos níveis celulares de 

NO. Entretanto, ainda é incerto se há um papel causal para a PCR na regulação da expressão do 

NO na reatividade vascular (CLAPP et al. 2005).   
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As espécies reativas de oxigênio (EROS) são produtos normais do metabolismo celular 

oxidativo. Bioquimicamente os radicais livres ativos derivam de moléculas de oxigênio servindo 

como um sinalizador normal para as moléculas na parede vascular. Entretanto, o seu excesso 

ocorre na presença de fatores de risco cardiovascular ou na arteriosclerose estabelecida. O 

estresse oxidativo que as espécies reativas de oxigênio causam, promovem disfunção endotelial, 

lesão celular vascular, oxidação de lipoproteínas, acelerando a aterotrombose. Os mecanismos de 

defesa antioxidantes são importantes em limitar o estresse oxidativo vascular e incluem a 

atividade da superóxido dismutase, da catalase, da glutationa e da glicose-6-fosfato deidrogenase 

(LOSCALZO, 2003).  

 

Neste Trabalho foi observado uma diminuição significativa da atividade da catalase, da  

superóxido dismutase e dos níveis de glutationa em  relação ao grupo controle com p < 0,05. Ao 

estudar a Literatura Médica observa-se que não há um consenso sobre o tema, assim Belch et al. 

(1989) estudaram 22 pacientes com DAOP e 11 com DAC, quando verificaram que os níveis de 

atividade da superóxido dismutase estavam significativamente elevados em contraste com a GSH 

que se encontrava  significativamente baixa em relação ao controle. Resultados diferentes foram 

observados por Rajasekhar et al. (2004) em estudo de caso-controle com 139 pacientes 

portadores de doença arteriosclerótica coronariana submetidos a angiografia, onde não foi 

observado diferença significativa nos níveis de atividade da glutationa e superóxido dismutase 

entre pacientes e grupo controle, e por  Pipinos et al. (2006) que estudaram o músculo 

gastrocnêmio  obtidos de pacientes com doença arterial periférica (n = 25) e controles (n = 16), 

onde verificaram  que os mecanismos de defesa  antioxidantes estavam alterados, com 

diminuição significante da atividade da  superóxido dismutase  e aumento significante da catalase 

e glutationa. Rokyta et al. (2008) estudaram os níveis séricos de biomarcadores em pacientes com 

dor de origem vascular, claudicantes ou com dor de repouso ( estágio II e III da Classificação de 

Fontaine, 1964) e verificaram que os pacientes com isquemia crítica apresentaram redução dos 

níveis  da glutationa.  

 

Neste estudo foi observado relação de dependência entre a PCRus e os marcadores de 

estresse oxidativo  catalase, glutationa e superóxido dismutase, sendo que a atividade da catalase 
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foi a que apresentou maior relação, e a glutationa apresentou a menor, nos pacientes no estágio 

IIa da Classificação de Fontaine (1964). Abramson et al. ( 2005 ) mencionaram  que o aumento 

do marcador inflamatório (PCRus) estava associado com risco elevado para a doença coronariana 

e que as causas desta elevação não estão ainda esclarecidos e que alguns estudos sugerem que o 

estresse oxidativo pode ter um efeito  pró-inflamação. Entretanto, até a presente data a relação 

entre estresse oxidativo e PCR em pessoas doentes é escassa. Fizeram um estudo com 126 

pacientes com doença coronariana e como um dos marcadores de estresse oxidativo utilizaram a 

a glutationa, que mostrou pequena associação com PCRus. 

 

Ashfaq et al. (2006) baseados na hipótese de que o estresse oxidativo é um importante 

fator no início da doença vascular, investigaram a relação entre marcadores de estresse oxidativo 

e arteriosclerose em fase inicial. Foram selecionados 140 pessoas não fumantes, sem doença 

arteriosclerótica manifestada clinicamente, onde foi medido a espessura da camada intima e 

média da carótida  através de ultrassom doppler. O estresse oxidativo foi estimado pela 

mensuração dos níveis séricos de glutationa (GSH /GSSG) e cisteína (Cys /CySS). Concluíram 

que glutationa reduzida é um preditor de risco independente  na presença da  arteriosclerose 

inicial, e que esses achados dão suporte para o papel do estresse oxidativo na patogênese da 

arteriosclerose  e que esta mensuração pode ajudar na identificação precoce  de pacientes 

assintomáticos. Neste Trabalho foi utilizado além da dosagem sérica da  glutationa, as dosagens 

da atividade da catalase e da superóxido dismutase como marcadores de estresse oxidativo na 

DAOP em fase inicial e avançada, demonstrando que são marcadores  de risco para a doença nos 

dois estágios. 

 

A atividade enzimática da superóxido dismutase foi mensurada neste estudo em paciente 

portadores de DAOP, como um dos marcadores de estresse oxidativo, tendo apresentado 

diminuição significativa em relação ao controle nos dois estágios da doença. Kotur-Stevuljevic et 

al. (2007) em estudo relacionado, realizado em pacientes com doença da artéria coronária (DAC), 

observaram que a atividade da superóxido dismutase estava diminuída significativamente no 

grupo com DAC em relação ao controle, independentemente da extensão da DAC, concluindo 
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que não verificaram conexão entre a elevação dos marcadores de estresse oxidativo e a extensão 

da doença coronariana. 

Arslan et al. (2009) realizaram um estudo em 21 pacientes portadores de DAOP e 22 com 

Tromboangeíte Obliterante, além do grupo controle, com a finalidade de avaliar o estresse 

oxidativo através dos mecanismos de defesa antioxidantes, medindo os níveis de óxido nítrico 

plasmático, atividade da glutationa, da catalase e da superóxido dismutase, tendo como resultado 

uma redução da glutationa, aumento da catalase, diminuição do óxido nítrico, não sendo 

observado alteração significativa da superóxido dismutase. Esse estudo difere deste Trabalho, 

pois o seu objetivo foi avaliar o estresse oxidativo em pacientes com DAOP e em portadores de 

Tromboangeite Obliterante que é um vasculite. Já este estudo se propõe avaliar o comportamento 

dos marcadores inflamatórios, de estresse oxidativo e de disfunção endotelial em pacientes com 

DAOP, além de investigar a relação entre esses biomarcadores e avaliar o grau de participação de 

cada um nas fases evolutivas da doença. 

Foi observado neste Trabalho uma diminuição do nitrito, um metabólito do óxido nítrico, 

na fase de doença avançada, havendo uma relação de dependência significativa (p < 0,05) com os 

marcadores de inflamação e de estresse oxidativo. Em vasos, o rápido consumo do óxido nítrico 

(NO) pelo radical superóxido (O2
-), leva a disfunção do relaxamento dependente do endotélio que 

é um marcador sensível de estresse oxidativo vascular. O estresse oxidativo vascular leva à 

inativação do óxido nítrico de origem endotelial que é um importante fator de disfunção 

endotelial na arteriosclerose. Há evidências que sugerem que a atividade enzimática da NADPH 

oxidase vascular é um dos principais mecanismos produtores de ânion superóxido (LAURINDO, 

2003). 

O óxido nítrico é um potente estimulador da produção da superóxido dismutase e, em 

condições que resultam na sua depleção como na doença da artéria coronária, pode haver redução 

da superóxido dismutase, normalmente uma importante enzima de proteção contra os ânion 

superóxido (HARRISON et al. 2003). Neste estudo foi observado uma diminuição significativa 

(p < 0,05) da atividade da superóxido dismutase, sendo que neste foi realizado em pacientes 

portadores de DAOP. 
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Loffredo et al. (2007) relatam que a mensuração dos níveis séricos do NO tem sido 

estudados na DAOP, apresentando resultados divergentes, pois pode ser influenciado por fatores 

exógenos e endógenos (como dieta rica em nitrato, inalação de gases atmosféricos, formação da 

saliva e função renal) mas ressaltam que não se pode excluir a possibilidade de estar diminuído 

na DAOP ( HEISS et al. 2006). Observaram aumento do estresse oxidativo demonstrado pela 

elevação dos níveis séricos de 8-OHdG (p < 0.001) e redução sérica do óxido nítico reduzido  (p 

< 0.001). Neste Trabalho foi utilizado critérios diferentes, no qual o estresse oxidativo foi 

avaliado pela atividade enzimática da catalase, superóxido dismutase e níveis séricos da 

glutationa, apresentado p < 0,05 e diminuição do nitrito plasmático com p < 0,05. 

O estresse oxidativo é causado, principalmente, por um desequilíbrio entre a atividade 

endógena de enzimas pró-oxidantes ( NADPH oxidase, xantino oxidase  e cadeia mitocondrial  

respiratória) e os mecanismos de defesa  antioxidantes enzimáticos como a superóxido dismutase, 

glutationa peroxidase , heme oxigenase , catalase e não enzimáticos representado, principalmente, 

pela glutationa reduzida. Além disso, antioxidantes de pequeno-peso molecular poderiam ter um 

papel na defesa contra o estresse oxidativo. Concentrações aumentadas de espécies reativas de 

oxigênio  reduzem a bioatividade do NO por inativação  química, formando peroxinitrito tóxico 

que em troca pode desacoplar  a NO sintase endotelial formando radicais superóxido que vão 

contribuir para  o estresse oxidativo (FÖRSTERMANN, 2008). Neste estudo foi observado uma 

diminuição signifivativa dos mecanismos de defesa antioxidantes, representado pela atividade da 

catalase, superóxido dismutase e glutationa, e uma diminuição do nitrito, inferindo um aumento 

do estresse oxidativo com consequente disfunção endotelial, especialmente nos pacientes  em 

fase avança da DAOP. 

  

Não foi observado neste estudo níveis plasmáticos elevados de homocisteína, tendo o 

valor do  p < 0,05. A elevação da homocisteína é relacionado como um fator de risco para a 

DAOP, bem como para a sua progressão e falência de intervenções vasculares. A sua prevalência 

é elevada em pacientes com DAOP, representando cerca de 30% em pacientes jovens, sendo 

sugerido que possa ser um fator de risco independente para arteriosclerose, maior para a DAOP 

do que para a coronariana (NORGREN et al. 2007). No Brasil, a hiperhomocisteinemia foi 
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encontrada em 60% dos pacientes com DAOP confirmada, com predominância da forma 

moderada, com níveis significantemente aumentados nos indivíduos com idade superior a 60 

anos e com tendência a ser maior nos homens (VENÂNCIO, 2002). Outros estudos nacionais 

também revelaram prevalência alta de hiperhomocisteinemia (20%) em indivíduos nipo- 

brasileiros portadores de arteriopatia periférica aterosclerótica, com valores médios de 

homocisteína progressivamente mais elevados no sexo masculino (GARÓFOLO et al. 2007). 

Entretanto, outros estudos não mostraram aumento do risco da DAOP com hiperhomocisteinemia 

(RIDKER; STAMPFER; RIFAI, 2001; DE HARO et al. 2008; ARSLAN et al. 2009). No 

presente caso, os níveis séricos da homocisteína dentro dos limites da normalidade, podem estar 

relacionados com a dieta alimentar. 

 

Foi observado neste Trabalho um aumento significativo (p < 0,05) dos marcadores 

inflamatórios, PCRus e do fibrinogênio nos pacientes portadores da DAOP. O marcador da 

coagulação, representado pela homocisteína, não mostrou elevação em relação ao grupo controle 

tendo o valor do p > 0,05. Tzoulaki et al. (2006), no chamado estudo de Edinburgh (que teve 

como objetivo analisar as relações entre inflamação, coagulação e arteriosclerose) concluiram 

que a hipótese da inflamação esteve mais relacionada com a arteriosclerose que a 

hipercoagulação, o que reforça os dados encontrados neste estudo.   

 

O Teste do Crivo realizado com as dosagens dos níveis plasmáticos da PCRus e  do 

fibrinogênio, mostra uma acurácia de 88% em ambos os exames, tendo a PCRus uma 

sensibilidade de 93%, maior que a do fibrinogênio que foi de 83%. Entretanto, o fibrinogênio 

apresentou maior especificidade (87%)  que a PCRus (73%), sendo que o valor preditivo do teste 

positivo foi de 93% no fibrinogênio e de 88% na PCRus, não havendo diferença quanto ao  valor 

preditivo do teste negativo, que foi de 85% nos dois marcadores. A chance de doença quando o 

teste for positivo (+LR) é de seis vezes para o fibrinogênio e de quatro vezes para a PCRus, 

sendo que nos dois a -LR é menor que um. 
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Esses dados mostram o grau de evidência dos marcadores inflamatórios na DAOP, 

demonstrando que a associação dos exames aumenta a sensibilidade e especificidade, levando a 

uma maior acurácia na detecção da DAOP.  

 

A execução do Teste do Crivo nos  marcadores de estresse oxidativo apresenta a 

glutationa com maior sensibilidade (97%), seguida da catalase (80%) e da superóxido dismutase 

(57%). A superóxido dismutase teve maior especificidade (100%), tendo a glutationa e a catalase 

mostrado resultados iguais (67%). O valor preditivo do teste positivo foi de 100% para a 

superóxido dismutase, 85% para a glutationa e de 83% para a catalase. O valor preditivo do teste 

negativo foi maior para a glutationa com resultado de 90%, sendo de 63% e 53%, 

respectivamente para a catalase e superóxido dismutase. O teste com maior acurácia foi da 

glutationa com 87%, seguido da catalase (76%) e da superóxido dismutase (71%). A chance de 

doença quando o teste for positivo (+LR) é de oito vezes para a superóxido dismutase, três vezes 

para a glutationa e de duas vezes para a catalase, e quando a – LR   é menor que um para os três 

marcadores. 

 

O Teste do Crivo para os marcadores de estresse oxidativo demonstra, como ocorre com 

os marcadores inflamatórios, que a associação dos métodos aumentam a sua sensibilidade e 

especificidade, com consequente melhora da sua acurácia. A dosagem da glutationa e da 

superóxido dismutase apresentaram as melhores combinações de resultados.   

 

O nitrito apresentou no Teste do Crivo uma sensibilidade de 73%, uma especificidade de 

80%, tendo uma acurácia de 76%. O valor preditivo do teste positivo foi de 88% e o valor 

preditivo  do teste negativo foi de 60%. A chance de doença quando o teste for positivo (+LR) é 

de quatro vezes e quando a – LR   é menor que um.  

 

Essas informações sugerem que a combinação dos métodos empregados para a avaliação 

laboratorial da DAOP neste Trabalho, apresentam resultado  com nível de evidência significativo.    
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  Este Trabalho fornece níveis de evidência significativos, que sugerem uma relação entre 

o processo inflamatório, o estresse oxidativo e a disfunção endotelial na sequência de eventos 

patogênicos da arteriosclerose nos pacientes com doença arterial obstrutiva periférica, sendo que 

essa relação de dependência entre inflamação e estresse oxidativo é semelhante nos pacientes 

com doença em fase inicial ou intermediária, havendo maior participação do estresse oxidativo na 

doença avançada, com maior relação de dependência do marcador de disfunção endotelial, 

levando a deficiência orgânica do endotélio causando uma disfunção endotelial. A importância 

dos biomarcadores também se evidencia nos estágios iniciais ou intermediário da DAOP, onde 

esta interrelação é mais intensa.      
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7 CONCLUSÃO 
 

 

- Neste estudo não foi encontrada relação de dependência entre os fatores de risco 

tradicionais como tabagismo, diabetes melito, hipercolesterolemia e hipertensão arterial com os 

marcadores inflamatórios, de estresse oxidativo e de disfunção endotelial, sugerindo que esses 

marcadores são preditores independentes de risco vascular. O índice tornozelo-braquial não 

apresentou relação de dependência com a idade, sendo que o ITB apresentou relação de  

dependência com a PCRus e a catalase no Grupo A. 

 

- Foi observada relação de dependência significativa entre os marcadores inflamatórios 

com os marcadores de estresse oxidativo e de disfunção endotelial, não se verificando relação de 

dependência com o marcador da coagulação. 

 

- As informações obtidas por este Trabalho, fornecem evidências que sugerem uma 

relação entre o processo inflamatório, o estresse oxidativo e a disfunção endotelial na seqüência 

de eventos patogênicos da arteriosclerose nos pacientes com doença arterial obstrutiva periférica. 

Essa relação de dependência entre inflamação e estresse oxidativo é semelhante nos pacientes 

com doença em fase inicial ou intermediária, havendo maior participação do estresse oxidativo na 

doença avançada, com maior relação de dependência do marcador de disfunção endotelial, 

inferindo que o estresse oxidativo participa ativamente na sequência de eventos que levam a 

deficiência orgânica do endotélio.  
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