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Rezumat. Boala coronariana (BC) este principala cauza de morbiditate si mortalitate la nivel
mondial si a fost caracterizata ca o boalda cronica imunoinflamatoare, fibroproliferativa
alimentata de lipide. S-au facut progrese mari in elucidarea interactiunilor mecanice complexe
dintre factorii de risc asociati cu BC, producdnd un succes abundent in ceea ce priveste masurile
preventive si dezvoltarea de produse farmaceutice pentru prevenirea si tratarea BC prin
atenuarea riscului mediat de lipoproteine. Cu toate acestea, ramdne un risc rezidual semnificativ.
Cdtiva factori de risc BC potential modificabili care contribuie in mod aparent la acest risc
rezidual au iesit in prim-plan, inclusiv inflamatia sistemica, diabetul zaharat, lipoproteinele de
inalta densitate, trigliceridele plasmatice (TG) si lipoproteinele ramase (RLP), lipoproteina(a) si
disfunctia endoteliala vasculara (DE). Primul pas in gestionarea factorilor de risc pentru BC
implicd manipularea macronutrientilor din dietd. In Trialul de Preventie Primard Coronard a
Clinicilor de Cercetare Lipida, s-a stabilit ca fiecare scadere cu 1% a colesterolului LDL (LDL-
C) a fost asociata cu o scadere cu 2% a riscului de BC. Aceste constatari au stat la baza
Programului National de Educatie pentru Colesterol (PNEC) recomandate atdt pentru barbati,
cat si pentru femeile cu hipercolesterolemie.
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Introducere

Boala coronariana (BC) si manifestarile sale clinice reprezinta pluralitatea morbiditatii si
mortalitatii la nivel mondial. Aterogeneza este initiatd de retentia si acumularea de particule bogate
in apolipoproteina B (apoB), (in mod obisnuit, >90% dintre acestea sunt formate din LDL) care
contin colesterol in inima arteriald. Inflamatia, disfunctia endoteliald vasculara, hipertensiunea
arteriala, dislipidemiile, rezistenta la insulind, expunerile la mediu si agentii patogeni contribuie
toate la initierea si progresia aterosclerozei. Aterogeneza a fost descrisa ca o boald cronica
imunoinflamatoare, fibroproliferativd alimentata de lipide.

Odatd cu aparitia ultracentrifugarii analitice, care permite separarea lipoproteinelor
purtdtoare de colesterol in functie de densitate, lipoproteinele cu densitate joasd (LDL) au fost
identificate ca un factor de risc cheie pentru dezvoltarea bolii aterosclerotice. Ulterior, un corp vast
de cercetari de-a lungul mai multor decenii, inclusiv studii genetice, studii epidemiologice
prospective, studii de randomizare mendeliana si studii de control randomizate au stabilit definitiv
LDL ca un contribuitor ocazional la BC.

Mai multe studii au concluzionat ca riscul de BC se coreleaza mai puternic cu concentratia
de particule care contin apoB, spre deosebire de Incarcdtura agregatd de colesterol transportata in
lipoproteinele non-HDL. Desi rolul ddunator al LDL este reflectat in ghidurile actuale de practica
clinica care promoveaza identificarea si tratamentul farmacologic al LDL-C crescut ca piatrd de
temelie a terapiei preventive, analizele datelor din studiile clinice releva un risc rezidual anual de
aproximativ 9% chiar si in randul celor cu LDL optim [1].
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Lipoproteine cu densitate scizuta

Dintre nenumaratii factori de risc asociati cu dezvoltarea BC, LDL este fara echivoc cel
mai bine stabilit. Mai multe studii de referintd, randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo, care
au testat efectul scaderii LDL-C asupra riscului de BC, au stabilit ca statinele sunt piatra de temelie
a terapiei preventive pe intregul spectru de risc de BC. Odata cu succesul demonstrat al scaderii
LDL-C de catre statine, a aparut intrebarea daca riscul persistent de BC ar putea fi atenuat in
continuare prin terapii adjuvante de scadere a lipidelor. Studiul IMPROVE-IT si-a propus sa
raspundd la aceastd intrebare, incluzand peste 18.000 de pacienti care au suferit un sindrom
coronarian acut (SCA) cu LDL-C relativ scazut (in medie 93 mg/dL) si au fost randomizati sa
primeasca fie 40 mg de simvastatind si 10 mg ezetimib fatd de 40 mg simvastatina si placebo.
Dupa 6 ani de urmarire, terapia combinata hipolipemianta a obtinut o reducere relativd modesta a
LDL-C (53,7 mg/dl fatd de 69,5 mg/dl in grupul tratat cu simvastatina in monoterapie), ceea ce a
dus la reducerea rezultatului compozit al mortii cardiovasculare, infarctului miocardic (IM) non-
fatal, anginei instabile care necesitd rehospitalizare, revascularizare coronariand precoce sau
accident vascular cerebral non-fatal.

In mod linistitor, studiile care urmaresc si descopere un efect daunitor al reducerilor
extreme farmacologice sau mediate genetic ale LDL-C nu au demonstrat niciun risc crescut (de
exemplu, nicio crestere a riscului de malignitate, afectare neurocognitivd sau accident vascular
cerebral hemoragic) [2].

Lipoproteina de densitate inalta

Lipoproteinele de inaltd densitate (HDL) au fost recunoscute de mult timp a avea o relatie
inversa cu riscul de BC, datorita includerii actuale a HDL-colesterol (HDL-C) in modelele de risc
cardiovascular larg promulgate. Aceastd observatie a fost sustinutd de mai multe linii de dovezi
observationale si experimentale. Studiile mecaniciste au sugerat ca particulele de HDL sunt
ateroprotectoare deoarece participa la transportul invers al colesterolului si au proprietati
antioxidante, antiinflamatorii si antitrombotice.

Tratamentul cu niacind laropiprant a dus la mai multe efecte adverse semnificative, inclusiv
un risc crescut de aparitie a diabetului zaharat incident, incidentd crescuta a tulburarilor de control
al diabetului, efecte secundare gastrointestinale, musculo-scheletice si ale pielii, precum si risc
crescut de infectii. Terapia ideala directionatd pe HDL ar avea ca scop Imbunatitirea functiilor
cardioprotectoare ale particulei HDL, spre deosebire de cresterea HDL-C. Un mic studiu recent al
pacientilor cu hipercolesterolemie familiald homozigotd a demonstrat o regresie semnificativa a
ateromului, asa cum a fost evaluatd prin angiografie coronariand computerizatd dupa 7 perfuzii
saptdmanale de plasma imbogatitd cu pre3-HDL autologa delipidata. Particulele HDL pot purta
atat microARN pro- si anti-aterogeni si pot exercita, de asemenea, atit efecte pro- cat si anti-
inflamatorii de-a lungul peretelui vasului.

Rezistenta la insulini si diabetul zaharat

Prevalenta in crestere a diabetului zaharat la nivel mondial este alarmantd si este asociata
cu un risc substantial crescut de mortalitate si morbiditate, determinat in principal de BC.
Caracteristicile centrale ale diabetului zaharat includ atat rezistenta la insulind, cat si
hiperglicemia, fiecare dintre acestea contribuind in mod unic la initierea si progresia placii
aterosclerotice. Numeroase studii in vivo au implicat rezistenta la insulind in promovarea
aterogenezei si a progresiei avansate a placii prin mecanisme multiple, inclusiv:

* modificari nefavorabile ale compozitiei si functiei lipoproteinelor,

* promovarea hipertensiunii sistemice,

* activarea receptorilor produselor finale de glicatie avansata (RAGE),

* cresterea productiei de substante proinflamatorii mediatori,

» semnalizarea perturbatd a insulinei in celulele endoteliale, celulele musculare netede

vasculare si macrofage.
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Recent, introducerea inhibitorilor de co-transportator de sodiu-glucoza-2 (SGLT 2) si
agonistilor receptorului peptidei-1 de tip glucagon (GLP-1) au demonstrat o capacitate remarcabila
de a avea un impact benefic asupra rezultatelor cardiovasculare.

Doua studii ulterioare privind rezultatele cardiovasculare care au utilizat inhibitori SGLT2
au confirmat capacitatea acestei clase de medicamente de a reduce insuficienta cardiacd incidenta
si decesul cardiovascular la pacientii diabetici. Au fost propuse o serie de mecanisme presupuse,
inclusiv reduceri observate ale tensiunii arteriale sistemice secundare, reducerii volumului
intravascular, niveluri crescute de corpi cetonici circulanti (acetoacetat, acetond, B-hidroxibutirat)
care pot promova cresterea eficientei metabolice a miocitelor cardiace si cresterea eritropoiezei,
toate acestea ar fi de asteptat sd afecteze in mod favorabil raportul dintre oferta si cererea de oxigen
miocardic.

Acesti agenti imitd GLP-1, un hormon gastrointestinal care stimuleaza sinteza si secretia
de insulina pancreatica dependenta de glucoza, suprima secretia de glucagon al celulelor insulare
a si Intdrzie golirea gastrica, promovand satietatea. Studiile clinice timpurii au sugerat o
imbunatatire semnificativa a hemoglobinei glicozilate Alc (HbAlc), atunci cand este utilizata ca
terapie adjuvantd in plus fatd de terapiile standard pentru diabet, determinand investigarea
potentialelor efecte si beneficii cardiovasculare in lumina autoritatilor de reglementare care impun
evaluari ale sigurantei cardiovasculare a noilor tratamente pentru diabet [3].

Importanta alimentatiei asupra bolii coronariene

Boala coronariana (BC) este o afectiune a arterelor coronare care alimenteaza inima. Este
o ingustare a uneia sau mai multor artere coronare. Este cauzata de ateroscleroza care se datoreaza
actiunii depozitelor grase de colesterol. Cand fluxul sanguin este incetinit de o arterd blocata,
miocardul nu mai este oxigenat corespunzdtor. Boala coronariand reprezintd o provocare socio-
economica majora. Pe 1anga genetica, principalii factori de risc pentru boala coronariand sunt lipsa
activitatii fizice, fumatul, abuzul de alcool si alimentatia necorespunzatoare. Dieta joaca un rol
cheie in aceastd patologie. Poate avea rol protector atunci cand este echilibrata (dieta
mediteraneand) pentru ca este bogata in vitamine (vitamina B, C) si minerale (magneziu, calciu);
acizi grasi (AG) (omega-3); fibre alimentare si proteine. Pe de alta parte, este ddundtoare atunci
cand este bogata 1n acizi grasi saturati (AG), acizi grasi trans (TFA), sare si carbohidrati [4].

Dintre multiplele bioactive derivate din plante, polifenolii sunt unul dintre cele mai
importante grupuri de agenti naturali cardioprotectori, antioxidanti si antiinflamatori gasiti n
alimentele umane, inclusiv fructele, legumele, cerealele, ierburile si semintele. Aceste molecule
sunt metaboliti secundari responsabili de pigmentare, reproducere, crestere si protectie Impotriva
agentilor patogeni din alimentele pe baza de plante. Avand un reziduu de zahar legat de scheletul
de carbon, structura chimica a polifenolilor difera numai prin legaturile lor suplimentare cu alti
compusi. Polifenolii pot fi impartiti practic in trei subgrupe: flavonoide, non-flavonoide si acizi
fenolici. In colon, polifenolii sunt initial digerati in structuri fenolice mai mici de citre microflora
intestinala. Polifenolii pot Tmbunatati sdnatatea cardiovasculara folosind inhibarea agregarii
plachetare, reducerea inflamatiei vasculare, modularea proceselor apoptotice, limitarea oxidarii
LDL a lipoproteinelor cu densitate scazutd si imbunatatirea profilului lipidic [5].

Multe studii au sugerat ca citricele, produsele bogate in cacao si ciocolata neagrd contin
concentratii mari de flavonoide legate de reducerea riscului de BC. De asemenea, ceaiul verde si
extractele sale au un nivel ridicat de molecule de flavan-3-ol, epigalocatechin-3-galat (EGCQG),
care se numara printre antioxidantii cardioprotectori importanti. Ceaiul negru are si o capacitate
antioxidanta puternica, dar mai micd decét extractul de ceai verde. Ambele ceaiuri/extracte ajutd
la scaderea tensiunii arteriale la oameni, ceea ce poate afecta pozitiv profilul de risc CV.

Resveratrolul este un antioxidant polifenolic care se gaseste in plante, cum ar fi strugurii,
murele, rosiile, coacazele rosii si afinele. Resveratrolul stimuleaza producerea proteinei sirtuin-1
(SIRT 1) numita ,,gena longevitatii” si astfel ajutd la mentinerea sanatatii celulare, incetinind
procesul de imbatranire. Resveratrolul este considerat un ingredient cheie in prelungirea duratei
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de viatd. Resveratrolul protejeaza sistemul cardiovascular datoritd proprietatilor sale
antiinflamatorii, reduce riscul de ateroscleroza, reduce agregarea trombocitelor si fibroza
miocardica.

Carotenoizii gasiti In morcov, dovleac, caise, sunt molecule liposolubile valoroase. Au
activitate provitamina A si au potential antioxidant, scazand riscul aparitiei mai multor boli
cronice, precum cancerul sau BC, degenerescenta maculard si transformarile biologice asociate
varstei.

Acizii grasi omega-3, inclusiv acidul omega-3 docosahexaenoic (DHA) si acidul
eicosatetraenoic (EPA), sunt responsabili pentru dezvoltarea normala a creierului, vederea normala
si un risc mai mic de boli CV. EPA si DHA au efecte antiinflamatorii si cardioprotectoare, inclusiv
proprietati anti-aritmice, anti-trombotice. Ele declanseaza, de asemenea, o scadere a tensiunii
arteriale, intaresc functia endoteliald si diminueaza cresterea placii aterosclerotice, asa ca par a fi
biomolecule promitatoare cu efecte antihipertensive, antioxidante, antidepresive, antiimbatranire
si antartritice [6].

Beneficiile constituentilor bioactivi derivati din plante si schimbdrile stilului de viata
asupra factorilor de risc in bolile cardiovasculare sunt prezente in Tabelul 1.

Tabelul 1.
Factorul de risc si efectele benefice a unor constituenti bioactivi derivati din plante
Factorul de risc

. Fiziopatologia Beneficiu
cardiovascular
Modificari ale stilului de viata, activitatea fizica
Stil de viata MRezistentd la insulina, scade riscul de mortalitate prin boli cardiovasculare :
sedentar ’ MNobezitate, Pglicemie, Mipide Aactivitatea fizica, Vconsumul de alcool, nu fumatul
plasmatice, MM actori protrombotici | VObezitatea: Vriscul de insuficientd cardiac
incidentd in 50% din cazuri
Berberina, ceai verde, cacao, licopen, extract de
. . e . usturoi Invechit, resveratrol, extract de seminte de
MHipertensiune arteriald si . o . S
. . > struguri, suc de sfecla rosie, ulei de masline si acid
. . polimorfisme legate de factorul de . . . ’
Hipertensiune : . ascorbic: Wtensiune arteriald
crestere endotelial, Meziune . . . . PRI
vaseulara Hidrolizate proteice din seminte de caise si masline:
WV ACE, Resveratrol, Nproductie de oxid nitric,
AMvasodilatatie
N Stres oxidativ, Pspasm Extract de usturoi, Angelica gigas, telina, Artemisiae
coronarian, tulburari ale annuae Herba, extracte de ovaz, scortisoara, extracte
mecanismelor de coagulare, de soia, hibiscus, seminte de in, fructe de lup,
Fumat Magregare trombocitard, cresterea | licopen, busuioc si cacao, Vaterosclerozi
fibrinogenului, tulburari ale Proantocianine (afine): efect antiinflamator,
functiei endoteliale, NLDL.c, \l/prokininﬂamator, \chemokine (TNFa, IL-1, IL-6,
VHDL IL-8)

Tulburarea axului hipotalamo-
hipofizo-suprarenal, Pcortizolul
seric din cauza stresului,

Stres Ninflamarea peretelui arterial
(endotelial), Pateroscleroza,
Mtonusul sistemului nervos
vegetativ simpatic

L-teanina din ceaiul verde: Mrelaxare, J/hiperforinﬁ
de cortizol post-stres: Nserotonina din creier,
asemadndtoare cu medicamentele antidepresive
ginseng: actiune antistres, \Voboseala fizica si
psihica, Pputere de concentrare, Mmemorie,
Mperformanta la munca

Polifenoli (struguri, ceai, ginseng, fructe de culoare
rosie spre violet) beneficii: V' agregarea

Dislipidemie NN . -
4.\ P . . . trombocitari, Vinflamatia vasculari, \apoptota,
hipercoagulabilitate, disfunctie . s
. on . S Voxidarea LDL EPA si DHA: efecte
Obezitatea trombocitara, Prezistenta la .. . >
O . antiinflamatoare si cardioprotectoare
insulina si diabet de tip 2, .. o L.
. T Carotenoizi: Npotential antioxidant: \resveratrol:
MNinflamatie ’

Vdepozite de grasime, regleaza nivelul de insuling,
W greutatea corporald, Nproteina SIRT 1
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Continuare tabelul 1

Factorul de risc .. . .
. Fiziopatologia Beneficiu
cardiovascular
Alterarea peretilor arteriali
crescand inflamatia la nivel Dieta mediteraneand: \risc de diabet polifenoli,
. endotelial, cu depunerea de flavonoide, terpenoide, saponine si lignani: efect
Diabet . . o . . ’
particule de colesterol VLDL si antihiperglicemic
LDL la acest nivel si formarea Peptide (soia): previne debutul T2D
placii de aterom
Cresterea efectului aterogen Compusi fenolici, flavonoli: V' TC, WLDLc,
depunerilor de placi de aterom pe Vniveluri TG,
Dislipidemie peretii interni ai arterelor medii si Fitosteroli: VLDLc
mari, cu Ingrosarea peretelui Componente din soia, atat proteine cat si izoflavone:
arterial si pierderea elasticitatii VLDLc, NHDLc

Studii recente au aratat ca extractul din seminte de struguri este unul dintre cei mai eficienti
antioxidanti datoritd fitocomplexului sau de trans-resveratrol si proantociani oligomerici. De
asemenea, are un efect vasoprotector si cardioprotector datoritd capacititii sale de a neutraliza
radicalii liberi, de a reduce ateroscleroza si de a ameliora tulburarile venoase induse de fumat.

Activitatea fizicd joacd, de asemenea, un rol in prevenirea bolilor coronariene, de aceea este
recomandata o activitate moderata care necesita nu mai mult de 30 de minute de mers rapid pe zi.
In plus, un studiu cu 10.261 de adulti a constatat ci persoanele care au o activitate fizici usoara,
moderata sau viguroasa au un risc semnificativ mai scazut de mortalitate prin boald coronariana,
indiferent de factorii lor de risc metabolic. Tutunul este un factor de risc incontestabil pentru BC,
consumul sau favorizeaza cresterea degraddrii NO care are actiune citotoxicd miocardica si
vasculard, agraveaza efectul oxidarii LDL si al infiltratiei LDL oxidat prin cresterea nivelului de
colesterol total [7].

Concluzii

Un nivel crescut de lipoproteine circulante care contin apo-B a fost identificat de mult ca
un factor de risc cauzal central pentru BC. Mai multe medicamente bine studiate sunt disponibile
pe scara largd pentru a reduce riscul asociat apo-B, desi majoritatea pacientilor chiar si cu risc
ridicat nu reusesc sd atingd reducerea apo-B la un nivel proportional cu reducerea optima a riscului.
Chiar si printre cei cu o reducere adecvata a apoB, riscul rezidual semnificativ de BC persista.
Aceastd povara a riscului rezidual este Tn mare masurd incapsulata de factori de risc BC alternativi,
inclusiv HDL, hipertrigliceridemie, lipoproteine rdmase, Lp(a), rezistentd la insulind, diabet
zaharat, inflamatie sistemica si disfunctie endoteliald vasculara.

Boala coronariand este Tn mod clar in crestere in tara noastra si in lume, este direct legata
de lipsa activitatii fizice si de o alimentatie de proasta calitate adoptata de majoritatea oamenilor.
Acest tip de comportament determind o explozie a bolilor metabolice (hipertensiune, diabet,
dislipidemie), iar singurul tratament pentru aceasta patologie ramane prevenirea secundard a
factorilor de risc modificabili. Aceastd prevenire necesitd o dietd echilibratd de buna calitate
precum dieta mediteraneeand, a carei calitate este deja demonstratd, precum si activitate fizica de
intensitate moderata.
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