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A hipótese de que a oxidação da LDL (lipoproteína
de baixo peso molecular) na íntima da parede arterial
gera um produto aterogênico, que inicia e desenvolve a
formação da placa ateroosclerótica se reveste de grande
importancia1. Isto porque a sua confirmação permite en-
trever uma via complementar para a prevenção e/ou con-
trole da doença aterosclerótica, principal causa de
morbimortalidade na civilização ocidental2, Além disso,
as pesquisas nesse campo poderão trazer valioso subsí-
dio para a compreensão da participação metabólica da
íntima arterial na geração e desenvolvimento da
aterosclerose, desde quando, a doença aterosclerótica,
principalmente a coronariana, acomete também indivídu-
os com colesterol sérico dentro do nível considerado de-
sejável (<200mg/dl)3; cerca de 30% dos pacientes com
cardiopatia coronariana se encontram nesta faixa de
colesterol4,5, sendo, portanto, lícito pensar que um distúr-
bio metabólico na íntima arterial, envolvendo as LDL,
seja o principal mecanismo aterogênico nesses casos.
Porém, o interesse clínico atual no assunto decorre do
fato de que o organismo dispõe de substâncias
antioxidantes destinadas a regularem a dinamica do pro-
cesso e cujo nível pode ser elevado através da mudança
de hábitos dietéticos e/ou da suplementação de algumas
delas.

Os antioxidantes naturalmente existentes no plas-
ma incluem o ácido ascórbico (vitamina C), a-toco-ferol
(vitamina E), b-caroteno, ubiquinol-10 (forma reduzida
da ubiquonona-10) e bilirrubina6, Os três primeiros po-
dem ter o seu nível plasmático modificado através do
enriquccimento de dieta ou de suplementação. Ao lato
destas três substancias existe um antioxidante sintético
que é o probucol, droga comercializada como redutor do
colesterol7.

Como seria de se esperar, o conhecimento leigo de
que essas substâncias poderiam ter um efeito benéfico ao
organismo humano e a facilidade com que as vitaminas
C e E são adquiridas pelo mercado consumidor contribuí-
ram para que se difundisse, indiscriminadamente, o uso
suplementar destas vitaminas. Contudo, essa prática
constitui um assunto ainda não definido cientificamen-
te, estando em fase clínico-experimental.

A expectativa relativa ao uso suplementar de
antioxidantes decorre da presunção de que os fenômenos
oxidativos no organismo humano, pela liberação de radi-

cais livres (superóxidos, peróxido de hidrogênio, grupos
hidroxilas), lesivos para as células, estariam ligados ao
processo geral de envelhecimento e ao desenvolvimento
de doenças crônico-degenerativas, tais como câncer, ar-
trite e, particularmente, a doença obstrutiva ateros-
clerótica que atinge, principalmente, as artérias coroná-
rias. Esses indícios, ainda em fase de avaliação científi-
ca, principalmente na sua extensão etiopatogênica, são,
porém, facilmente transformados em verdade pela propa-
ganda, que encontra receptividade na fantasia humana de
proteção e preservação por meios fáceis, mormente quan-
do se trata apenas de tomar pílulas diariamente, sem a
preocupação da mudança de hábitos higieno-dietéticos.

Ocorre, porém, que a confirmação dessa presunção
ainda necessita comprovação científica, tanto na área
experimental como clínica. Inúmeras indagações ainda
não obtiveram resposta satisfatória, sendo a principal
delas se, realmente, o uso suplementar dessas substâncias
seria capaz de retardar o envelhecimento e/ou prevenir
doenças crônico-degenerativas, como a doença coro-
nariana. Dentro do contexto deste artigo, vamos ater-nos
à discussão sobre a doença aterosclerótica.

Oxidução e aterosclerose

Dados experimentais, in vitro e in vivo, em animais
e humanos, sugerem que a oxidação da LDL tem impor-
tante papel na formação da placa aterosderótica, na
subíntima das artérias8,9, No organismo humano, os lo-
cais mais vulneráveis à aterosclerose são: a aorta as-
cendente, a aorta abdominal e seus ramos terminais, as
artérias coronárias e as artérias cerebrais.

A relação da LDL oxidada com o desenvolvimento
de aterosclerose, em humanos, tem sido sugerida por vá-
rios estudos. Assim, a LDL oxidada e outros tipos de
lípides oxidados têm sido identificados na placa
aterosclerótica, em áreas ricas em macrófagos10;
mostrou-se correlação entre a gravidade da aterosclerose
e a facilidade com que a LDL nativa se oxida8; pacien-
tes com aterosclerose exibem elevados títulos de
anticorpos para a LDL oxidada11, altas concentrações de
peróxidos lipídicos12 e auto-anticorpos para a
LDL-malonoaldoido (forma de LDL modificada por oxi-
dação) e cuja presença se revelou um bom previsor de
progressão da aterosclerose nas carótidas11 . Além disso,
achados recentes mostram menor resistêneia à oxidação,
in vitro, da LDL de pacientes com doença cardiovascular,
quando comparados com a de indivíduos sadios, sendo
a suscetibilidade à oxidação maior em pacientes com do-
ença arterial coronária (DAC), comprovada angiografica-
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mente, e em indivíduos com hipercolesterolemia isolada
(tipo II-a) - estes em grau menor - do que em valvopatas
e sadios, que não diferiram entre si13.

A modificação química da LDL parece ser neces-
sária para uma remoção mais rápida e eficiente da LDL
que penetra em excesso através da membrana endotelial,
em conseqüência de uma agressão ao endotélio vascular.
De acordo com a hipótese oxidativa, a LDL modificada,
pelas suas propriedades quimiotáticas, atrairia os monó-
citos circulantes, os quais, após atravessarem a barreira
endotelial e se transformarem em macrófagos poderiam,
através de receptores específicos para excessos (scaven-
ger receptors), ingerir esta lipoproteína em grande quan-
tidade, o que parece não acontecer com a LDL nativa,
não-oxidada. Este processo levaria à formação das célu-
las espumosas, onde se acumulam ésteres de colesterol
que, juntamente com os ésteres depositados no espaço
extracelular, formam o pool de colesterol da placa ateros-
clerótica14. Essas células, porém, em vez de migrarem na
sua totalidade de volta para a corrente circulatória, come-
çam a se acumular na região mais profunda da íntima ou
em posição subendotelial, logo abaixo da capa da placa
de aterosclerose. Essa localização superficial pode com-
prometer a resistência da capa da placa que, ao se rom-
per, estimula a formação de um processo trombótico
oclusivo, causa das manifestações agudas de doença
isquêmica, coronária ou cerebral15. A deposição de célu-
las espumosas na íntima arterial seria facilitada pela di-
minuição da motilidade dos macrófagos causada pela
própria LDL oxidada15.

A LDL oxidada, lesiva também para o endotélio,
permitiria a penetração de maior quantidade de LDL na-
tiva, mantendo, assim, a dinamica do processo de forma-
ção da placa aterosclerótica15. Este fato tem sido bem de-
monstrado em culturas de células endoteliais da veia
umbilical humana; a LDL exposta a esse meio oxida-se
progressivamente e aumenta proporcionalmente a mor-
te celular quando adicionada a uma cultura de
fibroblastos em crescimento 16. Em adição, parece esti-
mular a vasoconstrição arterial através da inibição da
produção de óxido nítrico pelo endotélio arterial, favo-
recendo a ocorrência de fenômenos isquêmicos17.

Por outro lado, têm-se acumulado, também, evidên-
cias que questionam a LDL oxidada como a principal
forma de LDL, modificada para facilitar a sua ingestão
pelos macrófagos, levando a indícios da existência de
outros mecanismos alternativos de aterogenicidade des-
ta lipoproteína. Streinbrecher e Lougheed18, estudando a
modificação da LDL e sua ingestão por macrófagos
murinos cultivados, observaram que a LDL obtida de le-
sões ateroscleróticas da íntima aórtica de humanos mos-
trava apenas leves sinais de oxidação, menos que o re-
querido para a sua interação com os receptores para ex-
cessos dos macrófagos. Mesmo a LDL extraída da ínti-
ma normal, sem aparência de oxidação, estimulou a
esterificação do colesterol no interior dos macrófagos. Os

autores atribuem a ingestão acelerada da LDL pelos
macrófagos à fagocitose de agregados contendo LDL, em
vez da LDL oxidada. Outra evidência a esse favor é que,
nem sempre, o grau de suscetibilidade da LDL à oxida-
ção se correlaciona com o desenvolvimento e progressão
da aterosclerose9.

Este questionamento a favor ou contra a hipótese de
que a LDL oxidada é a partícula primariamente envol-
vida no desenvolvimento e progressão da placa ateros-
clerótica parece ser apenas aparente. No particular, é pre-
ciso considerar que nenhuma dessas investigações foi
planejada para demonstrar relação de causa e efeito en-
tre LDL oxidada e aterogenicidade. É bem provável que
a maior suscetibilidade à oxidação da LDL seja, em cir-
cunstâncias específicas, mais um indicador da capacidade
aterogênica do que a expressão de um mecanismo
patogênico. A favor desta hipótese existe o acúmulo de
evidências ligando o tamanho da partícula de LDL à sua
suscotibilidade à oxidação. O estudo de Dejager e col19,
por exemplo, mostra que pacientes com hiperlipemia fa-
miliar combinada, um a condição associada a um eleva-
do risco de aterosclerose prematura (15% das manifes-
tações de doença coronariana antes dos 60 anos), apre-
sentam partículas de LDL três vezes mais densas e me-
nores do que a de indivíduos normolipêmicos, as quais
são mais fáceis de serem oxidadas, in vitro, em hiper e
normolipêmicos. Contudo, parece que apenas as altera-
ções no tamanho da partícula e no seu conteúdo de
carboidratos sejam modificações suficientes para facili-
tar a sua ingestão pelas células da parede arterial. Além
disso, o menor tamanho e a maior densidade das partí-
culas de LDL acompanham-se de uma maior
suscetibilidade à oxidação, sem que isto represente, ne-
cessariamente, o mecanismo pelo qual promovem o de-
senvolvimento da aterosclerose20.

Antioxidantes e aterosclerose

A eficiência de determinadas substâncias em blo-
quearem os fenômenos oxidativos organicos tem sido
amplamente demonstrada, in vitro e in vivo, e em ani-
mais e humanos6,17,20. No particular da sua possível ação
benéfica na prevenção da doença aterosclerótica, os
antioxidantes que têm recebido maior atenção são as vi-
taminas C e E, b-caroteno e probucol. Recentemente, os
flavonóides passaram a integrar esta lista.

Com exceção do probucol, substancia sintética, as
demais são micronutrientes, cuja quantidade no orga-
nismo depende do tipo da dieta. Dietas ricas em frutas e
vegetais, principalmente frescos, fornecem quantidades
satisfatórias de vitaminas C e E, b-caroteno e flavonói-
des. Os flavonóides são encontrados em maior quantida-
de no chá-preto, seguido da cebola e do alho; o vinho tin-
to é outra boa fonte de flavonóides. Eles são antioxidantes
polifenólicos, aproximando-se, na sua estrutura química,
ao probucol, que também é um polifenol.
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De acordo com a hipótese oxidativa, as vitaminas
antioxidantes, por terem propriedades lipofílicas, exerce-
riam o seu efeito antiaterogênico através da sua incorpo-
ração à partícula da LDL, tornando-a menos sensível a
oxidação e, conseqüentemente, menos digerível pelos
macrófagos, reduzindo a formação de células
espumosas17. Contudo, como veremos a seguir, os dados
disponíveis na literatura não são totalmente consistentes
a este respeito, sugerindo outros mecanismos
antiaterogênicos para essas substâncias.

Estudos em animais - Dois tipos de antioxidantes
têm sido os mais testados: o probucol e a vitamina E. A
maioria desses estudos têm revelado um efeito protetor
de ambas estas substâncias em relação ao desenvolvimen-
to de aterosclerose.

Em coelhos e em ratos, o probucol tem-se mostrado
capaz de reduzir a área da aorta coberta por lesões
ateroscleróticas, em 40 a 50%21. O estudo da composição
celular das lesões ateroscleróticas de coelhos tratados e
não tratados com probucol mostra marcantes diferenças.
Nos animais tratados as lesões são menores, têm uma
celularidade menor e o tipo de célula predominante é a
célula muscular lisa. Nos controles, as lesões são maio-
res e predominam os macrófagos. Esse estudo concluiu
pela possibilidade de que o efeito antiaterogênico do
probucol não tivesse resultado da sua ação antioxidante
e sim da estimulação ou inibição de fatores de crescimen-
to ou da proliferação e migração de células musculares
lisas, mediadas por citoquinas22.

Em porquinhos da Índia alimentados com dieta rica
em colesterol e um suplemento ou não de vitamina E,
aqueles suplementados com a vitamina exibiram um nú-
mero significativamente menor de lesões ateromatosas.
Contudo, o exame histoquímico da aorta desses animais
revelou alterações da permeabilidade do endotélio que
favoreciam a retenção da LDL na parede arterial no gru-
po não tratado com vitamina E, indicando, assim, efei-
tos benéficos desta vitamina não relacionados à sua pro-
priedade antioxidante23.

Embora esses estudos não neguem o papel
antiaterogênico dessas substancias rotuladas como
antioxidantes, não comprovam, porém, que esse efeito
benéfico esteja diretamente ligado à indução de maior
resistência da LDL ao processo de oxidação.

Estudos em humanos - Vitaminas antioxidantes -
As vitaminas C e E e o b-caroteno são os antioxidantes
mais testados em humanos, principalmente a vitamina E,
em conseqüência dos bons resultados obtidos com o seu
uso em experimentos animais e de aspectos relacionados
à sua biologia, como o fato de ser um potente antioxidan-
te lipofílico, sendo carreado na LDL, e da sua presença
ter sido identificada em placas de aterosclerose24.

Os estudos iniciais visaram comprovar a ação
antioxidante destas vitaminas em relação à oxidação da
LDL, com base na hipótese oxidativa da aterogênese. Re-

centemente, Jialal e Grundy25, em estudo bem planejado,
testaram, em dois grupos de 12 homens cada, com-
paráveis em idade e índice de massa corporal, os efeitos
sobre a oxidação da LDL de suplementos de a-tocoferol
(vitamina E), ascorbato (vitamina C) e ,b-caroteno. O
estudo foi randomizado e controlado por placebo, com
duração de 3 meses. Os voluntários eram não fumantes,
não faziam uso de suplementos vitamínicos nos últimos
6 meses, ingeriam menos de 28g de álcool por dia, ti-
nham função hepática e renal e glicemia normais, não
apresentavam síndrome de malabsorção, doença biliar
nem condição médica aguda nos últimos 3 meses. Os 12
homens selecionados para o grupo teste receberam uma
combinação de ascorbato (1g/dia), dl-a-tocoferol (800UI/
dia, equivalentes a 727,3mg) e b-caroteno (30mg/dia),
por 3 meses. O grupo placebo recebeu cápsulas de óleo
de soja. Estes dois grupos foram estudados em compara-
ção com um 3° grupo, que recebeu somente 800UI de
vitamina E, por dia.

Este esquema terapêutico não teve efeito sobre o
perfil lipídico de ambos os grupos, determinado antes e
após os 3 meses de estudo. A LDL foi isolada de amos-
tras sangüíneas e submetida à oxidação, in vitro, numa
solução contendo cobre como catalisador. O compor-
tamento de processo foi determinado através de duas va-
riáveis: o tempo de início (lag phase), representado pelo
tempo decorrido entre a exposição da lipoproteína e o
início da ascensão da curva de oxidação, e a velocidade
de propagação da mesma (velocidade de oxidação).

Em comparação com o grupo placebo, a terapêutica
antioxidante resultou, no fim de 3 meses, num aumento
significativo dos níveis plasmáticos de ascorbato,
a-tocoferol e b-caroteno (2,6;4,1 e 16,3 vezes, respec-
tivamente). As medidas basais da cinética e do modo de
desenvolvimento das curvas de oxidação da LDL foram
semelhantes nos dois grupos. Todavia, após 3 meses, o
uso combinado de antioxidantes resultou na duplicação
da lag phase e numa redução de 40% na velocidade de
oxidação. Quando o grupo tratado com a combinação de
antioxidantes foi comparado com o que usou somente
vitamina E, observou-se não ter havido diferença signifi-
cativa no prolongamento da lag phase nem na redução
da velocidade de oxidação da LDL, apesar dos níveis
plasmáticos significativamente mais elevados de ascor-
bato e ,b-caroteno no 1° grupo.

Esses resultados mostram que, nas doses adminis-
tradas de ascorbato, b-caroteno e a-tocoferol, o efeito
antioxidante significativo, relativo à oxidação da LDL,
foi decorrente, principalmente, do uso de vitamina E.
Porém, eles não podem ser interpretados como
indicativos de que o ascorbato e o b-caroteno não pos-
suam propriedades antiaterogênicas, desde quando, do
ponto de vista experimental, existem evidências suges-
tivas de que estas substâncias possam exercer o seu efeito
antiaterogênico através de outros mecanismos.
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Antioxidantes e doença coronariana

O outro lado da moeda é testar se a ingestão die-
tética adequada ou a suplementação dessas substâncias
são capazes de reduzir o risco de doença coronariana,
independente do possível mecanismo antiaterogênico, se
ele existir. Até recentemente, os estudos tentando inves-
tigar o possível efeito dos antioxidantes sobre a epidemio-
logia da doença coronariana foram do tipo horizontal, a
exemplo do estudo europeu comparando o nível plas-
mático das vitaminas A, C e E, b-caroteno e selenium em
populações com diferentes incidências de morte por
cardiopatia coronariana: alta incidência (Karelia do norte
na Finlandia, sudeste da Finlandia e Edimburgo, na Es-
cócia), com mais de 350 mortes por 100.000 habitantes,
por ano; média incidência, com cerca de 250 mortes/
100.000/ano (Belfast, Irlanda do Norte); baixa incidên-
cia, menos que 130 mortes/100.000/ano (Suíça pré-alpina
e Sapri, sul da Itália). Os resultados mais consistentes
estiveram relacionados aos níveis plasmáticos das vita-
minas C e E. As regiões com menor mortalidade mostra-
ram medianas para o nível de vitamina C
significantemente mais elevadas (33%, p<0,001), en-
quanto as demais, com exceção do sudeste finlandês,
mostraram níveis na faixa marginal de deficiência de vi-
tamina C. No que concerne à vitamina E, as regiões com
pequena e média mortalidade apresentaram nível da me-
diana 25% mais alto do que o da região com alta mor-
talidade (p<0,001)26.

Até os anos 90, os dados obtidos em estudos
prospectivos eram escassos. O estudo da Basiléia reuniu
3.000 empregados da indústria farmacêutica, do sexo
masculino, que, no período entre 1971 e 1973, tiveram
determinados os níveis plasmáticos das vitaminas
antioxidantes. Após um seguimento de 7 anos, ocorreram
67 mortes por doença coronariana, sem que os níveis
plasmáticos das vitaminas C e E desses pacientes dife-
risse dos níveis dos sobreviventes. Contudo, a classifica-
ção desses óbitos em relação aos níveis plasmáticos de
vitamina C, deficientes (11-23 micromoles, 12 pacientes)
e suficientes (>23 micromoles, 53 pacientes) mostrou um
risco relativo de 1,6 nos primeiros e de 0,94 nos segun-
dos, sugerindo um aumento do risco coronariano em re-
lação a níveis mais baixos de vitamina C; a ausência de
significado estatístico pode ser explicada pelo pequeno
número de casos. Outro ponto a considerar, nessa popu-
lação, são os níveis iniciais das vitaminas, bastante ele-
vados, prejudicando a análise dessas variáveis como fa-
tor de risco26. Em um estudo prospectivo na Holanda,
com níveis iniciais de vitamina E tão elevados quanto no
anterior, não houve também correlação com o risco de
doença coronariana26.

Recentemente, dois grandes estudos prospectivos de
coorte foram concluídos, separadamente em homens e
mulheres, tentando avaliar o risco de doença arterial
coronária em relação ao consumo de vitamina C, vita-
mina E e b-caroteno. O estudo em homens foi realizado

por Rimm e col27, envolvendo 39.910 profissionais de
saúde (Health Professionals Follow-up Study), america-
nos, com idades entre 40 e 75 anos, sem DAC, diabetes
e hipercolesterolemia (presença ou ausência de hiper-
tensão arterial não foi mencionada). A avaliação foi fei-
ta através da resposta a questionários detalhados sobre a
história médica e alimentar, com particular atenção para
a ingestão diária de vitamina C,b-caroteno e vitamina E
pela dieta e por suplementos; esses questionários foram
repetidos mais duas vezes, com intervalo de dois anos,
totalizando 4 anos de seguimento. Neste período foram
documentados 667 eventos coronarianos: 360 revascula-
rizações cirúrgicas ou angioplastia, 201 infartos do
miocárdio (IM) não-fatais e 106 eventos coronarianos
fatais. Após controle para idade e vários fatores de risco
coronarianos, observou-se um menor risco de doença
coronariana com alta ingestão de vitamina E (p=0,003).
O risco de doença coronariana foi cerca de 1,5 vezes
menor nos homens que consumiam mais de 60UI (risco
relativo, de 0,64) por dia de vitamina E em comparação
àqueles que consumiam menos de 7,5UI. O uso de suple-
mento de vitamina E, na dose de 100UI ou mais, por,
pelo menos, 2 anos, levou a uma redução no risco
coronariano de 1,6 vezes (risco relativo de 0,63) em re-
lação aos que não tomavam suplemento.

A ingestão de ,b-caroteno mostrou relação inversa
com o risco coronariano somente em fumantes e prévi-
os fumantes, com redução do risco de 3,3 e 1,6 vezes (ris-
co relativo de 0,30 e 0,60), respectivamente. Por outro
lado, uma elevada ingestão de vitamina C, até 1.600mg/
dia, não se associou a uma diminuição no risco
coronariano.

Estudo semelhante foi realizado por Stampfer e
col24 em mulheres, usando a população do Nurses’ Health
Study, nos Estados Unidos, de 121.700 pessoas. Um
questionário, já validado, bi-anual, por 8 anos, inquiriu
sobre hábitos dietéticos, com particular atenção para a
ingestão alimentar e de suplementos de vitamina A, C,
E e b-caroteno. Um total de 98.462 enfermeiras (80,9%)
retornaram o questionário, ficando a população final para
o estudo formada por 87.245 pessoas, após exclusão de-
vido a resposta inadequada (6,7%), cancer e presença de
doença cardiovascular.

Durante os 8 anos de seguimento, foram docu-
mentados 552 casos de eventos coronarianos: 437 IM não
fatais (360 confirmados e 77 prováveis) e 115 mortes
confirmadas por doença coronariana.

O risco de eventos coronarianos foi 1,7 vezes me-
nor (risco relativo de 0,59 vs 1,0, p<O,001) nas mulhe-
res com uma elevada ingestão de vitamina E (208UI/dia)

* O risco relativo neste estudo de Rimm e col e no seguinte, de Starnpfer e col, foi
calculado dividindo a incidência de doenca coronariana na categoria relacionada à
ingestão da vitamina em pauta pela incidência observada na categoria mais inferior;
p.ex., no caso do consumo diário de vitamina E, o risco relativo de 0,64 representa o
quociente da incidência de doenc,a coronariana entre a categoria de maior consumo
(0,60UI) pela de menor consumo (7,5UI)).
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quando comparadas com aquelas com uma baixa
ingestão (2,8UI/dia). Esta redução no risco coronariano
permaneceu significantemente menor (1,5 vezes menos,
p<0,001) quando foi avaliada estatisticamente a influên-
cia da idade e do uso de cigarro; do mesmo modo, o ajus-
te para outros fatores de risco coronariano não teve efeito
maior sobre esses resultados. Todavia, a significância
estatística desapareceu quando a comparação da ingestão
diária de vitamina E se ateve exclusivamente ao conteúdo
da dieta, indicando que o efeito benéfico se relacionou à
suplementação da vitamina.

Excluída a influência da idade e dos fatores de risco
coronariano nessa população, a análise estatística
multivariada mostrou que o menor risco coronariano per-
siste após ser afastada a influência da ingestão
simultanea de vitamina C e de ,b-caroteno, o que privile-
gia a vitamina E como responsável pela redução no ris-
co coronariano. Contudo, esta redução de risco só foi sig-
nificativa para os usuários de suplementos de vitamina
E, por 2 anos ou mais, e com uma ingestão diária de 100
a 250UI; doses maiores não se fizeram acompanhar de
maior redução no risco. Um aspecto importante nessa
análise foi a ausência de redução significativa de risco
coronariano nos usuários de multivitaminas, mesmo com
2 anos ou mais de uso.

Tratamento da doença coronariana com
antioxidantes

Como foi mencionado na introdução deste artigo,
o uso de vitaminas antioxidantes tornou-se muito fre-
qüente, a maioria das vezes sem prescrição médica. Por
outro lado, os médicos são cada vez mais pressionados
pelos pacientes para prescreverem antioxidantes ou, pelo
menos, avalizarem o seu uso. A situação mais comum é
o uso de 1.000 a 2.000 mg diários de vitamina C e de 400
a 800UI de vitamina E, os quais são tomados com regula-
ridade, tal é o crédito que merecem dos seus usuários.

Diante desse desafio, é praticamente impossível,
durante qualquer encontro científico que se relacione a
doenças cardiovasculares, como a coronariana ou
hipertensiva, que não surja a clássica pergunta: qual a
sua posição ou dos participantes em relação ao uso de
antioxidantes ou, mais especificamente, em relação ao
uso de vitamina E e vitamina C? Os conferencistas têm
dificuldades em se posicionar, variando a opinião entre
a tolerancia com o fato consumado do uso pelo pacien-
te, com respaldo do aforismo “se bem não Ihe fizer, mal
também não fará”, mesmo reconhecendo a insuficiência
de dados científicos para uma definição, a recomendação
de que uma dieta rica em frutas e vegetais fornece os
antioxidantes necessários para a prevenção da doença
coronariana e a individualização do uso de suplementos
em casos de maior risco para o desenvolvimento de do-
ença coronariana ou em portadores da mesma. São essas
posições aceitáveis ou há necessidade de um posi-
cionamento mais objetivo e com respaldo científico? Cla-

ro que isto é fundamental, a fim de que o clínico ou o car-
diologista, no exercício de sua atividade assistencial ou
comunitária, possa orientar seus pacientes, evitando o uso
desses suplementos feito em detrimento de mudanças de
hábitos higieno-dietéticos e do controle adequado dos fa-
tores de risco coronariano, como freqüentemente ocorre.

Para que o uso suplementar de vitaminas antioxi-
dante passe a ser incluído na prevenção primária e secun-
dária da doença coronariana, com o embasamento cien-
tífico necessário para tal, faz-se mister que alguns aspec-
tos da questão sejam devidamente esclarecidos: 1) a real
importancia do processo de oxidação das lipoproteínas na
íntima arterial para o desenvolvimento e progressão da
aterosclerose; 2) o papel antiaterogênico das vitaminas
antioxidantes e seu mecanismo; 3) os efeitos epidemio-
lógicos da suplementação dessas vitaminas sobre os ris-
cos primários e secundários da doença coronariana; 4) o
grau de tolerância de doses elevadas dessas vitaminas,
por tempo indeterminado.

Tentando ordenar os fatos e chegar a uma posição
atual a respeito do problema, procuramos situar, em pri-
meiro lugar, o conhecimento presente relativo à hipóte-
se oxidativa, a qual responsabiliza a oxidação da LDL na
íntima arterial pelo início do processo caracterizado pela
migração de monócitos, formação de células espumosas,
acúmulo extracelular de ésteres de colesterol, migração
e proliferação de células musculares lisas e deposição de
tecido colágeno, levando à formação da placa de
aterosclerose. Atualmente, as evidências a favor de que
a oxidação da LDL ocorre, in vivo, tanto em animais
como em humanos, são muito fortes, Além disto, vários
estudos sugerem relação entre a oxidação da lipoproteína
na parede arterial e o desenvolvimento de aterosclerose.
Porém, os dados obtidos não permitem provar uma rela-
ção causa-efeito entre oxidação da LDL e o desenvolvi-
mento de aterosclerose; a relação é do tipo associativo.
Este aspecto encontra apoio em resultados de pesquisas
recentes nessa área que sugerem outros mecanismos
patogênicos na geração da aterosclerose, como, por
exemplo, a modificação na estrutura químico-física das
partículas de LDL, cuja maior aterogenicidade parece
decorrer do seu menor tamanho e maior densidade. Isto,
evidentemente, não exclui a oxidação da LDL como fa-
tor concorrente para a aterogênese, mas sugere outros
mecanismos associados ou alternativos.

Em seguida passou-se a analisar como se posicio-
nam os antioxidantes nesse contexto. Experimental-
mente, existe documentação consistente quanto à ação
antioxidativa e antiaterogênica do probucol e da vitami-
na E, com maior abundancia em relação ao probucol.
Todavia, esses dados não comprovam que o
efeitoantiaterogênico dessas substancias esteja ligado à
ação antioxidante; pelo contrário, existem indícios de
uma ação antiaterogênica das mesmas que não se rela-
ciona com o processo oxidativo.

Em humanos, os dados são consistentes quanto a
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uma maior resistência à oxidação da LDL quando a vi-
tamina E é suplementada em doses de 800UI/dia, dose
semelhante à comumente usada como “preventivo”. Este
efeito benéfico não foi obtido, porém, em relação às do-
ses suplementares de 1.000mg/dia de vitamina C e de
30mg/ dia de ,b-caroteno.

A 3ª questão diz respeito ao efeito dessas vitaminas
em relação ao risco de doença coronariana. Os indícios
são favoráveis, mas não são concludentes. Estudos hori-
zontais em áreas onde a ingestão das vitaminas C e E
apresenta variação importante mostraram uma coin-
cidência entre baixos níveis plasmáticos dessas vitami-
nas e uma maior mortalidade por doença coronariana.

Dentre os estudos prospectivos, os mais bem pla-
nejados e controlados são as recentes séries em homens
e mulheres de Rimm e col e de Stampfer e col, respecti-
vamente, que revelaram uma relação inversa entre risco
coronariano e ingestão de vitamina E28. Nos homens, o
nível crítico de consumo foi de 60UI/dia, com diminui-
ção adicional do risco naqueles que ingeriram um suple-
mento de 100UI ou mais, enquanto nas mulheres esse
nível foi de 208UI/dia. A diminuição do risco dependeu
também do tempo de uso da suplementação que foi, no
mínimo, de 2 anos.

Vale salientar que, nesses estudos, a ingestão diá-
ria de vitamina C, em doses de até 1.600mg/dia, não se
associou a uma diminuição do risco coronariano. Esses
achados se contrapõem aos de Enstrom e col29 que mos-
traram, numa população de 11.000 homens, uma relação
inversa entre a ingestão de vitamina C e as mortalidades
global e por doença coronariana.

Quanto a ingestão de ,b-caroteno, os resultados não
são também consistentes, pois, somente no estudo de
Rimm e col27, em homens, observou-se relação inversa
entre risco coronariano e ingestão de vitamina E em fu-
mantes e fumantes prévios, com redução do risco de, res-
pectivamente, 3,3 e 1,6 vezes. Num subgrupo do Phy-
sicians’ Health Survey, de 333 homens coronariopatas,
aqueles usando suplemento de ,b-caroteno apresentaram
uma redução de 40% nos eventos cardiovasculares, esta-
tisticamente significante30. Infelizmente, porém, o resul-
tado definitivo desse estudo ainda deve esperar por mais
alguns anos.

Assim, no que concerne à diminuição do risco
coronariano, em estudos prospectivos, os dados mais con-
sistentes dizem respeito à suplementação de vitamina E,
embora, como chama a atenção Steinberg23, “correlações
epidemiológicas tão somente, não importa quão elevado
seja o nível de significancia, não podem estabelecer re-
lações causais”, apesar da racionalidade biológica desses
achados. Contudo, eles representam um indício, cuja
comprovação definitiva requer estudos prospectivos de
intervenção primária e secundária, randomizados e
duplo-cegos, a exemplo do 4S31.

A última questão, relativa à ausência de toxicidade
de elevadas doses de vitamina E, por longos anos, ain-

da também não tem resposta.
Até estas indagações serem adequadamente respon-

didas, como orientar os pacientes? A atitude profissional
mais consentanea com o conhecimento existente, no par-
ticular, é informá-los de que, até o momento, a resposta
definitiva aguarda o acúmulo de dados prospectivos, ob-
tidos por estudos de intervenção ao nível primário e se-
cundário. Adicionalmente, deve ser enfatizado que, no
presente, a prevenção primária e secundária da doença
coronariana faz-se por medidas higieno-dietéticas saudá-
veis, interrupção do fumo, controle do pcso corporal,
manutenção do perfil lipídico dentro das recomendações
do Consenso da SBC3, combate ao sedentarismo, dimi-
nuição do estresse psicológico, controle da hipertensão
arterial e do diabetes, se presentes, e reposição
estrogênica nas mulheres em menopausa, salvo
contraindicação específica. Vale destacar, também, ao
fato de que uma alimentação rica em frutas e vegetais
diversificados fornece doses apropriadas de substancias
antioxidantes, as quais, certamente, contribuirão para a
manutenção da saúde.
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