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de LDL e, a seguir, se propague aos lípides do núcleo (core),
resultando em modificação oxidativa tanto dos ácidos
graxos poliinsaturados, como do colesterol e fosfolípides e,
finalmente, modificação e degradação da apo B 4,5.

LDL - oxidadas e aterogênese

As lipoproteínas atravessam as células endoteliais
intactas por transporte vesicular (transcitose), o qual não
requer receptores. A magnitude desse transporte é concen-
tração-dependente; níveis elevados de LDL resultam em
aumento da quantidade do composto que atinge a íntima,
através de endotélio intacto. Para qualquer nível de concen-
tração plasmática de lipoproteína, sua retenção na parede
arterial é mais importante do que a taxa de transporte na
parede arterial 13,14. Na íntima, essas LDL são aprisionadas
numa trama de fibras e fibrilas secretadas pelas células
parietais 15. LDL nativas são reconhecidas e não se acumu-
lam em quantidade apreciável nos macrófagos. A partícula
deve ser modificada para que seja captada em quantidade
suficiente para gerar células espumosas. As células endo-
teliais e musculares lisas, e também os macrófagos, secretam
produtos oxidativos por múltiplas vias, os quais difundem
as LDL aprisionadas no espaço subendotelial e iniciam a
oxidação lipídica.

A modificação oxidativa da LDL parece ocorrer em
dois estágios 16 (fig. 1). O 1º, antes que os monócitos sejam
ativados, resulta na oxidação dos lípides da LDL, com pe-
quena alteração na apo B (LDL minimamente oxidada -
MM-LDL-OX). O 2º começa quando os monócitos são
ativados e convertidos em macrófagos, que contribuem com
sua grande capacidade oxidativa. Nesse estágio, os lípides
da LDL são adicionalmente oxidados e a fração protéica
(apo B) também o é. Essas LDL altamente oxidadas (LDL-
OX) deixam de ser reconhecidas pelos receptores clássicos
de LDL, porém são reconhecidas pelos receptores de LDL
acetilados (removedores) e/ou receptores oxidados 17,18, que
não são regulados pelo conteúdo celular de colesterol. Em
conseqüência, ocorre acúmulo maciço de colesterol, for-
mando-se as células espumosas, que são a marca caracterís-
tica das estrias gordurosas.

A modificação oxidativa da LDL, além de induzir à
captação aumentada pelos macrófagos, produz muitas mo-
léculas modificadas, com efeitos biológicos diversos, inclu-
sive efeito acentuado na injúria endotelial e na ativação de
células endoteliais 5,19. MM-LDL-OX induzem à produção,
pelas células endoteliais, de potentes ativadores dos
monócitos, como a proteína quimiotáxica para monócitos

Está atualmente bem estabelecido que níveis plasmá-
ticos elevados de lipoproteína de baixa densidade (LDL)
constituem fator de risco capital para o desenvolvimento da
aterosclerose. Entretanto, em qualquer concentração
plasmática de LDL, há grande diversidade na magnitude da
aterosclerose e na expressão clínica da cardiopatia
isquêmica ou doença arterial coronária (DAC). Tais diferen-
ças têm sido atribuídas a fatores que vão “além do coles-
terol” 1. Um desses fatores é a base da chamada hipótese
oxidativa da aterosclerose, que postula ser a modificação
oxidativa da LDL importante e, possivelmente, obrigatória
na patogênese da doença 2-6.

A LDL é um complexo de lípides polares e neutros,
uma proteína de grande peso molecular, a apolipoproteína
B, e antioxidantes lipofílicos, principalmente alfa-tocoferol
e beta-caroteno. Em cultura, todas as células da parede ar-
terial podem iniciar a oxidação da LDL, porém, a importân-
cia relativa das células endoteliais, células musculares lisas
e macrófagos nessa modificação, in vivo, não está ainda
suficientemente esclarecida. Admite-se que a liberação do
ânion superóxido pelas células endoteliais e musculares li-
sas, no processo de formação de endoperóxidos cíclicos e
prostaglandinas, pela via da ciclo-oxigenase, pode ser res-
ponsável pelo início da oxidação em algumas condições,
enquanto a atividade aumentada da lipoxigenase em macró-
fagos poderia gerar aumento de hidroperóxidos lipídicos 7,8.
A participação da lipoxigenase no processo de peroxidação
lipídica na parede arterial, envolvendo a geração de hidro-
peróxidos lipídicos intermediários, está bem estabelecida 9.
Nesse contexto, há evidências de que a modificação oxida-
tiva induzida pelas células endoteliais e musculares lisas e
macrófagos é processo mediado por radicais livres de oxi-
gênio, catalisado pela presença de metais de transição, como
ferro e cobre 10,11, ou pela ceruloplasmina, que atua como
pró-oxidante 12.

No plasma, a oxidação de LDL é provavelmente míni-
ma, devido à presença de muitos antioxidantes e à capacida-
de removedora das células sinusoidais hepáticas, que con-
têm receptores em abundância 6. A modificação oxidativa
ocorreria primariamente na íntima arterial.

Presume-se que a peroxidação lipídica se inicie nos
ácidos graxos poliinsaturados dos fosfolípides da superfície
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minantes antigênicos) de LDL-OX são encontrados no plas-
ma e em lesões associadas a imuno-complexos. Assim, pois,
há tanto uma resposta humoral como imunológica, media-
da por células, típica de lesão inflamatória 6.

De outra parte, LDL-OX, ou seus produtos, podem al-
terar outras propriedades vitais da parede arterial, com impor-
tantes conseqüências clínicas, como inibir o relaxamento das

(MCP-1) 20, o fator estimulador das colônias de monócitos
(M-CSF) 21 e a GRO-KC 22, os quais estimulam o crescimen-
to e a diferenciação dos monócitos em macrófagos. Portan-
to, LDL-oxidadas, além de transformarem macrófagos em
células espumosas, aumentam a adesão, ativação e migração
dos monócitos 3,20 (fig. 2).

LDL-OX estimulam a secreção pelos monócitos da
interleucina-1 (IL-1), fator de crescimento para células
musculares lisas 23. Uma das características peculiares das
LDL-OX é o aumento acentuado de seu conteúdo de liso-
fosfatidilcolina. Essa substância é quimiotáxica para
monócitos 24 e linfócitos T 25, inibe o relaxamento dependen-
te do endotélio e induz à expressão da molécula de adesão
das células vasculares (VCAM-1) e da molécula de adesão
intracelular (ICAM-1) nas células endoteliais 26. Ademais,
a lisofosfatidilcolina provoca aumento dos níveis do fator de
crescimento epidermal ligado à heparina (HB-EGF) nas
células endoteliais 27.

LDL altamente oxidadas podem também inibir a mi-
gração de células endoteliais e comprometer a reparação de
placas ulceradas em lesões ateroscleróticas avançadas 28.
Demonstrou-se ainda que LDL-OX são tóxicas para macró-
fagos e, como conseqüência, podem contribuir à amplifica-
ção do processo inflamatório e à formação do núcleo necró-
tico encontrado nas lesões avançadas. LDL-OX são também
imunogênicas; anticorpos a determinados epítopos (deter-

Fig. 1 - Representação esquemática da hipótese oxidativa e do papel das LDL-oxidadas no processo aterogênico. CE- célula endotelial; LEI- lâmina elástica interna; CML- célula
muscular lisa; MM-LDL- LDL minimamente oxidada; LDL-OX- LDL oxidada; VCAM-1- molécula de adesão das células vasculares; ICAM-1- molécula de adesão da célula
intracelular; MCP-1- proteína quimiotáxica para monócitos (entrada na íntima); M-CSF-fator estimulador das colônias de monócitos (diferenciação); Cap-RR- captação pelos re-
ceptores removedores dos macrófagos; RLD- radicais livres de oxigênio. Apud Berliner et al 16.

CML

Fig. 2 - Características e propriedades principais das LDL-oxidadas; MCP-1- prote-
ína quimiotáxica para monócitos (entrada na íntima); M-CSF- fator estimulador das
colônias de monócitos (diferenciação); VCAM-1- molécula de adesão das células
vasculares; ICAM-1- molécula de adesão da célula intracelular; CE- células
endoteliais; IL-1- interleucina 1; PDGF-fator de crescimento derivado das plaquetas;
R- receptores. Ademais, LDL-OX induzem à lesão endotelial, interferem com as res-
postas arteriais ao fator de relaxamento dependente do endotélio e são imunogênicas.
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artérias coronárias mediado pelo fator de relaxamento depen-
dente do endotélio (EDRF/NO), em resposta a vários
agonistas. Certos produtos das LDL-OX, como oxiteróis, são
altamente tóxicos para as células endoteliais e podem com-
prometer a integridade endotelial. Outros produtos podem
estimular a liberação do fator tissular e iniciar o processo de
coagulação. Finalmente, como as bordas das lesões ateros-
cleróticas, onde a ruptura da placa habitualmente ocorre, são
ricas em células espumosas, contendo LDL-OX, essas partí-
culas provavelmente participam também desse estágio tardio
da aterosclerose, ou seja, ruptura da placa e trombose 6,29.

Evidências múltiplas apóiam a importância das LDL-
OX no processo aterogênico in vivo 6: 1) LDL extraídas de
lesões ateroscleróticas exibem as propriedades físicas, bi-
ológicas e imunológicas atribuídas às preparações de LDL-
OX in vitro; 2) embora formas de LDL altamente oxidadas
não tenham sido encontradas no plasma, uma pequena pro-
porção de partículas de LDL têm propriedades de LDL que
sofreram o estágio inicial de modificação oxidativa (MM-
LDL-OX) 30; 3) anticorpos a epítopos de LDL-OX são en-
contrados no soro de animais e do homem. Em alguns estu-
dos, o título de tais anticorpos foi preditor da progressão da
aterosclerose e suas complicações. IgG com especificidade
para epítopos de LDL-OX pode ser isolada de lesões ate-
roscleróticas, nas quais estão presentes como parte de imu-
no-complexos com LDL-OX; 4) em coelhos e em primatas
hipercolesterolêmicos, estudos com diferentes antioxi-
dantes lipofílicos evidenciaram inibição da aterosclerose,
provavelmente, devido à proteção da modificação oxidativa
da LDL 31; 5) evidências químicas da oxidação lipídica são
observadas em todos os estágios de desenvolvimento da
aterosclerose humana, tanto nas lesões iniciais, como nas inter-
mediárias e avançadas, ricas em macrófagos 32,33.

Antioxidantes

O conteúdo de antioxidantes da partícula de LDL é
crucial para sua proteção 34. Estudos in vitro mostraram que
a oxidação de LDL somente se inicia após o estresse oxi-
dativo haver depletado o conteúdo de antioxidante celular 35.
In vivo, é provável que a magnitude do processo oxidativo
e, mesmo, a ocorrência ou não de oxidação de LDL depen-
da do balanço entre a intensidade da agressão oxidativa e a
capacidade das defesas antioxidantes 6.

A hipótese de que a peroxidação lipídica desempenha
importante papel na patogênese da aterosclerose despertou
crescente entusiasmo sobre o uso de antioxidantes como
agentes antiaterogênicos. Os antioxidantes mais investiga-
dos, tanto em experimentação animal, como no homem, têm
sido o alfa-tocoferol (vitamina E), beta-caroteno (precursor
da vitamina A), ácido ascórbico (vitamina C), flavonóides
e probucol.

A vitamina E, cuja forma mais prevalente e ativa é o
alfa-tocoferol, é o antioxidante lipossolúvel predominante
nos tecidos e nas LDL 36. Estudos laboratoriais demonstra-
ram que a vitamina E é antioxidante extremamente potente,
que captura os radicais peroxila, interrompendo a cadeia de

peroxidação lipídica 37. Protege os lípides poliinsaturados
da lesão pelos radicais livres e parece essencial à proteção
das lipoproteínas circulantes e ao funcionamento adequa-
do das membranas celulares. Adicionada ao plasma, a vita-
mina E aumenta a resistência das LDL à oxidação 37.

Além de prevenir a peroxidação lipídica, a vitamina E
parece exercer outros efeitos nos fatores de risco cardio-
vasculares. Reduz a adesão e a agregação plaquetária 38; ini-
be os fatores de coagulação dependentes de vitamina K pela
porção oxidada da vitamina E2-quinona 39, bem como a
estimulação da produção de endotelina e atenua a inibição
da produção de óxido nítrico mediada pela LDL-OX 40. Uma
propriedade da vitamina E, compartilhada pelo probucol, é
a inibição da secreção de IL-1 pelos monócitos, inibindo a
proteína quinase C, enzima importante nos eventos preco-
ces da ativação celular 41. IL-1 está envolvida na prolifera-
ção de células musculares lisas e na diferenciação de monó-
citos, e seus níveis estão acentuadamente aumentados nas
lesões ateroscleróticas 3. Finalmente, a vitamina E influen-
cia a função vasodilatadora das artérias de coelhos hiperco-
lesterolêmicos 42.

As fontes mais ricas em vitamina E são os óleos vege-
tais, especialmente de semente de girassol, grãos integrais,
amêndoas, nozes, avelãs, verduras (espinafre, brócolis) e
germe de trigo.

Beta-caroteno é um dos muitos carotenóides precur-
sores da vitamina A e, por isso, designado pró-vitamina A,
transportado no sangue primariamente pelas LDL. Antioxi-
dante lipossolúvel é um potente seqüestrador do oxigênio
singlet, principalmente em baixas pressões de oxigênio 43. O
beta-caroteno, largamente distribuído na natureza, confere
às frutas e vegetais muitas de suas cores vivas. É encontra-
do principalmente na cenoura, tomate, pimentão vermelho e
amarelo, brócolis, couve, espinafre, agrião, pêssego e mamão.

Vitamina C, ou ácido ascórbico, é antioxidante hi-
drossolúvel, removedor dos radicais superóxido hidroxila
e oxigênio singlet, antes que atinjam os lípides celulares e
iniciem a peroxidação 44. Ademais, preserva os níveis de
vitamina E e beta-caroteno, antioxidantes endógenos na
LDL, durante o estresse oxidativo 45. As fontes naturais mais
ricas em vitamina C são a laranja, o limão e outras frutas cí-
tricas, acerola, kiwi, cajú, tomate, pimentão, couve, espina-
fre, escarola, brócolis, nabo, páprica e repolho.

Flavonóides são compostos não nutritivos com poten-
te atividade antioxidante, atribuída aos radicais fenólicos.
São encontrados em diversos alimentos de origem vegetal,
como maçã, uva, cebola, repolho, brócolis, chicórea, aipo,
chá e vinho tinto. A quercitina, principal flavonóide, é remo-
vedora dos radicais superóxido 46, oxigênio singlet e peró-
xidos lipídicos 47 e inibe a oxidação das LDL e os efeitos
citotóxicos das LDL-OX 48. O vinho tinto, que tem alto teor
de flavonóides, reduz a oxidação de LDL in vitro 49; ade-
mais, a ingestão de vinho tinto aumenta a atividade anti-
oxidante do soro 50.

Probucol, potente antioxidante, protege a LDL contra
modificação oxidativa in vitro 51 e in vivo 52. Outros meca-
nismos podem contribuir a seu efeito antiaterogênico poten-
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cial: inibição da liberação de IL-1 pelos monócitos e da ati-
vação da proteína quinase C 41; redução da captação e degra-
dação das lipoproteínas pelos macrófagos 53; aumento da
atividade da colesteril éster transferase, aumentando a taxa
de transferência dos ésteres de colesterol da HDL para fra-
ções de lipoproteínas de menor densidade 54.

No quadro I estão sintetizadas as propriedades desses
agentes antioxidantes. Sua potencialidade terapêutica nas
doenças cardiovasculares tem sido sugerida por estudos em
animais e em humanos, empregando os mais diferentes
métodos de investigação.

Estudos animais

Evidências sobre o papel protetor dos antioxidantes na
aterogênese foram fornecidas por investigações experimen-
tais em coelhos e ratos, utilizando o probucol. Na maioria
delas, o probucol reduziu a área da aorta coberta por lesões
ateroscleróticas em 40 a 50% 41. As lesões dos animais tra-
tados eram menores, menos celulares e predominaram cé-
lulas musculares lisas. Nos animais controle, os macrófagos
eram mais numerosos que as células musculares lisas 55.
Concluiu-se desses estudos que o efeito antiaterogênico do
probucol, em animais, poderia ser devido a outros mecanis-
mos além do antioxidante, como a estimulação ou inibição
de fatores de crescimento, ou de citoquinas mediadoras da
migração e proliferação de células musculares lisas.

O efeito do probucol na reestenose pós injúria da arté-
ria coronária por cateter-balão foi investigado em suínos.
Em comparação com o grupo controle, os animais tratados
apresentaram redução significante da formação miointimal,
com efeitos benéficos na espessura da íntima e no diâmetro
luminal 56. Esses achados foram atribuídos às propriedades
antioxidantes e removedoras de radicais livres do probucol.

Alguns estudos em animais mostraram que as vitami-
nas E e C podem também inibir a progressão da ateros-
clerose 57-59. Em cobaias alimentadas com colesterol, o gru-
po que recebeu suplemento dietético de vitamina E desen-
volveu lesões ateroscleróticas em menor número, quando
comparado com o grupo controle 60. O exame histoquímico
das aortas indicou que os animais do grupo controle, em
comparação com os tratados com vitamina E, tinham con-
centração de proteoglicans aumentada na íntima, glicocalix
reduzido na superfície endotelial e aumento da permea-
bilidade endotelial. Como o glicocalix é responsável pelas
propriedades de superfície das células endoteliais, essas
alterações podem ser consideradas pró-aterogênicas, pois
induzem à retenção de LDL na parede arterial 61.

Em primatas, a suplementação de vitamina E associou-
se à redução da progressão das lesões ateroscleróticas da
carótida, avaliada pelo Doppler, num período de três anos,
embora sem alterar a histologia das lesões 59. Outros expe-
rimentos mostraram redução da área de infarto do miocárdio
(IM) em coelhos alimentados com altas doses de vitamina
E por 10 dias 62, e em porcos que receberam o produto por
via endovenosa, sete dias antes da indução da isquemia 63.
Em contraste, num modelo canino de isquemia-reperfusão,

embora a vitamina E houvesse prevenido as arritmias letais
associadas à isquemia e reperfusão, a área de infarto nos
animais tratados com vitamina E foi maior do que nos ani-
mais controle 64.

Estudos ecológicos e "cross-sectional"

Evidências indiretas sobre os benefícios dos antioxi-
dantes nas doenças cardiovasculares derivaram de alguns
estudos ecológicos iniciais. A ingestão diária elevada de
frutas e vegetais, refletindo provavelmente a ingestão de vi-
taminas antioxidantes e de outros componentes ativos neles
contidos, associou-se inversamente com a incidência de
doenças cardiovasculares 65-73. Alguns desses estudos mos-
traram, inclusive, correlação negativa entre os níveis séricos
de vitaminas antioxidantes e mortalidade coronária 70-73.

Um estudo cooperativo internacional cross-sectional
com amostras randomizadas, incluindo homens de meia-
idade sadios de 16 populações européias, comparou os ní-
veis plasmáticos de antioxidantes com índices regionais de
mortalidade coronária. Na Escócia, Finlândia e Itália, não
foi observada relação consistente entre os níveis de vitamina
C e E e mortalidade por DAC 72. Entretanto, quando todas as
populações foram avaliadas, as medianas dos níveis plasmá-
ticos de vitamina E correlacionaram inversamente com a
mortalidade regional 71,73. De outra parte, não foi observada
associação entre vitamina C, beta-caroteno e selênio com a
mortalidade. Obviamente tais dados são suscetíveis de en-
gano, pois não foi possível estabelecer ligação entre os ní-
veis plasmáticos dessas substâncias com a DAC, indivi-
dualmente.

Quadro I - Propriedades dos principais agentes antioxidantes

Composto Propriedades

Vitamina E • Antioxidante lipossolúvel potente
• Previne a peroxidação lipídica
• Reduz a ativação plaquetária e inibe os fatores de

coagulação dependente da vitamina K
• Inibe as ações da LDL-OX no endotélio
• Inibe a secreção de interleucina-1 pelos monócitos

Beta-caroteno • Antioxidante lipossolúvel
• Potente seqüestrador do oxigênio singlet

Vitamina C • Antioxidante hidrossolúvel
• Removedor dos radicais superóxido, hidroxila e

oxigênio singlet
• Preserva os níveis de vitamina E e beta-caroteno

durante estresse oxidativo

Flavonóides • Atividade antioxidante potente, atribuída aos radi
cais polifenólicos

• Quercitina remove radicais superóxido, oxigênio
singlet e peróxidos lipídicos

• Inibem oxidação das LDL e a atividade citotóxica
das LDL-OX

Probucol • Potente antioxidante, protege a LDL da modifica
ção oxidativa

• Inibe a liberação de interleucina-1 pelos monócitos
e ativação da proteína quinase C

• Reduz a captação e degradação das lipoproteínas
pelos macrófagos
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Na maioria dos países, a ingesta elevada de gorduras
saturadas correlaciona fortemente com a mortalidade por
DAC, porém isto não se observa em algumas regiões da
França. O “paradoxo francês”, isto é, a aparente incompa-
tibilidade entre dieta rica em gorduras e baixa incidência de
DAC, tem sido atribuído ao consumo regular de vinho tin-
to 74. O conteúdo de álcool do vinho não parece ser a expli-
cação para esse fenômeno, mas sim componentes não al-
coólicos. O vinho tinto contém diversos compostos fenólicos,
flavonóides e não flavonóides, incluindo catequinas, flavonóis,
antocianinas e taninas solúveis. As propriedades antioxidantes
desses compostos, reduzindo as reações de peroxidação
lipídica, podem retardar o processo de aterogênese.

Estudo em voluntários mostrou que a ingestão de vi-
nho tinto aumenta a atividade antioxidante do soro 75, em
magnitude comparável à associada com inibição
significante da LDL in vitro 49.

Estudos caso-controle e caso-controle
"nested"

Nos estudos citados, os níveis plasmáticos de vitami-
nas antioxidantes foram comparados entre indivíduos com
ou sem manifestação de DAC, ou que, subseqüentemente,
a desenvolveram.

Estudo caso-controle em homens escoceses relatou
relação inversa entre concentrações plasmáticas de vitamina
E, vitamina C e caroteno, e a presença de angina de peito 76.
Após ajustes para idade, tabagismo, pressão arterial, níveis
lipídicos e peso relativo, somente a vitamina E mostrou as-
sociação independente. O risco relativo entre os quintis mais
baixo e mais alto de concentração de vitamina E foi 2,68
(1,07 a 6,70).

Estudo caso-controle nested de Maryland mostrou que
níveis plasmáticos elevados de beta-caroteno, porém não de
alfa-tocoferol, associaram-se inversamente com a incidên-
cia de IM 77. De outra parte, um estudo de caso-controle
nested do leste da Finlândia 78, região com alta mortalidade
por DAC, e outro similar da Holanda 79, não evidenciaram
associação consistente entre níveis plasmáticos de vitami-
na E, vitamina A (retinol) e selênio, e risco de morte por
doença cardiovascular. Contudo, os níveis de antioxidantes
foram determinados mais de sete anos após a coleta do san-
gue. Como os níveis de vitaminas antioxidantes tendem a
diminuir com o tempo no sangue armazenado, o poder da
associação foi provavelmente subestimado nesses estudos.
Ainda, análises sangüíneas únicas não podem distinguir
entre o uso a curto prazo do emprego prolongado dos
antioxidantes, provavelmente necessário para avaliar seus
efeitos nas doenças cardiovasculares 80.

Os resultados do Euramic Study 81, ensaio caso-contro-
le, multicêntrico, europeu, mostraram que indivíduos com
concentrações de beta-caroteno no tecido adiposo, no
quintil mais alto, tiveram risco significantemente menor de
primeiro IM, quando comparados com indivíduos no quintil
mais baixo. O risco aumentado foi observado principalmen-
te entre fumantes.

Estudos de coortes prospectivos

Nos estudos observacionais prospectivos de coortes,
um grande número de indivíduos foi acompanhado por de-
terminado período de tempo. A incidência de doença cardio-
vascular no grupo com alta ingestão, por dieta ou suplemen-
to vitamínico, ou níveis plasmáticos elevados de vitaminas
antioxidantes, foi comparada com a incidência nos pacien-
tes com menor ingestão ou níveis plasmáticos baixos.

O US Nurses’ Health Study 82, estudo prospectivo de
grande coorte, incluiu 87.245 enfermeiras de 39 a 54 anos,
sem evidência de doença cardiovascular ou câncer, subme-
tidas a questionário dietético completo para avaliar o con-
sumo de vários nutrientes, inclusive vitamina E. Durante
seguimento médio de 8 anos, foram documentados 437 ca-
sos de IM não fatal e 115 mortes por DAC. Em comparação
com as mulheres no quintil mais baixo de ingestão de vita-
mina E, as no quintil mais alto - correspondendo a uma di-
ferença de pelo menos cinco vezes - apresentaram risco re-
lativo de evento coronário principal de 0,66 (intervalo de
confiança (IC) 95%; 0,50 a 0,87), após ajuste para idade e
tabagismo. Ajustes adicionais para outros fatores de risco -
ingestão calórica e de colesterol, hipertensão, diabete, ati-
vidade física, estado menopausal, uso de hormônios, aspi-
rina e álcool - e nutrientes, inclusive outras vitaminas anti-
oxidantes, tiveram pequeno efeito nos resultados. A maior
parte da variabilidade na ingestão e redução do risco foi atri-
buída à suplementação de vitamina E. As mulheres que in-
geriram suplemento de vitamina E por curtos períodos de
tempo apresentaram benefício aparente pequeno, porém,
nas que o utilizaram por mais de dois anos, o risco relativo
de evento coronário principal foi 0,59 (IC 95%; 0,38 a 0,91),
após ajuste para outros fatores de risco e uso de beta-
caroteno, vitamina C e multivitaminas. A redução do risco
absoluto foi 3,4 por 10.000 anos de seguimento (5,2 vs 8,5) 83.

Outro estudo prospectivo de grande coorte, o US
Health Professionals Study 84, incluiu 39.910 profissionais
de saúde do sexo masculino, de 40 a 75 anos, sem diagnós-
tico de DAC, diabete ou hipercolesterolemia, e que respon-
deram a questionário pormenorizado para avaliar sua
ingestão habitual de vitamina E, beta-caroteno, vitamina C
e outros nutrientes. Cerca de 17% tomaram suplemento de
vitamina E. Durante seguimento de quatro anos, 667 casos
de DAC foram documentados. Os homens no quintil mais
alto do consumo de vitamina E, comparados com os do
quintil mais baixo, tiveram 40% (IC 95%; 19 a 56%) de re-
dução do risco relativa (RRR) de infarto não fatal, morte por
DAC, ou necessidade de cirurgia de revascularização
miocárdica. Os dados foram ajustados para idade, profissão,
outros fatores de risco, uso de aspirina, vitamina C e beta-
caroteno. O uso de suplemento de vitamina E por período
inferior a dois anos não se associou à redução do risco (RR)
para eventos cardiovasculares. A redução do risco absolu-
to foi 6,0 por 10.000 anos de seguimento (50,9 vs 44,9) 83.
A ingestão de beta-caroteno não se correlacionou com me-
nor risco de DAC entre os indivíduos que nunca fumaram,
porém se associou inversamente com o risco em fumantes
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(RR 0,30; IC 95%, 0,11 a 0,82) e ex-fumantes (RR 0,60; IC
95%, 0,33 a 0,94). A ingestão de vitamina C não se associou
a menor risco de DAC. A conclusão deste estudo e do pre-
cedente foi que, embora os dados prospectivos encontrados
não provem relação causa-efeito, sugerem que o uso de vi-
tamina E dietética, ou mais provavelmente por suplemento
vitamínico, mantido por dois ou mais anos, associa-se à re-
dução do risco para DAC fatal ou não.

Estudo de coorte prospectivo, na Finlândia, envolveu
2.748 homens e 2.385 mulheres, com 30 a 69 anos de idade
e sem DAC diagnosticada 85. O consumo de alimentos foi
estimado por método de história dietética compreendendo
a dieta habitual total durante o ano anterior à inclusão no
estudo. Durante seguimento médio de 14 anos, 186 homens
e 58 mulheres morreram de DAC. A comparação do tercil
mais alto com o mais baixo mostrou associação inversa en-
tre a ingestão dietética de vitamina E e a mortalidade coro-
nária, tanto em homens (RR 0,68; p=0,01 para tendência),
como em mulheres (RR 0,35; p<0,01 para tendência). Esses
dados foram ajustados para idade, tabagismo,
colesterolemia, hipertensão, índice de massa corpórea e
ingestão calórica. Associações similares foram observadas
em relação à ingestão diária de vitamina C e carotenóides,
no grupo de mulheres, e em relação à ingestão de importan-
tes fontes alimentares desses micronutrientes, isto é, vege-
tais e frutas, tanto em homens como em mulheres. Conclu-
íram os autores que esses resultados depõem a favor da
hipótese que vitaminas antioxidantes exerçam efeitos
benéficos na DAC, mas não pode ser desconsiderado
que alimentos ricos nesses micronutrientes contenham
outros elementos que possam contribuir aos benefícios
observados.

Recentemente, foram publicados os resultados do
Iowa Women’s Health Study 86 em relação ao papel das vi-
taminas antioxidantes na prevenção da DAC. Esse estudo de
coorte prospectivo envolveu 34.486 mulheres pós-meno-
pausa, sem evidência de DAC à admissão, e que foram ava-
liadas quanto ao consumo de vitaminas E, A e C, de fontes
alimentares e suplementos. Durante seguimento de sete
anos, ocorreram 242 mortes por DAC. Em análise ajustada
para idade e ingesta calórica total, o consumo de vitamina E
associou-se inversamente com a mortalidade por DAC. Essa
associação foi particularmente acentuada no subgrupo de
21.809 mulheres que não se utilizaram de suplementos de
vitamina E; risco relativo do quintil mais baixo para o mais
alto de ingestão dietética de vitamina E: 1,0, 0,68, 0,71, 0,42
e 0,42 (p para tendência = 0,008). Após ajuste para outros
fatores, como hipertensão, tabagismo, colesterolemia,
diabete, nível de atividade física, índice de massa corpórea,
consumo de álcool e terapêutica de reposição hormonal,
essa associação inversa permaneceu com valores similares.
Em contraste, não se observou associação entre a ingesta
dietética de vitamina A, retinol, carotenóides ou vitamina C,
com risco mais baixo de DAC.

O Zutphen Elderly Study 87, coorte prospectivo, abran-
geu 552 homens com 50 a 69 anos de idade, incluídos em
1970 e acompanhados por 15 anos. Em publicação de 1993,

os autores relataram associação inversa entre ingestão de
flavonóides e risco de DAC em homens idosos.

Estudo do mesmo grupo, recém publicado 88, mostrou
associação inversa significante entre a ingestão de flavonóides
antioxidantes a longo prazo e a incidência de acidentes
cerebrovasculares (AVC). Os homens com alta ingesta de
flavonóides tiveram 73% de redução do risco de AVC, duran-
te 15 anos de seguimento, em comparação com os indivíduos
com baixa ingesta desses compostos. A ingestão de beta-
caroteno, independente da de flavonóides, associou-se a redu-
ção não significante de 46% do risco relativo de AVC. Em re-
lação às vitaminas C e E, não foram observadas associações.

A associação entre a ingestão de flavonóides e a mor-
talidade por DAC foi avaliada em 16 coortes do Seven
Countries Study 89, envolvendo 12.763 homens, com 40 a 59
anos no início do estudo. Após 25 anos de seguimento, a
comparação cross-cultural sugeriu que a ingestão de flavo-
nóides antioxidantes associou-se inversamente com a mor-
talidade por DAC, e explicou cerca de 25% da variância dos
índices de DAC nas 16 coortes. Contudo, o consumo de
gorduras saturadas foi o maior determinante das diferenças
na mortalidade coronária, explicando 73% da variância to-
tal. Os resultados dessa comparação são consistentes com os
do Zutphen Elderly Study 87, no qual a ingestão de flavo-
nóides se associou, também, inversamente com a mortalida-
de por DAC.

A associação entre ingestão dietética de flavonóides e
mortalidade coronária subseqüente foi também avaliada em
estudo coorte prospectivo, envolvendo 5133 homens e mu-
lheres, com 30 a 69 anos e sem cardiopatia, de 30 comuni-
dades da Finlândia 90. As observações iniciaram-se em 1967/
72 e o acompanhamento foi até 1992. Os resultados, publi-
cados em 1996, evidenciaram gradiente inverso significante
entre a ingestão de flavonóides e a mortalidade coronária e
total, em mulheres. Os riscos relativos entre os quintis mais
alto e baixo de ingestão dessas substâncias, ajustadas para
idade, tabagismo, colesterolemia, pressão arterial e índice
de massa corpórea foram 0,69 (IC 95%; 0,53-0,90) e 0,54
(0,33 a 0,87) para mortalidade total e coronária, respectiva-
mente. Para os homens, os valores correspondentes foram
0,76 (0,63-0,93) e 0,78 (0,56-1,08), respectivamente. Con-
cluíram os autores que indivíduos com baixa ingesta de
flavonóides provavelmente apresentam maior risco de de-
senvolver DAC. As principais fontes dietéticas de flavo-
nóides, nesse estudo, foram maçãs e cebolas.

Estudos randomizados e controlados

Os resultados do Cambridge Heart Antioxidant Study
(CHAOS) 91, ensaio duplo-cego, randomizado e controlado
com placebo, sobre os efeitos da vitamina E em pacientes
com cardiopatia isquêmica sintomática e com DAC com-
provada angiograficamente, foram recém publicados, inclu-
indo 2002 pacientes com seguimento médio de 510 dias.
Receberam alfa-tocoferol 1035 pacientes; os primeiros 546
na dose de 800UI/dia e os restantes 489 na dose de 400UI/
dia, sendo que 967 receberam cápsulas idênticas de placebo.
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Os objetivos primários do ensaio foram a combinação de
IM não fatal e mortalidade cardiovascular, e IM não fatal so-
mente. As concentrações plasmáticas de alfa-tocoferol,
dosadas em subgrupos de pacientes, elevaram-se de um ní-
vel basal de 34,2umol/L para 51,1umol/L, no grupo tratado
com 400UI/dia, e para 64,5umol/L, com 800UI/dia, porém
não modificadas nos pacientes que receberam placebo. No
grupo tratado, houve redução significante do risco combi-
nado de morte cardiovascular e infarto não fatal em relação
ao grupo placebo: 41 vs 64 eventos (risco relativo 0,53; IC
95%, 0,34-0,83; p=0,005). Os efeitos benéficos foram de-
vidos essencialmente à redução do risco de infarto não fatal:
14 vs 41 eventos (RR 0,23; IC 95%, 0,11-0,47; p=0,005).
Contudo, a mortalidade cardiovascular foi ligeiramente
maior no grupo alfa-tocoferol em relação ao placebo: 27 vs
23 (RR 1,18; IC 95%, 0,62-2,27; p=0,61). Os autores con-
cluíram que, em pacientes com DAC sintomática compro-
vada pela angiografia coronária, alfa-tocoferol reduziu
significantemente o risco de infarto não fatal, com benefíci-
os consistentes após o 1º ano de tratamento, e que a avalia-
ção dos efeitos dessa substância na mortalidade cardio-
vascular requer estudos adicionais.

O Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study
 
92,

randomizado, controlado, com angiografias coronárias se-
riadas, avaliou os efeitos da associação colestipol-niacina na
progressão da DAC, em 156 homens, com 40 a 59 anos, pre-
viamente submetidos a cirurgia de revascularização miocár-
dica. Nesse estudo, foram analisados subgrupos de pacien-
tes em relação à ingestão dietética e de suplementos de vi-
tamina E e C (não randomizado) em associação com dieta
hipocolesterolemiante e colestipol-niacina, ou placebo (ran-
domizado). No grupo tratado com dieta, colestipol e niacina,
os pacientes que receberam suplemento de vitamina E
>100UI/dia mostraram menor progressão das lesões coro-
nárias que os pacientes com ingestão <100UI, para todas as
lesões (P=0,04) e para lesões leves/moderadas (P=0,01).
Não foi demonstrado benefício em relação às lesões este-
nóticas mais graves. No grupo controle (dieta somente), não
se observou efeito significante com suplemento de vitamina

E. O uso de suplemento de vitamina C ou de multivitaminas
não se associou a efeitos benéficos.

Conclusões

As evidências sobre a hipótese oxidativa da ateroscle-
rose são consistentes. A modificação oxidativa da LDL é
importante e, possivelmente, obrigatória no desenvolvimen-
to das lesões ateroscleróticas. Evidências químicas de oxi-
dação lipídica são observadas em todos os estágios da ate-
rogênese. As defesas antioxidantes naturais (endógenas)
podem ser insuficientes. Teoricamente, os antioxidantes
poderiam exercer efeitos favoráveis tanto nas lesões inici-
ais da DAC, como nas lesões intermediárias e avançadas,
com as respectivas implicações clínicas, a longo, médio ou
curto prazo.

Estudos ecológicos/epidemiológicos sugerem que a
ingesta dietética deficiente de substâncias antioxidantes -
vitamina E, vitamina C, beta-caroteno e flavonóides - e ní-
veis sangüíneos baixos desses micronutrientes associam-se
a maior incidência de eventos coronários. De outra parte, os
estudos observacionais, coortes prospectivos, embora não
provem relação causa-efeito, sugerem que a ingesta eleva-
da dessas substâncias, especialmente da vitamina E,
dietética ou suplementar, pode induzir à redução do risco de
DAC. Dois estudos randomizados e controlados foram re-
centemente publicados, com resultados promissores. Outros
estudos randomizados, multicêntricos, envolvendo grande
número de indivíduos observados a longo prazo, e planeja-
dos especificamente, para avaliar os efeitos das vitaminas
antioxidantes nas doenças cardiovasculares, estão em anda-
mento. Admite-se que, paralelamente à correção vigorosa
dos fatores de risco coronário, a ingesta de alimentos com
alto teor desses micronutrientes e de flavonóides deva ser
estimulada. Há consenso entre os autores, porém, que a re-
comendação pública para uso generalizado de suplementos
de vitaminas antioxidantes não se justifica, até que esses
estudos adicionais tenham sido completados e mostrem
benefícios consistentes.
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