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Est4 atualmente bem estabelecido que niveis plasmé- de LDL e, a seguir, se propague aos lipides do niaes) (
ticos elevados de lipoproteina de baixa densidade (LDL) resultando em modificacdo oxidativa tanto dos acidos
constituem fator de risco capital para o desenvolvimento da graxos poliinsaturados, como do colesterol e fosfolipides e,
aterosclerose. Entretanto, em qualquer concentracaofinalmente, modificacéo e degradacéo da afso B
plasmética de LDL, h&a grande diversidade na magnitude da
aterosclerose e na expresséo clinica da cardiopatiaLDL - oxidadas e aterogénese
isquémica ou doenca arterial coronaria (DAC). Tais diferen-
¢as tém sido atribuidas a fatores que vao “além do coles- As lipoproteinas atravessam as células endoteliais
terol”t. Um desses fatores é a base da chamada hip6teseantactas por transporte vesicular (transcitose), o qual ndo
oxidativa da aterosclerose, que postula ser a modificacaorequer receptores. A magnitude desse transporte é concen-
oxidativa da LDL importante e, possivelmente, obrigatéria tracdo-dependente; niveis elevados de LDL resultam em
na patogénese da doefi€a aumento da quantidade do composto que atinge a intima,

A LDL é um complexo de lipides polares e neutros, através de endotélio intacto. Para qualquer nivel de concen-
uma proteina de grande peso molecular, a apolipoproteinatracdo plasmatica de lipoproteina, sua retencéo na parede
B, e antioxidantes lipofilicos, principalmente alfa-tocoferol arterial € mais importante do que a taxa de transporte na
e beta-caroteno. Em cultura, todas as células da parede arparede arteridt*4 Na intima, essas LDL s&o aprisionadas
terial podem iniciar a oxidagdo da LDL, porém, aimportan- numa trama de fibras e fibrilas secretadas pelas células
ciarelativa das células endoteliais, células musculares lisasparietais®. LDL nativas sao reconhecidas e ndo se acumu-
e macréfagos nessa modificacgi@ovivo, ndo esta ainda  lam em quantidade apreciavel nos macréfagos. A particula
suficientemente esclarecida. Admite-se que a liberagédo do deve ser modificada para que seja captada em quantidade
anion superoxido pelas células endoteliais e musculares li- suficiente para gerar células espumosas. As células endo-
sas, no processo de formagédo de endoperdxidos ciclicos eeliais e musculares lisas, e também os macrofagos, secretam
prostaglandinas, pela via da ciclo-oxigenase, pode ser res-produtos oxidativos por multiplas vias, os quais difundem
ponsavel pelo inicio da oxidacdo em algumas condicdes, as LDL aprisionadas no espaco subendotelial e iniciam a
enquanto a atividade aumentada da lipoxigenase em macro-oxidacgéo lipidica.
fagos poderia gerar aumento de hidroperoxidos lipitficos A modificacdo oxidativa da LDL parece ocorrer em
A participacdo da lipoxigenase no processo de peroxidacdodois estagio$ (fig. 1). O 1°, antes que 0os mondcitos sejam
lipidica na parede arterial, envolvendo a geracao de hidro- ativados, resulta na oxidagao dos lipides da LDL, com pe-
peroxidos lipidicos intermediarios, esta bem estabefecida quena alteragcdo na apo B (LDL minimamente oxidada -
Nesse contexto, ha evidéncias de que a modifica¢&o oxida-MM-LDL-OX). O 2° comeca quando os mondcitos sdo
tiva induzida pelas células endoteliais e musculares lisas eativados e convertidos em macréfagos, que contribuem com
macréfagos € processo mediado por radicais livres de oxi- sua grande capacidade oxidativa. Nesse estagio, os lipides
génio, catalisado pela presenca de metais de transi¢éo, com@ja DL s&o adicionalmente oxidados e a fracdo protéica
fer,ro e_CODFéO'“, ou pela ceruloplasmina, que atua como  (apo B) também o é. Essas LDL altamente oxidadas (LDL-
pro-oxidanté?. o ) . OX)deixam de ser reconhecidas pelos receptores classicos

No plasma, a oxidagéo de LDL & provavelmente mini- e | p|, porém s&o reconhecidas pelos receptores de LDL

(rjna, devido c? prejenc;a}fj? muitos arlugoxliant(,ets_ e acapacidaycetilados (removedores) e/ou receptores oxidatazue
€ removedora das celulas sinusoidais hepaticas, quUe Cony 54 550 regulados pelo contetido celular de colesterol. Em

tém receptores em abundarici modificacéo oxidativa conseqliéncia, ocorre aciimulo macico de colesterol, for-

ocorreria primariamente na intima arterial. . ~ .
P - e - mando-se as células espumosas, que sdo a marca caracteris-
Presume-se que a peroxidacdo lipidica se inicie nos .. .
tica das estrias gordurosas.

acidos graxos poliinsaturados dos fosfolipides da superficie A modificagdo oxidativa da LDL, além de induzir &

captacdo aumentada pelos macréfagos, produz muitas mo-
Iéculas modificadas, com efeitos biologicos diversos, inclu-
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Fig. 1 - Representagdo esquematica da hipdtese oxidativa e do papel das LDL-oxidadas no processo aterogénico. CElie€lLl elddoitea elastica interna; CML- célula

muscular lisa; MM-LDL- LDL minimamente oxidada; LDL-OX- LDL oxidada; VCAM-
intracelular; MCP-1- proteina quimiotaxica para mondcitos (entrada na intima); M-CS
ceptores removedores dos macréfagos; RLD- radicais livres de oxigénio. Apud Berlify

(MCP-1), o fator estimulador das coldnias de mondcitos
(M-CSFF*e a GRO-K@, os quais estimulam o crescimen-

to e a diferenciagdo dos mondcitos em macroéfagos. Portan-
to, LDL-oxidadas, além de transformarem macréfagos em

células espumosas, aumentam a adesao, ativagao e migracao

dos mondcitod®(fig. 2).

1- molécula de adeséo das células vasculares; iQAKkLla de ades&o da célula
F-fator estimulador das coldnias de (difed@imacio); Cap-RR- captacéo pelos re-
ereta

minantes antigénicos) de LDL-OX s&o encontrados no plas-
ma e em lesBes associadas aimuno-complexos. Assim, pois,
h& tanto uma resposta humoral como imunoldgica, media-
da por células, tipica de leséo inflamatéria

De outra parte, LDL-OX, ou seus produtos, podem al-

terar outras propriedades vitais da parede arterial, com impor-

LDL-OX estimulam a secrecéo pelos mondcitos da tantes consequiéncias clinicas, como inibir o relaxamento das

interleucina-1 (IL-1), fator de crescimento para células
musculares lis& Uma das caracteristicas peculiares das

LDL-OX é o aumento acentuado de seu contetdo de liso-
fosfatidilcolina. Essa substancia é quimiotaxica para
monacito$*e linfocitos 7, inibe o relaxamento dependen-
te do endotélio e induz a expresséo da molécula de adesac
das células vasculares (VCAM-1) e da molécula de adeséo
intracelular (ICAM-1) nas células endotelfif\demais,
alisofosfatidilcolina provoca aumento dos niveis do fator de
crescimento epidermal ligado a heparina (HB-EGF) nas
células endoteliafs.

LDL altamente oxidadas podem também inibir a mi-
gracao de células endoteliais e comprometer a reparagao de

McPa . VCAMA | fIL-1,#PDGF !
ICAM-1 ! ;
MCSF | ¥4 Mitoheness |
Quimiotaxia | R_II | Adusio Migragdo
D % |Monéeitos. CML
Mitogénesel/ ' Linfécltos | %
Migragao CE | i //' Citotoxicidads!
¥ H ’
fRestauragéo - -- SRS —~| Prochssos |
_ endotetial o Inflamatérios
Capt_agao pélos —— 1
Receptores - A':"‘"?“Io—‘ Células
Removedores ¢ macigo | Espumosas

| dos Macréfagoes

. de lipides ;

placas ulceradas em lesdes aterosclerdticas avaritadas

Demonstrou-se ainda que LDL-OX sao toxicas para macro-
fagos e, como conseqiiéncia, podem contribuir a amplifica-
¢ao do processo inflamatorio e a formagé&o do nicleo necro6-
tico encontrado nas les6es avangadas. LDL-OX sdo também
imunogénicas; anticorpos a determinados epitopos (deter-

56

Fig. 2 - Caracteristicas e propriedades principais das LDL-oxidadas; MCP-1- prote-
ina quimiotaxica para monécitos (entrada na intima); M-CSF- fator estimulador das
coldnias de mondcitos (diferenciacdo); VCAM-1- molécula de adeséo das células
vasculares; ICAM-1- molécula de adeséo da célula intracelular; CE- células
endoteliais; IL-1- interleucina 1; PDGF-fator de crescimento derivado das plaquetas;
R-receptores. Ademais, LDL-OX induzem a leséo endotelial, interferem com as res-
postas arteriais ao fator de relaxamento dependente do endotélio e séo imunogénicas.



Arq Bras Cardiol Batlouni M
volume 68, (n° 1), 1997 Hipotese oxidativa da aterosclerose

artérias coronarias mediado pelo fator de relaxamento depen-peroxidacao lipidic&. Protege os lipides poliinsaturados
dente do endotélio (EDRF/NO), em resposta a varios daleséo pelos radicais livres e parece essencial a protecéo
agonistas. Certos produtos das LDL-OX, como oxiteréis, séo das lipoproteinas circulantes e ao funcionamento adequa-
altamente toxicos para as células endoteliais e podem com-do das membranas celulares. Adicionada ao plasma, a vita-
prometer a integridade endotelial. Outros produtos podem mina E aumenta a resisténcia das LDL a oxid&c¢&o
estimular a liberag&o do fator tissular e iniciar o processo de Além de prevenir a peroxidacao lipidica, a vitamina E
coagulacdo. Finalmente, como as bordas das lesfes aterosparece exercer outros efeitos nos fatores de risco cardio-
clerdticas, onde a ruptura da placa habitualmente ocorre, sdovasculares. Reduz a adeséo e a agregacéao plaggetéria
ricas em células espumosas, contendo LDL-OX, essas parti-be os fatores de coagulacdo dependentes de vitamina K pela
culas provavelmente participam também desse estagio tardiopor¢cao oxidada da vitamina E2-quinéhdem como a
da aterosclerose, ou seja, ruptura da placa e trofifhose estimulacdo da producéo de endotelina e atenua a inibicédo
Evidéncias mdultiplas apéiam aimportanciadas LDL- da producéo de 6xido nitrico mediada pela LDL4OXma
OX no processo aterogéniowvivo® 1) LDL extraidas de propriedade da vitamina E, compartilhada pelo probucol, é
lesBes ateroscleroticas exibem as propriedades fisicas, bi-a inibi¢do da secrecdo de IL-1 pelos mondcitos, inibindo a
olégicas e imunolégicas atribuidas as preparacdes de LDL- proteina quinase C, enzima importante nos eventos preco-
OXin vitro; 2) embora formas de LDL altamente oxidadas ces da ativacdo celuférIL-1 esté envolvida na prolifera-
nao tenham sido encontradas no plasma, uma pequena progéo de células musculares lisas e na diferenciagdo de mono-
porgéo de particulas de LDL tém propriedades de LDL que citos, e seus niveis estdo acentuadamente aumentados nas
sofreram o estagio inicial de modificacdo oxidativa (MM- lesBes ateroscleréticaginalmente, a vitamina E influen-
LDL-OX) 2¢; 3) anticorpos a epitopos de LDL-OX s&o en- ciaafungdo vasodilatadora das artérias de coelhos hiperco-
contrados no soro de animais e do homem. Em alguns estu-esterolémico®.
dos, o titulo de tais anticorpos foi preditor da progresséo da As fontes mais ricas em vitamina E séo os 6leos vege-
aterosclerose e suas complicacdes. IgG com especificidadetais, especialmente de semente de girassol, graos integrais,
para epitopos de LDL-OX pode ser isolada de lesdes ate-améndoas, nozes, avelds, verduras (espinafre, brocolis) e
roscleréticas, nas quais estao presentes como parte de imugerme de trigo.
no-complexos com LDL-OX; 4) em coelhos e em primatas Beta-carotenoé um dos muitos carotendides precur-
hipercolesterolémicos, estudos com diferentes antioxi- sores da vitamina A e, por isso, designado pré-vitamina A,
dantes lipofilicos evidenciaram inibigdo da aterosclerose, transportado no sangue primariamente pelas LDL. Antioxi-
provavelmente, devido a protecéo da modificacéo oxidativa dante lipossolivel € um potente sequestrador do oxigénio
da LDL3% 5) evidéncias quimicas da oxidatpilica sdo singlet principalmente em baixas pressdes de oxigéido
observadas em todos os estagios de desenvolvimento debeta-caroteno, largamente distribuido na natureza, confere
aterosclerose humana, tanto nas lesdes iniciais, como nas interas frutas e vegetais muitas de suas cores vivas. E encontra-

mediarias e avancadas, ricas em macroéfagos do principalmente na cenoura, tomate, pimentdo vermelho e
amarelo, brécolis, couve, espinafre, agrido, péssego e mamao.
Antioxidantes Vitamina C, ou &cido ascorbico, é antioxidante hi-

drossolavel, removedor dos radicais superoxido hidroxila

O contetdo de antioxidantes da particula de LDL € e oxigénicsinglet antes que atinjam os lipides celulares e
crucial para sua prote¢&dEstudo# vitro mostraram que iniciem a peroxidac&d. Ademais, preserva os niveis de
a oxidacao de LDL somente se inicia apés o estresse oxi-vitamina E e beta-caroteno, antioxidantes endégenos na
dativo haver depletado o conteldo de antioxidante c&lular LDL, durante o estresse oxidativdAs fontes naturais mais
In vivg é provavel que a magnitude do processo oxidativo ricas em vitamina C sdo alaranja, o lim&o e outras frutas ci-
e, mesmo, a ocorréncia ou ndo de oxidag&o de LDL depen-tricas, acerola, kiwi, caju, tomate, pimentéo, couve, espina-
da do balanco entre aintensidade da agresséo oxidativa e dre, escarola, brécolis, nabo, paprica e repolho.
capacidade das defesas antioxidentes Flavondidessdo compostos néo nutritivos com poten-

A hipotese de que a peroxidacéo lipidica desempenha te atividade antioxidante, atribuida aos radicais fendlicos.
importante papel na patogénese da aterosclerose desperto&&o encontrados em diversos alimentos de origem vegetal,
crescente entusiasmo sobre o uso de antioxidantes comacomo maca, uva, cebola, repolho, brécolis, chicérea, aipo,
agentes antiaterogénicos. Os antioxidantes mais investiga-ché e vinho tinto. A quercitina, principal flavonéide, € remo-
dos, tanto em experimentagdo animal, como no homem, témvedora dos radicais superéxi§ooxigénicsinglete peroé-
sido o alfa-tocoferol (vitamina E), beta-caroteno (precursor xidos lipidicos” e inibe a oxidacao das LDL e os efeitos
davitamina A), &cido ascorbico (vitamina C), flavondides citotoxicos das LDL-OX® O vinho tinto, que tem alto teor
e probucol. de flavonoides, reduz a oxidacao de LiBlitro *°; ade-

A vitamina E, cuja forma mais prevalente e ativaé o mais, a ingestdo de vinho tinto aumenta a atividade anti-
alfa-tocoferol, é o antioxidante lipossollvel predominante oxidante do sor®.
nos tecidos e nas LB Estudos laboratoriais demonstra- Probucol, potente antioxidante, protege a LDL contra
ram que a vitamina E é antioxidante extremamente potente, modificacdo oxidativan vitro®! ein vivo®2 Outros meca-
que captura os radicais peroxila, interrompendo a cadeia denismos podem contribuir a seu efeito antiaterogénico poten-
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cial: inibicdo da liberagéo de IL-1 pelos mondcitos e da ati- embora a vitamina E houvesse prevenido as arritmias letais
vacao da proteina quinas&;Ceducado da captacdo e degra- associadas a isquemia e reperfuséo, a area de infarto nos
dacédo das lipoproteinas pelos macrofag@imento da animais tratados com vitamina E foi maior do que nos ani-
atividade da colesteril éster transferase, aumentando a taxamais controlé.
de transferéncia dos ésteres de colesterol da HDL para fra-
¢bes de lipoproteinas de menor densidade Estudos ecoldgicos e "cross-sectional”

No quadro | estéo sintetizadas as propriedades desses
agentes antioxidantes. Sua potencialidade terapéutica nas Evidéncias indiretas sobre os beneficios dos antioxi-
doencas cardiovasculares tem sido sugerida por estudos entdantes nas doencas cardiovasculares derivaram de alguns
animais e em humanos, empregando os mais diferentesestudos ecolégicos iniciais. A ingestéo diaria elevada de

métodos de investigacao. frutas e vegetais, refletindo provavelmente aingestao de vi-
o taminas antioxidantes e de outros componentes ativos neles
Estudos animais contidos, associou-se inversamente com a incidéncia de

doencas cardiovasculafes. Alguns desses estudos mos-

Evidéncias sobre o papel protetor dos antioxidantes na traram, inclusive, correlagéo negativa entre os rig8®Ss
aterogénese foram fornecidas por investigacdes experimen-de vitaminas antioxidantes e mortalidade cororféfia
tais em coelhos e ratos, utilizando o probucol. Na maioria Um estudo cooperativo internacionalss-sectional
delas, o probucol reduziu a area da aorta coberta por lesdescom amostras randomizadas, incluindo homens de meia-
aterosclergticas em 40 a 56%As lesGes dos animaistra-  idade sadios de 16 populacdes européias, comparou 0s hi-
tados eram menores, menos celulares e predominaram céveis plasmaticos de antioxidantes com indices regionais de
lulas musculares lisas. Nos animais controle, os macrofagos mortalidade coronaria. Na Escdcia, Finlandia e Italia, ndo
eram mais numerosos que as células musculare&®lisas foi observada relacdo consistente entre os niveis de vitamina
Concluiu-se desses estudos que o efeito antiaterogénico doC e E e mortalidade por DACEntretanto, quando todas as
probucol, em animais, poderia ser devido a outros mecanis- popula¢des foram avaliadas, as medianas dos niveis plasma-
mos além do antioxidante, como a estimulag&o ou inibicdo ticos de vitamina E correlacionaram inversamente com a
de fatores de crescimento, ou de citoquinas mediadoras damortalidade region&i’s. De outra parte, ndo foi observada
migracao e proliferacdo de células musculares lisas. associacao entre vitamina C, beta-caroteno e selénio com a

O efeito do probucol na reestenose pds injdria da arté- mortalidade. Obviamente tais dados sao suscetiveis de en-
ria coronaria por cateter-baldo foi investigado em suinos. gano, pois ndo foi possivel estabelecer ligacéo entre 0s ni-
Em comparag&o com o grupo controle, os animais tratados veis plasméaticos dessas substancias com a DAC, indivi-
apresentaram reducéo significante da formacao miointimal, dualmente.
com efeitos benéficos na espessura da intima e no didmetro
luminalP®. Esses achados foram atribuidos as propriedades
antioxidantes e removedoras de radicais livres do probucol. Quadro I - Propriedades dos principais agentes antioxidantes

Alguns estudos em animais mostraram que as vitami-

T N Composto Propriedades
nas E e C podem também inibir a progresséo da ateros-
clerosé”*, Em cobaias alimentadas com colesterol, o gru- VitaminaE  + Antioxidante lipossoldvel potente
b | to dietéti d it . Ed * Previne a peroxidagao lipidica
po que rec? eu sup emef\ .0 Ietetico de vi a}mma esen- » Reduz a ativagao plaquetaria e inibe os fatores de
volveu lesBes aterosclerdticas em menor nimero, quando coagulagéo dependente da vitamina K
comparado com o grupo contrfl® exame histoquimico * Inibe as agSes da LDL-OX no endotélio

das aortas indicou que os animais do grupo controle, em * Inibe a secregdo de interleucina-1 pelos monocitos

comparacao com os tratados com vitamina E, tinham con-
centracéo de proteoglicans aumentada na intima, glicocalix

Beta-caroteno e« Antioxidante lipossoluvel
« Potente sequestrador do oxigésitglet

Vitamina C « Antioxidante hidrossoluvel

reduzido na superficie endotelial e aumento da permea- » Removedor dos radicais superéxido, hidroxila
bilidade endotelial. Como o glicocalix é responsavel pelas oxigéniosinglet
propriedades de superficie das células endoteliais, essas * Preserva os niveis de vitamina E e beta-caroteno

~ . , A - . durante estresse oxidativo
alteracdes podem ser consideradas pré-aterogénicas, pois

. N ~ . Flavonodides « Atividade antioxidante potente, atribuida aos radi
induzem a.retengao deLDL na p?rede grﬁér-lal . cais polifendlicos

Em primatas, a suplementacéo de vitamina E associou- « Quercitina remove radicais superéxido, oxigénio
se a reducdo da progresséo das lesdes ateroscleroticas da singlete perdxdos lipidicos o
carétida, avaliada pelo Doppler, num periodo de trés anos, : ?;Zegffgjga" das LDL e a atividade citotoxica
e_mbora sem alterar a hlstelogla'das |e§émtl’05 expe_, . Probucol « Potente antioxidante, protege a LDL da modifica
rimentos mostraram reducéo da area de infarto do miocérdio cao oxidativa
(IM) em coelhos alimentados com altas doses de vitamina « Inibe a liberago de interleucina-1 pelos mondcitos
E por 10 dia&? e em porcos que receberam o produto por e ativagdo da proteina quinase C

» Reduz a captagéo e degradagéo das lipoproteinas

via endovenosa, sete dias antes da inducéo da iscfiemia pelos macrofagos

Em contraste, num modelo canino de isquemia-reperfusao,
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Na maioria dos paises, a ingesta elevada de gordurasEstudos de coortes prospectivos
saturadas correlaciona fortemente com a mortalidade por
DAC, porém isto ndo se observa em algumas regiées da Nos estudos observacionais prospectivos de coortes,
Franca. O “paradoxo francés”, isto é, a aparente incompa- um grande nimero de individuos foi acompanhado por de-
tibilidade entre dieta rica em gorduras e baixa incidéncia de terminado periodo de tempo. A incidéncia de doenga cardio-
DAC, tem sido atribuido ao consumo regular de vinho tin- vascular no grupo com alta ingestéo, por dieta ou suplemen-
to™ O conteldo de &lcool do vinho ndo parece ser a expli- to vitaminico, ou niveis plasmaticos elevados de vitaminas
cacao para esse fendmeno, mas sim componentes ndo alantioxidantes, foi comparada com a incidéncia nos pacien-
codlicos. O vinho tinto contém diversos compostos fendlicos, tes com menor ingestdo ou niveis plasmaticos baixos.
flavondides e ndo flavondides, incluindo catequinas, flavonéis, OUS Nurses’ Health Studs; estudo prospectivo de
antocianinas e taninas soluveis. As propriedades antioxidantesgrande coorte, incluiu 87.245 enfermeiras de 39 a 54 anos,
desses compostos, reduzindo as reacdes de peroxidacdsem evidéncia de doenca cardiovascular ou cancer, subme-

lipidica, podem retardar o processo de aterogénese. tidas a questionério dietético completo para avaliar o con-
Estudo em voluntarios mostrou que a ingestédo de vi- sumo de varios nutrientes, inclusive vitamina E. Durante
nho tinto aumenta a atividade antioxidante do o seguimento médio de 8 anos, foram documentados 437 ca-
magnitude comparavel a associada com inibicdo sosdelIM ndofatale 115 mortes por DAC. Em comparacao
significante da LDlin vitro °. com as mulheres no quintil mais baixo de ingestao de vita-
mina E, as no quintil mais alto - correspondendo a uma di-
Estudos caso-controle e caso-controle ferenca de pelo menos cinco vezes - apresentaram risco re-
"nested" lativo de evento coronario principal de 0,66 (intervalo de

confianca (IC) 95%; 0,50 a 0,87), ap0s ajuste para idade e
Nos estudos citados, os niveis plasméticos de vitami- tabagismo. Ajustes adicionais para outros fatores de risco -
nas antioxidantes foram comparados entre individuos com ingestéo calérica e de colesterol, hipertenséo, diabete, ati-
ou sem manifestacdo de DAC, ou que, subseqiientementeyidade fisica, estado menopausal, uso de hormdnios, aspi-
adesenvolveram. rina e &lcool - e nutrientes, inclusive outras vitaminas anti-
Estudo caso-controle em homens escoceses relatouoxidantes, tiveram pequeno efeito nos resultados. A maior
relacéo inversa entre concentracdes plasmaticas de vitamingparte da variabilidade na ingestéo e reducao do risco foi atri-
E, vitamina C e caroteno, e a presenca de angina d&peito buida a suplementacgéao de vitamina E. As mulheres que in-
Apés ajustes para idade, tabagismo, pressao arterial, niveisgeriram suplemento de vitamina E por curtos periodos de
lipidicos e peso relativo, somente a vitamina E mostrou as- tempo apresentaram beneficio aparente pequeno, porém,
sociacéo independente. O risco relativo entre 0s quintis maisnas que o utilizaram por mais de dois anos, o risco relativo
baixo e mais alto de concentracao de vitamina E foi 2,68 de evento coronario principal foi 0,59 (IC 95%; 0,38 a0,91),
(1,07 a 6,70). apoés ajuste para outros fatores de risco e uso de beta-
Estudo caso-contrafestedie Maryland mostrouque  caroteno, vitamina C e multivitaminas. A reducao do risco
niveis plasmaticos elevados de beta-caroteno, porém nao deabsoluto foi 3,4 por 10.000 anos de seguimento (5,2 ¥ 8,5)
alfa-tocoferol, associaram-se inversamente com a incidén- Outro estudo prospectivo de grande coortédSo
cia de IM”. De outra parte, um estudo de caso-controle Health Professionals Stuéyincluiu 39.910 profissionais
nestedlo leste da Finlandigregido com alta mortalidade  de salide do sexo masculino, de 40 a 75 anos, sem diagnos-
por DAC, e outro similar da Holan&anao evidenciaram tico de DAC, diabete ou hipercolesterolemia, e que respon-
associacao consistente entre niveis plasmaticos de vitami-deram a questionario pormenorizado para avaliar sua
na E, vitamina A (retinol) e selénio, e risco de morte por ingestéo habitual de vitamina E, beta-caroteno, vitamina C
doenga cardiovascular. Contudo, os niveis de antioxidantese outros nutrientes. Cerca de 17% tomaram suplemento de
foram determinados mais de sete anos ap0s a coleta do sanvitamina E. Durante seguimento de quatro anos, 667 casos
gue. Como os niveis de vitaminas antioxidantes tendem a de DAC foram documentados. Os homens no quintil mais
diminuir com o tempo no sangue armazenado, o poder da alto do consumo de vitamina E, comparados com o0s do
associacao foi provavelmente subestimado nesses estudosquintil mais baixo, tiveram 40% (IC 95%; 19 a 56%) de re-
Ainda, analises sanglineas Unicas ndo podem distinguir ducéo do risco relativa (RRR) de infarto ndo fatal, morte por
entre o uso a curto prazo do emprego prolongado dos DAC, ou necessidade de cirurgia de revascularizacao
antioxidantes, provavelmente necessario para avaliar seusmiocérdica. Os dados foram ajustados paraidade, profisséo,
efeitos nas doencas cardiovascul®res outros fatores de risco, uso de aspirina, vitamina C e beta-
Os resultados deuramic Stud$?, ensaio caso-contro-  caroteno. O uso de suplemento de vitamina E por periodo
le, multicéntrico, europeu, mostraram que individuos com inferior a dois anos nao se associou a reduc¢éo do risco (RR)
concentracdes de beta-caroteno no tecido adiposo, nopara eventos cardiovasculares. A reducéo do risco absolu-
quintil mais alto, tiveram risco significantemente menor de to foi 6,0 por 10.000 anos de seguimento (50,9 vs #4,9)
primeiro IM, quando comparados com individuos no quintil  Aingestéo de beta-caroteno ndo se correlacionou com me-
mais baixo. O risco aumentado foi observado principalmen- nor risco de DAC entre os individuos que nunca fumaram,
te entre fumantes. porém se associou inversamente com o risco em fumantes

59



Batlouni M Arq Bras Cardiol
Hipétese oxidativa da aterosclerose volume 68, (n° 1), 1997

(RR0,30;1C 95%, 0,11 a0,82) e ex-fumantes (RR 0,60; IC os autores relataram associa¢éo inversa entre ingestao de
95%, 0,33a0,94). Aingestéo de vitamina C ndo se associouflavonoides e risco de DAC em homens idosos.
a menor risco de DAC. A conclusédo deste estudo e do pre- Estudo do mesmo grupo, recém publicdmostrou
cedente foi que, embora os dados prospectivos encontradosassociagdo inversa significante entre aingestéo de flavonoides
ndo provem relacdo causa-efeito, sugerem que o uso de vi-antioxidantes a longo prazo e a incidéncia de acidentes
tamina E dietética, ou mais provavelmente por suplemento cerebrovasculares (AVC). Os homens com alta ingesta de
vitaminico, mantido por dois ou mais anos, associa-se are- flavondides tiveram 73% de redu¢é&o do risco de AVC, duran-
ducéo do risco para DAC fatal ou nado. te 15 anos de seguimento, em comparag¢édo com os individuos
Estudo de coorte prospectivo, na Finlandia, envolveu com baixa ingesta desses compostos. A ingestao de beta-
2.748 homens e 2.385 mulheres, com 30 a 69 anos de idadecaroteno, independente da de flavondides, associou-se a redu-
e sem DAC diagnosticada O consumo de alimentos foi  ¢ao ndo significante de 46% do risco relativo de AVC. Emre-
estimado por método de historia dietética compreendendo la¢éo as vitaminas C e E, ndo foram observadas associacées.
a dieta habitual total durante o ano anterior a incluséo no A associacdo entre aingestao de flavonoides e a mor-
estudo. Durante seguimento médio de 14 anos, 186 homengalidade por DAC foi avaliada em 16 coortesStawen
e 58 mulheres morreram de DAC. A comparacao do tercil Countries Stud$?, envolvendo 12.763 homens, com 40 a 59
mais alto com o mais baixo mostrou associagéo inversa en-anos no inicio do estudo. Apds 25 anos de seguimento, a
tre aingestdo dietética de vitamina E e a mortalidade coro- comparagacoross-culturakugeriu que a ingestao de flavo-
néria, tanto em homens (RR 0,68; p=0,01 para tendéncia), néides antioxidantes associou-se inversamente com a mor-
como em mulheres (RR 0,35; p<0,01 paratendéncia). Essestalidade por DAC, e explicou cerca de 25% da variancia dos
dados foram ajustados para idade, tabagismo, indices de DAC nas 16 coortes. Contudo, o consumo de
colesterolemia, hipertenséo, indice de massa corpoérea egorduras saturadas foi o maior determinante das diferencas
ingestéo calorica. Associagdes similares foram observadasna mortalidade coronaria, explicando 73% da variancia to-
em relag&o a ingestao diaria de vitamina C e carotenoides, tal. Os resultados dessa comparag&o sdo consistentes com 0s
no grupo de mulheres, e em relacdo aingestédo de importan-doZutphen Elderly Study, no qual a ingestéo de flavo-
tes fontes alimentares desses micronutrientes, isto €, vege-noides se associou, também, inversamente com a mortalida-
tais e frutas, tanto em homens como em mulheres. Conclu- de por DAC.
iram os autores que esses resultados depdem afavorda  Aassociacdo entre ingestéo dietética de flavondides e
hipétese que vitaminas antioxidantes exer¢cam efeitos mortalidade coronéria subsequente foi também avaliada em
benéficos na DAC, mas néo pode ser desconsideradoestudo coorte prospectivo, envolvendo 5133 homens e mu-
gue alimentos ricos nesses micronutrientes contenham lheres, com 30 a 69 anos e sem cardiopatia, de 30 comuni-
outros elementos que possam contribuir aos beneficios dades da FinlandiaAs observacgées iniciaram-se em 1967/
observados. 72 e o acompanhamento foi até 1992. Os resultados, publi-
Recentemente, foram publicados os resultados do cados em 1996, evidenciaram gradiente inverso significante
lowa Women's Health Stuéyem relacédo ao papel das vi-  entre aingestao de flavonéides e a mortalidade coronéria e
taminas antioxidantes na prevengéo da DAC. Esse estudo deiotal, em mulheres. Os riscos relativos entre os quintis mais
coorte prospectivo envolveu 34.486 mulheres pés-meno- alto e baixo de ingestdo dessas substancias, ajustadas para
pausa, sem evidéncia de DAC a admisséo, e que foram avaidade, tabagismo, colesterolemia, pressédo arterial e indice
liadas quanto ao consumo de vitaminas E, A e C, de fontes de massa corpérea foram 0,69 (IC 95%; 0,53-0,90) e 0,54
alimentares e suplementos. Durante seguimento de sete(0,33 a0,87) para mortalidade total e coronaria, respectiva-
anos, ocorreram 242 mortes por DAC. Em analise ajustada mente. Para os homens, os valores correspondentes foram
paraidade e ingesta caldrica total, o consumo de vitamina E0,76 (0,63-0,93) e 0,78 (0,56-1,08), respectivamente. Con-
associou-se inversamente com a mortalidade por DAC. Essacluiram os autores que individuos com baixa ingesta de
associacao foi particularmente acentuada no subgrupo deflavonéides provavelmente apresentam maior risco de de-
21.809 mulheres que néo se utilizaram de suplementos desenvolver DAC. As principais fontes dietéticas de flavo-
vitamina E; risco relativo do quintil mais baixo parao mais noéides, nesse estudo, foram macas e cebolas.
alto de ingestao dietética de vitamina E: 1,0, 0,68, 0,71, 0,42
e 0,42 (p para tendéncia = 0,008). Apds ajuste para outrosEstudos randomizados e controlados
fatores, como hipertensao, tabagismo, colesterolemia,
diabete, nivel de atividade fisica, indice de massa corpoérea, Os resultados doambridge Heart Antioxidant Study
consumo de alcool e terapéutica de reposicao hormonal, (CHAOSY", ensaio duplo-cego, randomizado e controlado
essa associacdo inversa permaneceu com valores similarescom placebo, sobre os efeitos da vitamina E em pacientes
Em contraste, ndo se observou associacao entre a ingestaom cardiopatia isquémica sintomatica e com DAC com-
dietética de vitamina A, retinol, carotendides ou vitamina C, provada angiograficamente, foram recém publicados, inclu-
com risco mais baixo de DAC. indo 2002 pacientes com seguimento médio de 510 dias.
OZutphen Elderly Study, coorte prospectivo, abran-  Receberam alfa-tocoferol 1035 pacientes; os primeiros 546
geu 552 homens com 50 a 69 anos de idade, incluidos emna dose de 800Ul/dia e os restantes 489 na dose de 400Ul/
1970 e acompanhados por 15 anos. Em publicacéo de 1993dia, sendo que 967 receberam capsulas idénticas de placebo.
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Os obijetivos primarios do ensaio foram a combinacdo de E. O uso de suplemento de vitamina C ou de multivitaminas
IM néo fatal e mortalidade cardiovascular, e IM ndo fatal so- né&o se associou a efeitos benéficos.
mente. As concentra¢des plasmaticas de alfa-tocoferol,
dosadas em subgrupos de pacientes, elevaram-se de um niconclusdes
vel basal de 34,2umol/L para 51,1umol/L, no grupo tratado
com 400Ul/dia, e para 64,5umol/L, com 800Ul/dia, porém As evidéncias sobre a hipétese oxidativa da ateroscle-
nao modificadas nos pacientes que receberam placebo. Narose sdo consistentes. A modificacdo oxidativa da LDL é
grupo tratado, houve reducao significante do risco combi- importante e, possivelmente, obrigatéria no desenvolvimen-
nado de morte cardiovascular e infarto ndo fatal em relacdoto das lesdes ateroscleréticas. Evidéncias quimicas de oxi-
ao grupo placebo: 41 vs 64 eventos (risco relativo 0,53; IC dacdo lipidica sdo observadas em todos os estagios da ate-
95%, 0,34-0,83; p=0,005). Os efeitos benéficos foram de- rogénese. As defesas antioxidantes naturais (endégenas)
vidos essencialmente a reducao do risco de infarto néo fatal: podem ser insuficientes. Teoricamente, os antioxidantes
14 vs 41 eventos (RR 0,23; IC 95%, 0,11-0,47; p=0,005). poderiam exercer efeitos favoraveis tanto nas lesées inici-
Contudo, a mortalidade cardiovascular foi ligeiramente ais da DAC, como nas lesdes intermediérias e avancadas,
maior no grupo alfa-tocoferol em relagéo ao placebo: 27 vs com as respectivas implicac6es clinicas, alongo, médio ou
23 (RR 1,18; 1C 95%, 0,62-2,27; p=0,61). Os autores con- curto prazo.
cluiram que, em pacientes com DAC sintomatica compro- Estudos ecoldgicos/epidemioldgicos sugerem que a
vada pela angiografia coronaria, alfa-tocoferol reduziu ingesta dietética deficiente de substancias antioxidantes -
significantemente o risco de infarto ndo fatal, com benefici- vitamina E, vitamina C, beta-caroteno e flavonoides - e ni-
0s consistentes ap6s o 1° ano de tratamento, e que a avaliareis sangiiineos baixos desses micronutrientes associam-se
¢do dos efeitos dessa substancia na mortalidade cardio-a maior incidéncia de eventos coronarios. De outra parte, 0s
vascular requer estudos adicionais. estudos observacionais, coortes prospectivos, embora ndo
O Cholesterol Lowering Atherosclerosis Stdgly provem relag&o causa-efeito, sugerem que a ingesta eleva-
randomizado, controlado, com angiografias coronérias se- da dessas substancias, especialmente da vitamina E,
riadas, avaliou os efeitos da associacao colestipol-niacina nadietética ou suplementar, pode induzir a reducéo do risco de
progressédo da DAC, em 156 homens, com 40 a 59 anos, preDAC. Dois estudos randomizados e controlados foram re-
viamente submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocéar- centemente publicados, com resultados promissores. Outros
dica. Nesse estudo, foram analisados subgrupos de pacienestudos randomizados, multicéntricos, envolvendo grande
tes em relacdo a ingestao dietética e de suplementos de vinimero de individuos observados a longo prazo, e planeja-
tamina E e C (ndo randomizado) em associacao com dietados especificamente, para avaliar os efeitos das vitaminas
hipocolesterolemiante e colestipol-niacina, ou placebo (ran- antioxidantes nas doencas cardiovasculares, estdo em anda-
domizado). No grupo tratado com dieta, colestipol e niacina, mento. Admite-se que, paralelamente a corre¢éo vigorosa
0s pacientes que receberam suplemento de vitamina Edos fatores de risco coronério, a ingesta de alimentos com
>100Ul/dia mostraram menor progressao das lesdes coro-alto teor desses micronutrientes e de flavondides deva ser
narias que os pacientes com ingestdo <100Ul, para todas agstimulada. H4 consenso entre os autores, porém, que are-
lesdes (P=0,04) e para lesdes leves/moderadas (P=0,01)comendacao publica para uso generalizado de suplementos
N&o foi demonstrado beneficio em relacéo as lesdes este-de vitaminas antioxidantes ndo se justifica, até que esses
néticas mais graves. No grupo controle (dieta somente), ndoestudos adicionais tenham sido completados e mostrem
se observou efeito significante com suplemento de vitamina beneficios consistentes.
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