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RESUMO

O estresse oxidativo tem sido implicado na etiologia de diversas
doencas crbnicas, e se deve ao desequilibrio entre as reacdes
produtoras de radicais livres (particularmente espécies reativas de
oxigénio - ROS) e a capacidade dos antioxidantes atuarem em
mecanismos como scavenger. A vitamina E, na forma de alfa-
tocoferol, € um componente essencial do corpo, sendo o melhor
antioxidante lipofilico biolégico na defesa contra efeitos nocivos
dos radicais livres. Diversos estudos epidemiolégicos e ensaios
clinicos indicam que uma elevada ingestéo ou niveis plasmaticos
elevados de vitamina E associam-se a redugédo dos riscos de
doenca cardiovascular (DCV). Porém, recentes investigagdes tém
demonstrado que ela pode atuar também como pré-oxidante,
contribuindo para o desenvolvimento da DCV através da geracao
de radicais lipidicos reativos. Os co-antioxidantes desempenham
importante papel como parceiros do a-tocoferol na defesa contra
os efeitos deletérios dos radicais livres.
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INTRODUCAO

Os radicais livres sio definidos como dtomos ou molé-
culas contendo um ou mais elétrons desemparelhados,
tornando-os instdveis e altamente reativos'?. A formacio
de radicais livres pode influenciar a proliferagao celular,
morte celular (necrose e apoptose) e a expressio de genes,
estando envolvidos em diversos mecanismos de sinaliza-
¢do como segundos mensageiros para vérios estimulos
fisiolégicos. Além disso, desempenham importante papel
na defesa e regulagio da homeostase de oxi-redu¢ao do
organismo?®. Células fagocitdrias do sistema imune como
neutréfilos, mondcitos e macréfagos produzem radicais
livres (principalmente radicais superdxido e éxido nitrico)
como parte de seus mecanismos de defesa.

O desenvolvimento e a existéncia de um organismo na
presenca de O, associam-se & geragio de espécies reativas
de oxigénio (ROS), mesmo em condigbes fisioldgicas’. Os
ROS mais relevantes sdo: radicais peroxil (ROO"), éxido
nitrico (NO"), superéxido (O,+), oxigénio singlet (1 O,),
peroxinitrito  (ONOO"), peréxido de hidrogénio
(H,0,), hidroxil (H'OH)2.

O estresse oxidativo tem sido implicado na etiologia de
doengas como algumas formas de cincer, catarata, doenga
cardiovascular, artrite reumatdide, doengas neurodegene-
rativas. Deve-se ao desequilibrio entre as rea¢des produto-

ras de radicais livres (particularmente ROS) e a capacida-
de de os antioxidantes atuarem em mecanismos como sca-
venger, trazendo conseqiiéncias como danos ao DNA, lipi-
deos e proteinas, desregulando a homeostase celular e pro-
movendo o acimulo de moléculas danificadas'.

O nome genérico “Vitamina E” redine um grupo de oito
compostos com atividade bioldgica: quatro sio membros da
familia dos tocoferdis e quatro sdo tocotriendis’. Todos pos-
suem um anel de 6-cromanol ligado a uma cadeia lateral
saturada (tocoferdis) ou com trés duplas ligacoes (tocotrie-
n6is).Os a, b, g, d tocoferdis e tocotriendis diferem no
ndmero e posicao do grupo metil do anel cromanol’.

A vitamina E, na forma de a/fa-tocoferol, é um com-
ponente essencial do organismo, sendo o melhor antioxi-
dante lipofilico bioldgico na defesa contra efeitos nocivos
dos radicais livres®. E encontrada nas membranas das lipo-
proteinas e em tecidos como figado, rins, tecido adiposo
e adrenal.

O sistema de defesa antioxidante do organismo pode
ser alterado a fim de equilibrar os danos oxidativos ¢ a
defesa antioxidante de células e tecidos pelo aumento da
ingestdo de vitamina E. As recomendagbes de ingestao de
nutrientes (DRIs) sdo estabelecidas para a prevencio de
deficiéncias nutricionais, nao levando em consideracio a
possibilidade de redu¢io dos riscos de desenvolvimento
de doengas cronico-degenerativas. Os niveis de antioxi-
dantes efetivos na redugao desses riscos sio geralmente
maiores que os recomendados’. A ingestio mdxima de
vitamina E considerada segura ¢ de 1000 Ul/dia® e as
fontes na dieta incluem os éleos vegetais, germe de trigo,
nozes e algumas folhas'".

Diversos estudos vém sendo conduzidos no sentido de
se comprovar a eficdcia da vitamina E como agente antio-
xidante e para esclarecer outras fungdes importantes pos-
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sivelmente desempenhadas na prevengio e/ou redugio
dos riscos de doencas relacionadas ao estresse oxidativo.

O DESENVOVIMENTO DA ATEROSCLEROSE

Aterosclerose é uma doenca inflamatéria multifatorial
que envolve o desequilibrio da fun¢do imune e do estado
de oxi-redugdo das células®. Os radicais de oxigénio e
produtos da peroxidagio lipidica sao citotdxicos e podem
produzir lesdes nas células da camada endotelial do siste-
ma vascular e também provocar aumento da infiltragao de
LDL, agregagio plaquetdria, liberagdo de fatores de cres-
cimento, distirbios da homeostase dos eicosanéides e
aciumulo de células inflamatdrias™, eventos que se ligam 2
iniciagdo e progressdo da aterosclerose.

H4 sugestdes de que a atracdo e a adesdo de células
imunes ao endotélio vascular e a subseqiiente transmigra-
Ao sdo passos importantes na iniciagio e no desenvolvi-
mento do processo inflamatdrio associado a formagao de
estrias gordurosas e ao desenvolvimento da aterosclerose.
O endotélio ¢ um importante componente do sistema
imune normal, regulando a produgdo de quimioatrativos
e a adesdo e migra¢do de leucdcitos”.

A partir de injurias na parede vascular, as células endo-
teliais — formadoras da barreira entre a circulagio e o espa-
co subendotelial — expressam vdrias citocinas, moléculas de
adesdo intercelulares e de células vasculares (ICAM-1 e
VCAM-1, respectivamente) e fatores quimiotdticos para
mondcitos (MCP-1), cuja agdo seqiiencial leva ao recruta-
mento de mondcitos para o subendotélio, onde ficam reti-
dos e diferenciam-se em macréfagos secretores de citocinas
pré-inflamatdrias, tais como interleucina-1f3 (IL-f) e fator
de necrose tumoral (TNF-), além de fatores quimiotdti-
cos (MCP-1). A presenga de LDL oxidada no espago
subendotelial leva a formacio de células espumosas, através
da fagocitose da mesma pelos macréfagos (via receptores
scavenger). Estes medeiam o recrutamento e a proliferagio
de células musculares lisas e potencializam a inflamagao. O
actimulo das células musculares lisas e a geracdo de células
espumosas, juntamente com outros fatores, sao a base da
formagio da placa ateromatosa’™.

A HIPOTESE DA ALTERACAO OXIDATIVA DA LDL

A oxidagio da LDL é um processo decorrente da agao
de radicais livres, no qual os 4cidos graxos insaturados
contidos na membrana da LDL sao degradados pela pero-
xidagio lipidica”. Diversos estudos epidemioldgicos e
ensaios clinicos indicam que uma elevada ingestdo ou
niveis plasmdticos elevados de vitamina E associam-se &
redugdo dos riscos de doenga cardiovascular por sua habi-
lidade em prevenir o desenvolvimento da aterosclerose™.

A vitamina E estd presente na estrutura da LDL e, de
acordo com a hipétese oxidativa da aterosclerose, a inibi-
¢do da oxidagdo da LDL seria um dos mecanismos pelos
quais a vitamina E interfere na aterogénese'>". Estudos
indicam que a vitamina E pode modular a aterogénese
também por outros mecanismos, incluindo a inibigao da
adesio e reduc¢io do dano oxidativo de células imunes e
endoteliais"" e inibi¢do da proliferagio de células muscu-
lares lisas".

As etapas da aterogénese, desde os eventos iniciais de
adesdo celular até a ruptura da placa formada, envolvem
expressdo de genes e reagdes que sdo sensiveis e responsi-
vas ao estado redox da célula e, portanto, a agao da vita-
mina E é iminente".

Outras funcdes da vitamina E na aterogénese

A proteina quinase C (PKC) ¢ uma enzima cujas mul-
tiplas isoformas tém um papel central na regulacio da
sinalizagao celular e um de seus principais efeitos ¢ a acio
proliferativa'®. Azzi et al'® estudaram os efeitos da vitami-
na E na atividade da PKC em células musculares lisas,
observando que a vitamina E inibe a PKC, suprimindo,
assim, a proliferagao dessas células.

Wu et al” estudaram a suplementagio 7z vitro com
vitamina E de células endoteliais da aorta humana
(HAEC) previamente estimuladas com a citocina pré-
inflamatéria IL-1[3, observando nao s6 uma redu¢io da
aderéncia a mondcitos dependente da dose, mas também
o decréscimo na produgio de vdrias citocinas (MCP-1, IL-
8 ¢ IL-6) que estdo envolvidas no recrutamento de células
imunes para o sitio de estimulagdo. Sendo assim, ¢ plausi-
vel concluir que 0 aumento da concentragio da vitamina
E no endotélio arterial via suplementagio dietética pode
prevenir a produgdo de MCP-1 pelo endotélio estimulado
e, por sua vez, evitar o recrutamento de mondcitos para o
sftio de estimulagio. Isso contribui para inibir e prevenir a
formacdo de lesbes gordurosas nos estdgios iniciais da ate-
rosclerose ¢ a progresso de lesoes existentes.

Trés importantes estudos de intervengdo examinaram
os efeitos da Vitamina E na incidéncia de doencgas cardio-
vasculares: Cambridge Heart Antioxidant Study
(CHAQOS), Grupo Italiano per lo Studio Della
Sopravvivenza nell Infarto Miocardito (GISSI) e Heart
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE); apenas um
deles encontrou efeito benéfico da vitamina E na ateros-
clerose (CHAQS). A inabilidade da vitamina E de redu-
zir a incidéncia de doenca cardiovascular nos outros dois
estudos pode estar relacionada a vérios fatores: o CHAOS
utilizou a dose mais elevada de vitamina E (800 Ul/dia),
sendo que, nos outros estudos, ela pode ter sido insufi-
ciente para exercer efeitos protetores. Além disso, drogas
utilizadas pelos participantes da pesquisa podem ter
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influenciado os efeitos da vitamina E. Diferencas genéti-
cas e de hdbitos alimentares podem ter agido como fato-
res de confusao nos resultados. Todos esses argumentos
implicam que a eficiéncia da vitamina E contra a aterocle-
rose pode ser limitada por outros fatores™.

Os lipideos plasmdticos parecem representar um fator
que ¢ ainda mais importante para a aterogénese do que a
suplementagdo com antioxidantes. Aumentos significan-
tes dos lipideos plasmdticos podem sobrepor-se a qual-
quer efeito protetor da suplementagio com antioxidan-
tes'". Deficiéncia de vitamina E é induzida com doses far-
macoldgicas de éleo de peixe por um periodo de tempo
prolongado, em estudos animais, como reflexo da dimi-
nuigio de lipoproteinas circulantes apés a suplementagio,
o que pode resultar em aumento das reacoes de peroxida-

¢ao lipidica e geragdo de radicais livres®.

O paradoxo da atuacao da vitamina E:
seu efeito pré-oxidante

Na literatura, ainda sio inconsistentes os resultados
publicados quanto ao papel da vitamina E, existindo estu-
dos que demonstram efeitos benéficos, ambiguos ou até
mesmo deletérios da suplementagio de vitamina E na
incidéncia de doenga cardiovascular. Recente avaliagao do
papel da vitamina E na oxida¢io da LDL indica que, sob
determinadas condigoes, o a/fa-tocoferol pode agir como
um pré-oxidante®.

A interagao entre um radical oxidante (R*) com uma
particula de LDL gera, na fase lipidica da mesma, o radi-
cal tocoferoxil (alfa-TO*), j& que esses radicais iniciadores
reagem preferencialmente com as particulas de alfa-toco-
ferol presentes na LDL, em detrimento dos lipidios insa-
turados da camada fosfolipidica da mesma. Em sistemas
isolados e com relativo baixo fluxo de radicais, pode ocor-
rer a interagdo do alfa-TO* com os dcidos graxos poliin-
saturados da LDL, regenerando o alfa-tocoferol e dando
origem a um radical lipidico (L*). Este pode reagir com o
oxigénio resultando na formagio de radicais peroxil lipi-
dicos (LOO¥*) que, por sua vez, interagem com o O-toco-
ferol, originando os hidroperéxidos lipidicos (LOOH) e
alfa-TO*, que pode reiniciar o ciclo de formagio de radi-
cais e peroxidagdo dos lipideos da superficie da LDL?.

A presenca de co-antioxidantes (ascorbato, ubiquinol-
10) reduz o alfa-TO* e a alfa-TOH gerando um radical
co-antioxidante, que na fase aquosa da célula, pode ser
convertido a um produto ndo radical, terminando a
cadeia de geragdo de radicais. O principal aspecto dos co-
antioxidantes ¢ o fato de o seu potencial redox ser menor
do que o potencial redox do radical alfa-TO*, possibili-

tando-lhe doar um préton e reduzir o radical novamente

a alfa-TOH?".

E importante salientar que a interagio entre o alfa-TO*
e o co-antioxidante gera um radical, sendo imperativo que
este nao reaja com os lipidios de membrana, o que poderia
gerar um radical lipidico — o qual tem sua formagao preve-
nida j4 no inicio do processo de oxidagio quando o radical
oxidante iniciador reage com o alfa-TOH>.

O co-antioxidante hidrofilico mais estudado € o ascor-
bato, cujo potencial como composto reciclador do toco-
ferol j& ¢ reconhecido nos sistemas quimicos, em LDL
isolada e no plasma. Tem sido demonstrado em sistemas
fisiologicamente relevantes que a oxidagdo da LDL na
presenca de ascorbato leva a formacio de deiidroascorba-
to, o qual pode ser captado pelas células e reduzido de
volta a ascorbato. Portanto, a vitamina E e a vitamina C
sdo excelentes parceiras na defesa antioxidante®.

A ingestao de vitamina E pela dieta pode ser mais efi-
ciente contra doengas cardiovasculares do que os suple-
mentos, pois os alimentos também sao fontes de co-antio-
xidantes, que auxiliariam na regeneragio do radical toco-
feroxil e na eliminagdo dos radicais formados.

CONCLUSAO

A aterosclerose ¢ uma doenga multifatorial na qual os
radicais livres estao diretamente envolvidos, seja contri-
buindo para a modificagio oxidativa da LDL ou atuando
sobre fatores relacionados a adesio de células, fatores de
crescimento, potencializagio da inflamagdo, agregacio
plaquetdria e acumulagio de células inflamatdrias. A vita-
mina E é um composto redox-ativo que atua em molécu-
las chave na progressao e sinalizagio da doenca. Embora
um grande ndmero de estudos reportem o papel da vita-
mina E nas modificacoes oxidativas da LDL, o recém-
postulado modelo de peroxidagao mediada pelo tocoferol
poe em divida o dogma da agao molecular da vitamina E
como antioxidante capaz de quebrar a cadeia de geracao
de radicais livres, prevenindo a peroxidagio lipidica,
mesmo em LDL isolada.

E importante enfatizar que, pela manipulacio dos
niveis de stress oxidativo, a vitamina E pode passar de
uma agio antioxidante para pré-oxidante, ainda que no
mesmo sistema experimental, sendo a ultima atividade
mais pronunciada sob condi¢oes moderadas de oxidagdo.
O potencial da agio pré oxidante do alfa-tocoferol 772 vivo
pode ser considerado baseado no fato de que ele estd pre-
sente nas lipoproteinas isoladas de placas aterosclerdticas
avangadas, contendo grandes quantidades de lipidios oxi-
dados, sugerindo que estes podem ser oxidados 7 vive na
presencga de vitamina E.

Estudos intervencionais em individuos com alto risco
que desenvolveram doenca cardiovascular mostraram, em
sua maioria, efeitos negativos da suplementacio com vita-
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mina E. Por outro lado, estudos observacionais sugerem
efeitos benéficos da suplementacio por longos periodos em
individuos aparentemente sauddveis. Isso sugere que a efi-
ciéncia da vitamina E contra a aterosclerose depende do
estdgio da doenga no qual a suplementagio foi conduzida
assim como a duragdo e a dose da mesma. A presenca de
co-antioxidantes é importante para evitar que a vitamina
atue como um composto pré-oxidante, jd que esses com-

postos atuam regenerando o radical alfa-TO*.

ABSTRACT

The oxidative stress has been implicated in the etiology of
several chronic diseases, and is related to the unbalance bet-
ween the production of free radicals (particularly reactive
oxygen species) and the scavenger capacity of the antioxi-
dant mechanisms. Vitamin E, in a-tocopherol form, is an
essential nutrient, being the best lipofilic biological antio-
xidant in the defense mechanism against the harmful
effects of free radicals. Several epidemiological studies and
clinic assays indicate that a high ingestion or elevated plas-
matic levels of vitamin E are associated with the reduction
of the cardiovascular risk. However, recent investigations
have shown that it can also act as a pro-oxidant, contribu-
ting to the development of cardiovascular diseases through
the formation of lipid reactive radicals. The co-antioxidants
play an important role as partners of alfa-tocopherol in the
defense against the harmful effects of free radicals.

Key words: Vitamin E; Free radicals; Oxidants;
Atherosclerosis; Antioxidants
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