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ABSTRACT
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Human lifetime expectation continues to increase. As a result of a longer
lifetime, there has been a relative increase in diseases that tend to appear
later in life. Cancers and cardiovascular diseases now account for
approximately 66% of the causes of mortality in developed countries with
high per capita incomes. Hypercholesterolemia is a significant cardiovascular
risk factor because cholesterol has a prooxidant effect which leads to enbanced
production of free radicals that play an important role in the pathogenesis
of atherosclerosis. Epidemiological researches suggest that continuous
consumption of diets rich in fruits and vegetables decreases the risk of
developing such conditions. In fact, the benefits of a diet rich in fruit and
vegetables are well evidenced from epidemiological studies, especially
concerning the prevention of chronic degenerative diseases.
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La expectativa de vida del hombre continiia
aumentando.
resultado de la mayor longevidad humana
ocurre el aparecimiento de enfermedades

Consecuentemente, como

relacionadas al envejecimiento. Cdnceres y
enfermedades cardiovasculares son responsables
por aproximadamente 66% de las causas mortis
en paises desarrollados con alto ingreso per
capita. La bipercolesterolemia es un importante
Jfactor de riesgo cardiovascular porque el
colesterol ejerce efecto pro-oxidante provocando
aumento de la produccion de radicales libres,
que tienen importante papel en la génesis de la
ateroesclerosis. Estudios epidemiologicos sugieren
que el consumo rutinero de dietas ricas en frutas
y vegetales reduce el riesgo de desarrollar tales
condiciones. De hecho, los beneficios provenientes
de una dieta rica en vegetales son comprobados
por estudios epidemiologicos, especialmente los
relativos a la prevencion de cancer, peroxidacion
lipidica y enfermedades cardiovasculares.

Palabras clave: Fibra alimentar.
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A expectativa de vida do homem continua
aumentando. Conseqtientemente, como resultado
da maior longevidade bhumana hd o
aparecimento de morbidades relacionadas
ao envelbecimento. Cdnceres e doencas
cardiovasculares sdo responsdveis por,
aproximadamente, 66% da causa mortis em
paises desenvolvidos com elevadas rendas per
capita. A bhipercolesterolemia é um importante
Jfator de risco cardiovascular porque o colesterol
exerce efeito pro-oxidante que leva ao aumento
na producdo de radicais livres, os quais tém
importante papel na génese da aterosclerose.
Estudos epidemiologicos sugerem que, o
consumo habitual de dietas ricas em frutas e
vegetais reduz o risco do desenvolvimento de
tais condicoes. De fato, os beneficios decorrentes
de uma dieta rica em vegetais sdo comprovados
por estudos epidemiologicos, especialmente
os relacionados a prevenc¢do de cdncer,
peroxidacdo lipidica e doencas cardiovasculares.

Palavras-chave: Fibra alimentar.
Radicais livres.
Hipercolesterolemia.
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INTRODUCAO

Estudos sobre padroes alimentares tém demonstrado que a ingestao habitual de
carne vermelha, produtos lacteos integrais, bebidas adocicadas e actcares esta diretamente
relacionada ao desenvolvimento de doencas, dentre as quais encontram-se a obesidade,
diabetes e doencas cardiovasculares (FUNG et al., 2001; FUNG et al., 2004). Assim,
populacdes que consomem dietas ricas em frutas, verduras e legumes apresentam menor
incidéncia dessas doengas quando comparadas as populacoes que fazem uso de alimentos
refinados, uma vez que o processamento industrial elimina quase que totalmente as
fibras alimentares presentes no alimento, alterando ainda, as suas caracteristicas fisicas e
quimicas (SARTORELLI; FRANCO, 2003). Dessa forma, compostos com a¢ao antioxidante
e fibras alimentares, presentes nos alimentos de origem vegetal, sio componentes que
podem proteger o organismo contra essas patologias (FUHRMAN; AVIRAM, 2001; GUIDA-
CARDOSO et al., 2004; GUIDA-CARDOSO et al., 2005).

Este artigo tem como objetivo discutir os efeitos protetores das fibras alimentares
sobre alteracoes bioquimicas e endoteliais, induzidas pelo aumento da producio de radicais
livres durante a hipercolesterolemia.

RADICAIS LIVRES

Os organismos aerobicos estio continuamente expostos a concentracdes basais de
espécies reativas de oxigénio (EROs), subprodutos do metabolismo aerobico (APEL; HIRT,
2004). Esses radicais sao atomos ou grupos de dtomos que possuem, em sua Gltima
camada, um ou mais elétrons desemparelhados (GUTTERIDGE; HALLIWELL, 2000). Como
o oxigénio molecular ja possui dois elétrons desemparelhados em sua ultima camada, ele
¢€ considerado um bom agente oxidante por receber elétrons de outras moléculas redutoras
formando EROs. Essas EROs sdo formadas, nos sistemas biologicos, através de reducoes
parciais (um UGnico elétron) do oxigénio molecular para formar o radical superéxido
(0O,"), um radical livre citotoxico altamente reativo (WACHOWICZ et al., 2002). Radicais
livres também sdo resultantes da atividade de enzimas, tais como: xantina-oxidase,
citocromo P450-oxidase, monoaminooxidase e NADH-oxidase (FANTEL; PERSON, 2002).
Além disso, as EROs podem, também, ser provenientes de fontes externas como alimentos,
poluentes do ar e cigarro bem como de uma vida sedentaria (AGARWAL et al., 2005;
ALBERG, 2002; LAUFS et al., 2005). Tais espécies reativas causam danos em componentes
celulares incluindo DNA, proteinas, aminoacidos livres, lipidios, carboidratos e lipidios
de membrana, os quais, por sua vez, podem levar ao desenvolvimento de doencas.

A toxidade dos radicais livres estd relacionada com sua alta reatividade com as
biomoléculas, principalmente através de reacdes de abstracdo e de adicao de atomos de
hidrogénio. Enquanto o radical superoxido e o peroxido de hidrogénio sio considerados
oxidantes fracos, o radical hidroxila é considerado extremamente potente. Foi sugerido
que o radical hidroxila reage com qualquer biomolécula num raio de 15 A do seu local de
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formacao (WARD; BLAKELY; JONER, 1985). Assim, pode reagir com acidos graxos
poliinsaturados (LH) das membranas ou particulas de lipoproteinas e formar o radical
acido graxo (L*). A reacdo do L* com O, produz peroxiradical lipidico (LOO*®), o qual na
presenca de um outro lipidio (LH) ou outro doador de elétron, forma hidroperoxido
lipidico (LOOH) e um outro radical lipidico L°. Esse radical L* é reativo e pode iniciar a
formacao de novos radicais livres e assim, continuar a cascata de reacoes. O LOOH pode
sofrer degradacao catalisada por metais de transicao e produzir ainda mais radicais reativos
(LOO® ou LO®), que irdo continuar a reacao em cadeia e produzir outros produtos
(malondealdeido-MDA, pentano e etano). A formacao de LOOH na membrana celular
também pode causar a ruptura da arquitetura da membrana (AGARWAL et al., 2005).

A peroxidacio lipidica tem um papel crucial no envelhecimento e nos processos patologicos
tais como, carcinogénese, doencas neurodegenerativas e cardiovasculares (BOREK, 2001).

Diversos autores relacionam um aumento na ingestao de colesterol com os processos
de peroxidacdo lipidica (GUIDA-CARDOSO et al., 2005; KEMPAIAH; MANJUNATHA,;
SRIVIVASAN, 2005) e com a elevacdo de aldeidos (malondialdeido, MDA), sugerindo que
a hipercolesterolemia estd diretamente relacionada com o processo de formacao de radicais
livres. De fato, resultados obtidos em nosso laboratorio mostraram que hamsters alimentados
com dieta hipercolesterolémica apresentaram aumento na peroxidacdo lipidica em
decorréncia do aumento das substincias reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS), sugerindo
assim, aumento nos niveis de radicais livres (GUIDA-CARDOSO et al., 2005).

A exposicdo do organismo aos efeitos dos radicais livres encontra resisténcia de um
importante e complexo sistema antioxidante. Os mais importantes antioxidantes biologicos
sdo glutationa peroxidase (GSH-Px), catalase (CAT) e superoxido dismutase (SOD) (VALKO
et al., 2000), glutationa (GSH) (DALTON et al., 2004), bem como, vitamina C (4cido
ascorbico) (KOJO, 2004), vitamina E (a-tocoferol) (HSU; LEE; CHEN, 2001) e os flavonoides
(VALKO et al., 2006).

HIPERCOLESTEROLEMIA E ATEROSCLEROSE

O endotélio vascular era tido como uma monocamada de células estaticas dentro do
corpo, agindo como uma barreira semipermeavel entre o sangue e os tecidos. No entanto,
evidéncias experimentais e clinicas tém demonstrado que o endotélio € um tecido ativo e
dindmico envolvido na manutenc¢io de processos homeostaticos (McCARTY, 2004). As principais
funcdes endoteliais sio a manutenc¢ao da circulacio sangtiinea e a sua fluidicidade, a regulacao
do tonus e inibi¢ao da proliferacio da musculatura lisa vascular, acio antiinflamatoria, modulac¢ao
da adesdo plaquetaria e transmigracdo e adesdo de leucocitos (BROWN; HU, 200D).

Furchgott e Zwadizki (1980) propuseram que havia um fator relaxador derivado do
endotélio vascular, posteriormente identificado como sendo o 6xido nitrico (NO), reconhecido
como o mais potente vasodilatador formado pelas células do corpo humano (ANDRESEN;
SHAFT; BRYAN, 2006; PRIETO et al., 2006). Estudos mostraram que o NO estd envolvido em
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diversas atividades biologicas vitais, tais como neurotransmissao no sistema nervoso central e
periférico, defesa imunolégica inespecifica e regulacdo da atividade leucocitaria e plaquetaria,
contribuindo, dessa forma, para a manutencao da homeostasia do sistema cardiovascular e
na regulacao da pressio sangliinea (DUDZINSKI et al., 2005; TUTEJA et al., 2004).

Quando a homeostasia endotelial é rompida, formam-se condi¢cdes adequadas
para o desenvolvimento da aterosclerose, um processo cronico caracterizado por resposta
inflamatoria e fibroproliferativa da parede arterial induzida por agressdes da superficie
arterial (FAN e WATANABE, 2003), de alta morbidade, sendo hoje, uma das principais
causas da mortalidade nas civilizacoes ocidentais (VAN OOSTROM; VAN WIJK; CABEZAS,
2005). O processo que da origem a esta doenga € multifatorial e, geralmente, relaciona-se
a presenca de fatores de risco nao modificaveis (idade, sexo e antecedente familiar) e a
fatores de risco modificaveis como, por exemplo, hipertensao arterial, diabetes, tabagismo,
hipercolesterolemia e caracteristicas hemorreologicas locais, caracterizadas por distarbios
no padrio de fluxo sangliineo em segmentos tortuosos ou proximos a bifurcacdes dos
vasos (FIREDMAN; FIDDENS, 2005).

A reducio da bioatividade do NO pode ser causada pela degradacio do NO pelas
espécies reativas de oxigénio (EROs) (LANDMESSER; HARRISON; DREXLER, 2005; PINTO;
AREAS; REYES, 2003), causando, entao, alteracoes patologicas.

O aumento da produc¢iao de EROs, durante a hipercolesterolemia, promove injaria
nas células endoteliais e, consequientemente, disfuncio endotelial, estigio primordial
para o inicio da aterosclerose (MADAMANCHI; VENDROV; RUNGE, 2005; PADURARU et
al., 2001). Como resposta a esses fatores, as células podem sofrer hiperplasia (aumento
no nimero) ou hipertrofia (aumento no tamanho sem alterar o DNA). Assim, a
hipercolesterolemia pode promover remodelamento vascular pela interacao entre as células
endoteliais e as musculares lisas vasculares (BERK, 2001).

O remodelamento do vaso que leva a uma hipertrofia pode ser definido como uma
reducdo do didmetro no limen conseqiiente ao espessamento da parede desse vaso,
como ocorre na hipertensao arterial (SAVOIA; SCHIFFRIN, 20006).

Uma das primeiras indicacoes que as EROs poderiam estar relacionadas a
aterosclerose foi a demonstracio de que a lipoproteina de baixa densidade (LDL) oxidada,
principal lipoproteina carreadora do colesterol plasmatico, possuia efeitos biologicos que
contribuiam para o desenvolvimento da aterosclerose (RAO, 2002). O processo de oxidacao
da LDL ocorre dentro da parede arterial, onde a maioria das células, incluindo células
endoteliais, células da musculatura lisa e monocitos derivados dos macrofagos, pode
oxidar a LDL (FUHRMAN et al., 2004). A interacio da LDL com os macrofagos, sob
estresse oxidativo ativa oxigenases celulares, que produzem EROs e espécies reativas de
nitrogénio que oxidam a LDL (FUHRMAN et al., 2004).

Uma vez oxidada (Figura 1), a LDL é fagocitada pelos macrofagos, constituindo a
estria gordurosa (fatty streak), que consiste em depositos subendoteliais de macrofagos
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ricos em lipidios, denominados células espumosas (foam cells) e, em menores quantidades,
células musculares lisas ricas em lipidios.

Macrofago LDL nao oxidada Endotélio Fluxo sangiiineo
alterado Radicais
livres

LDL oxidada

Corte transversal da artéria
acima -

Figura 1 - Oxidacao da LDL sob estresse oxidativo com conseqiiente formacio e
depositos das células espumosas em espacos subendoteliais

Macroscopicamente, a lesao mais precocemente detectavel ao longo do processo
aterosclerotico € a estria gordurosa (fatty streak). Essa lesao primordial, potencialmente
reversivel, normalmente evolui de maneira lenta, ao longo dos anos, até constituir lesdes mais
avancadas, como as placas de ateroma, as quais podem obstruir os vasos, podendo mesmo
levar a eventos isquémicos agudos (como o infarto do miocardio), quando instabilizadas
(MADAMANCHI; VENDROV; RUNGE, 2005; PINTO; AREAS; REYES, 2003) (Figura 2).

Alta ingestao de Aumento do trinsito de
. Aumento do colesterol P
gorduras de origem e P _ LDL na camada intima
. plasmitico .
animal (colesterol) da artéria
L Os macrofagos cheios
As paredes da artéria As paredes da artéria de 1DL fxidada
: < passam a apresentar <
passam a apresentar transformam-se em
placa gordurosa placa gordurosa

células espumosas

Figura 2 - Evolucio da placa de ateroma na luz do vaso sangiiineo
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FIBRAS ALIMENTARES

As fibras alimentares sdo substincias presentes nas paredes das células vegetais
que nio sofrem digestdo pelas enzimas digestivas e que, portanto, nio sio absorvidas
pela mucosa intestinal (CHERBUT, 2002; TREPEL, 2004). Entretanto, a porcdo fibrosa
dos alimentos pode ser parcialmente hidrolisada pela microbiota coldénica (SEMBRIES
et al., 2003).

Sao fontes de fibras alimentares os alimentos de origem vegetal. Individuos adultos
deveriam ingerir, diariamente, em torno de 25 a 30 gramas de fibras alimentares na base
seca (RUBIO, 2002), o que poderia ser conseguido com uma dieta a base de cereais,
frutas, legumes e verduras.

As fibras alimentares podem exercer acoes fisiologicas no sistema gastrintestinal sendo
que suas fracoes, soluvel e insoltvel, afetam de forma distinta esse sistema. Enquanto as
fibras soltveis produzem seus efeitos na por¢ao superior do tubo digestivo, retardando o
esvaziamento gastrico, a assimilacao de nutrientes e aumentando o tempo de trinsito intestinal,
as insoltveis agem, sobretudo no intestino grosso, promovendo o aumento do trinsito
intestinal e do volume fecal, produzindo fezes mais macias (MONRO, 2002; TREPEL, 2004).

Certas fibras tém a capacidade de seqiiestrar monoacilglicerdis, dcidos graxos,
fosfolipidios, sais biliares ou mesmo fracdes de colesterol presentes na dieta, evidenciando
sua importancia na prevencao de doencas cardiovasculares (EVANS; REES, 2002; MORICEAU
et al., 2000).

Diversos mecanismos de acao tém sido propostos para explicar o efeito de reducao
de lipidios plasmaticos pelas fibras soluveis:

a) EFEITO DA VISCOSIDADE SOBRE A ABSORCAO DE COLESTEROL

A hidratacdo das fibras resulta na formacao de uma matriz gelatinosa no lamen do
trato gastrintestinal aumentando a viscosidade do seu contetido e, como consequiéncia,
retardando o esvaziamento gastrico. A absorc¢ao de nutrientes torna-se, conseqiientemente,
mais lenta ou mesmo reduzida devido tanto ao aumento da viscosidade quanto da espessura
da mucosa absortiva, o que representa uma barreira fisica a absorcio dos nutrientes
(BLACKWOOD et al., 2000; VAN-NIEUWENHOVEN et al., 2001).

Dessa forma, as fibras soliveis podem adsorver compostos toxicos, impedindo que
os mesmos fiquem disponiveis no intestino, assim como os acidos biliares, reduzindo a
formacio de micelas e, conseqiientemente, diminuindo a absorc¢ao intestinal de acidos
graxos e colesterol, aumentando a excrecao fecal dos mesmos, refletindo, assim, na reducao
da colesterolemia (TREPEL, 2004; YU; PERRET, 2003). Tais fatos contribuem diretamente
na protecio contra doencas cardiovasculares (FERNANDEZ, 2001; PEDDI, 2002). Além
disso, a reducido da fracao dos sais biliares que seriam reabsorvidos pela circulaciao éntero-
hepatica resulta em maior sintese hepatica de sais biliares, numa tentativa de compensar
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a reducdo da biodisponibilidade dessas substincias promovendo, portanto, um desvio do
metabolismo do colesterol para essa finalidade. Assim, menos colesterol estaria disponivel
para sintese de lipoproteinas (KISHIDA et al., 2002).

b) EFEITOS DE METABOLITOS COLONICOS

As fibras soltveis sio fermentadas pela microbiota do intestino grosso em graus
variaveis produzindo acidos graxos de cadeia curta os quais atingem a circulacao por
meio da veia porta. No figado, esses acidos graxos podem influenciar o metabolismo
lipidico, causando efeito hipocolesterolemiante (SEMBRIES et al., 2003). Tais acidos graxos,
principalmente propionato, acetato e butirato, reduzem a atividade da HMG-CoA redutase,
enzima hepdtica que limita a sintese do colesterol (YOKOYAMA; ORIGASA; JELIS, 2003).
Nessa condicdo, o figado reduz a sintese de novo do colesterol e aumenta a expressio
dos receptores de LDL na membrana dos hepatocitos reduzindo, conseqiientemente, sua
concentracao plasmatica (YOKOYAMA; ORIGASA; JELIS, 2003). De fato, observamos
significativa reducdo nas concentracdes plasmaticas da VLDL+LDL em hamsters alimentados
com dieta hipercolesterolemiante acrescida de polpa de laranja, fonte nio convencional
de fibras alimentares (GUIDA-CARDOSO et al., 2005).

¢) REDUGAO DA INTERAGAO ENZIMATICO-DIGESTIVA

Evidéncias experimentais sugerem que determinadas fibras soliveis podem inibir a
atividade de lipases, as quais hidrolisam triacilglicerdis a acidos graxos livres, diacilglicerois
e monoacilglicer6is. De acordo com (BLACKWOOD et al., 2000; TREPEL, 2004), as fibras
que se solubilizam em 4dgua dificultam a acao enzimatico-digestiva. As gomas agiriam
nesse processo pelo fato de formarem géis e aumentarem a viscosidade do contetdo
intestinal diminuindo, assim, a motilidade entérica tendo como conseqiiéncia uma mistura
pouco eficiente do alimento no tubo digestivo, comprometendo ainda mais a acdo das
enzimas (BLACKWOOD et al., 2000; TREPEL, 2004).

O consumo de fibras alimentares pode interferir na biodisponibilidade de nutrientes
exercendo efeito negativo sobre a condi¢ao nutricional de uma determinada populacio
(BOSSCHER, et al., 2003). Assim, cations bivalentes tais como zinco, magnésio, ferro e cilcio,
por exemplo, podem ter sua absorcdo comprometida na presenca de alimentos ricos em
fibras (BOSSCHER et al, 2003; TREPEL, 2004). Segundo Lajolo, Menezes e Filisetti-Cozzi (1988)
o efeito das fibras sobre a absor¢ido de minerais torna-se importante quando as dietas forem
deficientes nesses nutrientes ou, quando a ingestio de fibras estiver associada a fases do
desenvolvimento de grande atividade anabdlica (crescimento) ou catabolica (senilidade).

Além disso, a fermentacao das fibras alimentares promovida pela microbiota colonica
produz gases (gas carbdnico, metano, por exemplo), os quais podem acarretar distensao

abdominal e flatuléncia exagerada, proporcionando desconforto ao individuo (LAJOLO;
MENEZES; FILISETTI-COZZI, 1988; TREPEL, 2004).
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CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente estao bem estabelecidos os riscos a satide que uma dieta rica em colesterol
pode trazer, devido ao aumento da producio de radicais livres no organismo os quais,
por sua vez, atacam biomoléculas exercendo papel crucial na génese de doencas
cardiovasculares. Por outro lado, o aumento no consumo de dieta rica em fibras alimentares
reduz os niveis plasmaticos de colesterol e, assim, reduz os riscos de doencas decorrentes
da hipercolesterolemia. No entanto, apesar de todo o conhecimento sobre o impacto da
dieta sobre nossa satde, nos paises ocidentais o que se observa € o aumento de doencas
cardiovasculares em funcio do aumento do consumo de dietas ricas em colesterol e
pobres em fibras alimentares.

Creditamos as alteracdes na dieta das populacdes ocidentais a mudancas
socioculturais ocorridas nas tltimas décadas, bem como ao desconhecimento dos prejuizos
que alguns componentes da dieta, o colesterol por exemplo, pode causar a satde. Assim,
se faz necessario que tais populacoes saibam exatamente quais os riscos que se submetem
ao assumir habitos em que os alimentos de origem vegetal sio desprezados em funcao

dos alimentos industrializados.
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